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Jede Frau sollite in einem arztlichen
Gesprach ausfuhrlich Uber die mogli-
chen gesundheitlichen Folgen eines
Estrogenmangels und die Méglich-
keiten einer Therapie aufgeklart wer-
den. Unsachgemafe Darstellungen
in den Medien flUhren immer wieder
zu Verunsicherung und zu Bedenken
gegenuber der Anwendung von Hor-
monen. Irrefihrend fur die Patientin
sind viele der im Beipackzettel aufge-
fuhrten, nicht zutreffenden Kontraindi-
kationen. Sexualhormone haben
nicht nur eine essentielle Bedeutung
fur die Fortpflanzung, sondern auch
fur den gesamten Stoffwechsel, das
Herz-/Kreislaufsystem und das Psy-
chovegetativum. Nach Ausfall der
Ovarialfunktion kommt es daher als
Folge des Estrogendefizits haufig zu
Storungen im Bereich des vegetati-
ven Nervensystems, der psychischen
Befindlichkeit und zu Stoffwechsel-
veranderungen mit méglichen Folge-
erkrankungen (z. B. Osteoporose,
kardiovaskuldre Erkrankungen). Des-
halb ist bei Estrogenmangelzustan-
den eine Hormonsubstitution aus
praventiven und therapeutischen Er-
wagungen zu empfehlen.

1.

Vegetative Stoérungen wie Hitzewal-
lungen, SchweiBausbriiche, Schiaf-
stérungen und Tachykardie lassen
sich durch eine adaquate Estrogen-
substitution  beheben. Dadurch
kommt es auch zur Besserung ande-
rer Symptome (z. B. Mudigkeit, Reiz-
barkeit, Nervositat, depressive Ver-
stimmung). Gestagene kénnen diese
Wirkung unterschiedlich beeinflus-
sen.

2.
Organ- und Pflanzenexirakie kdnnen
ebenso wie Plazeboprdparate kli-
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makterische Beschwerden bessern.
Einige von ihnen enthalten in nicht
geringen Mengen estrogenwirksame
Substanzen (Phytoestrogene), die fur
den Menschen nicht nattrlich sind.
Weder Organ- oder Pflanzenextrakte
noch Sedativa oder Tranquilizer kon-
nen die Substitution mit Estrogenen
und Gestagenen ersetzen.

3.

Atrophische Veranderungen am Uro-
genitaltrakt und deren Folgeerschei-
nungen (z. B. vulvovaginale Be-
schwerden, Dyspareunie, Kolpitis,
Urethrozystitis) werden durch eine
Estrogentherapie beseitigt. Funktio-
nelle Biasenstérungen werden haufig
gebessert.

4,

Estrogene foérdern die Durchblutung
und Rehydratisierung und steigemn
die Synthese von Kollagen und ande-
ren Proteinen. Dadurch kommt es zu
vorteilhaften Auswirkungen auf Haut
und Schleimhaute (Mund, Nase, Au-
ge). Sie wirken androgenetischen Er-

scheinungen (Haarausfall, Sebor- |

rhoe, Hirsutismus) entgegen. AufBer-
dem haben sie gunstige Wirkungen
auf Muskeln und Gelenke; haufig
kommt es zur Besserung von My-
algien und Arthralgien. Mit der er-
winschten Rehydratisierung des Ge-
webes kann eine leichte Gewichtszu-
nahme verbunden sein.

5.

Eine adaquate Substitution verhindert
zuverlassig den estrogenmangelbe-
dingten Knochenmasseverlust; Ge-
stagene verstarken hierbei die ginsti-
ge Wirkung der Estrogene. Bet aus-
reichend langer Behandlungsdauer
haben Estrogene in Kombination mit
Gestagenen auch bei manifester
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Osteoporose einen therapeutischen
Effekt.

6.

Durch ihre Wirkungen auf den Fett-
stoffwechsel und die Geféfie wirken
Estrogene der Atheroskleroseentwik-
klung entgegen. Sie haben durch
ihren inotropen und vasodilatatori-
schen Effekt glnstige Auswirkungen
auf das kardiovaskuldre System und
die zerebralen Funktionen. Auch bei
bestehenden Herz-/Kreislauferkran-
kungen (Hochdruck, Angina pectoris,
Zustand nach Schiaganfall oder
Herzinfarkt) ist ein positiver Einfluf3
der Estrogene zu erwarten. Gesta-
gene kdnnen den protektiven Effekt
der Estrogene antagonistisch beein-
flussen. Bei ausreichend hohen Estro-
genspiegeln ist jedoch ein ungunsti-
ger Effekt der Gestagene — auch bei
bestehenden Herz-/Kreislauferkran-
kungen — nicht zu erwarten.

7.

Eine langerfristige ungehinderte Est-
rogeneinwirkung auf das Endometri-
um ist mit dem erhéhten Risiko einer
Hyperplasie bzw. eines Karzinoms
verbunden. Im Klimakterium sind —
bei fehlender oder unzureichender
Corpus-luteum-Funktion - haufig
noch ausreichende Estrogenspiegel
vorhanden. Hier empfiehlit sich eine
zyklische Gestagensubstitution zur
Verhinderung einer Endometriumhy-
perplasie und damit zur Prévention
des Korpuskarzinoms. Aus den glei-
chen Grlinden ist ein regelmaBiger
Gestagenzusatz zur Estrogenthera-
pie auch in der Postmenopause not-
wendig. Die zusétzliche Gestagenga-
be kann auch in gréfieren Intervallen
(z. B. alle drei Monate) erfolgen. Nach
Hysterektomie ist eine zusatzliche
Gestagengabe nicht notwendig.




Nach behandeltem Endometriumkar-
zinom ist eine Substitution mit einer
monophasischen Estrogen-Gesta-
gen-Kombination nicht kontraindi-
Ziert.

8.

Es gibt keinen Beweis fur einen
Schutzeffekt der Gestagene hinsicht-
lich der Entwicklung eines Mamma-
karzinoms, auch wenn sie gunstige
Wirkungen auf gutartige Brusterkran-
kungen haben. Eine mittelfristige
Substitution (etwa bis zu funf Jahren)
fuhrt nicht zu einer signifikanten Er-
héhung der inzidenz des Mammakar-
zinoms. Ob eine langere Anwendung
von Estrogen- bzw. Estrogen-Gesta-
gen-Praparaten eine Zunahme der
Mammakarzinomerkrankungen zur

sierung keinen ausreichenden Effekt
auf Knochen- und Fettstoffwechsel
und wirkt nicht proliferativ auf das En-
dometrium. Ethinylestradiol ist wegen
seiner starken pharmakologischen
Wirkungen und der damit verbunde-

~ nen ungunstigen Nebenwirkungen
. (z.B. auf die Hamostase) nicht zur

Folge hat, kann auf der Basis der vor-

liegenden Studienergebnisse nicht
abschlieBend beurteilt werden. Fur
die Indikation einer langfristigen Hor-
monsubstitution mussen die Vorteile
einer Prévention, insbesondere der
kardiovaskuldren Erkrankungen und

der Osteoporose, gegenuber den Ri-

siken abgewogen werden. Ein be-

handeltes Mammakarzinom ist keine

absolute Kontraindikation; rezeptor-
negative Falle kbnnen mit Estrogen-
Gestagen-Kombinationen oder mit

Gestagenen allein, rezeptorpositive -

mit Gestagenen oder Antiestrogenen
pbehandelt werden. Bei langfristiger

Behandlung mit Antiestrogenen ist | sucht worden, die Préavention von

die Wirkung auf das Endometrium zu
kontrollieren. Andere Neoplasien ein-
schlieBlich des Zervix- und Ovarial-
karzinoms stellen keine Kontraindika-

tionen fUr eine Hormonsubstitution

dar. Dies gilt auch fur den Uterus
myomatosus und die Endometriose.

S.

Nachteilige Auswirkungen auf die
Gesundheit sind von einer angemes-
senen Substitution mit Estrogenen
und Gestagenen nicht zu erwarten.
Die in nahezu allen Beipackzetteln
angegebenen  Kontraindikationen
sind von der Pille ibernommen und
far die Therapie mit naturlichen Estro-
genen nicht zutreffend. Auch vor ge-
planten Operationen besteht keine
Notwendigkeit, die Hormontherapie
abzusetzen.

10.

Zur Substitution sind nattrliche Estro- -
. Die Konsistenz der bisher voriiegen-

gene wie Estradiol und dessen Ester,
Estriol und konjugierte Estrogene ge-
eignet. Estriol hat in der Ublichen Do-

Substitution geeignet. Eine zuverlas-
sige Protektion vor einer Endometri-
umhyperplasie 148t sich nur durch ei-
ne regelmaBige Gestagenentzugs-
blutung oder eine gestageninduzierte
Atrophie des Endometriums errei-
chen. Bei zyklischer Behandlung soll-
te das Gestagen Uber mindestens
zehn Tage gegeben werden. Wegen
der Tendenz zu Durchbruchblutun-
gen ist die kontinuierliche Estrogen-
Gestagen-Gabe in der Perimenopau-
se —im Gegensatz zur spateren Post-
menopause — nicht geeignet. Mit ge-
legentlichen Durchbruchblutungen
muB allerdings auch in der Postme-
nopause gerechnet werden.

Addendum

Primére und sekundare
Pravention von Herz-/Kreislauf-
erkrankungen

Mit dem Hinweis auf fehlende plaze-

bokontrollierte randomisierte pro-
spektive Doppelblindstudien ist ver-

Herz-/Kreislauferkrankungen durch
eine Estrogensubstitution postme-
nopausaler Frauen in Frage zu stel-
len.

Es ist richtig, daB diese Form der epi-
demiologischen Studien am besten
geeignet ist, die Wirksamkeit von Me-
dikamenten zu prifen, da sie — wenn
sie korrekt durchgefiihrt werden — Se-
lektionsfehler vermeiden und Plaze-
bowirkungen aufdecken. Sie kénnen
aber — wie alle anderen epidemiologi-
schen Untersuchungen - keinen
Kausalzusammenhang, sondern nur
Koinzidenzen bzw. Korrelationen er-
mitteln. Jede Indikationsstellung be-
ruht auf der korrekten Beurteilung ver-
schiedener Fakten, zu denen neben
naturwissenschaftlichen Erkenntnis-
sen auch geeignete und konsistente
epidemiologische Ergebnisse beitra-
gen.

den epidemiologischen Daten, die
langjahrigen klinischen Erfahrungen,
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u. a. mit Patientinnen mit bestehen-

den kardiovaskularen Erkrankungen
sowie die weitgehende Aufkldrung
der Wirkungsmechanismen lassen

keinen Zweifel daran, dal Erkrankun-
gen des Herz-/Kreislaufsystems, die

mit einem Estrogenmangel verbun-
den sind, am effektivsten durch eine

adaquate Substitution mit Estrogenen .

behandelt bzw. verhindert werden.
Dabei macht sich die gunstige Wir-
kung der Estrogene um so stérker be-
merkbar, je ausgepragter die estro-
genmangelbedingten pathologi-
schen Veranderungen sind.

Estrogensubstitution und
Mammakarzinomrisiko

Im Verlaufe inres Lebens erkrankt in

den USA eine von acht Frauen am |
Mammakarzinom, wéhrend in Deutsch-
land die Inzidenz mit einer von zehn -

etwas niedriger liegt. Das Auftreten
des Mammakarzinoms steigt mit dem

! Alter stark an. Daneben gibt es viele |
Risikofaktoren, u. a. die familiare Bela-

stung, die Adipositas, keine oder
spéte erste Schwangerschaft und die
Dauer der ovariellen Aktivitat (Tabelle
1) (1). Letzteres wurde dahingehend
interpretiert, daB Estrogene die Ent-
wicklung eines Mammakarzinoms
fordern.

Es gilt als gesichert, dal3 Estrogene "

nicht zu den Karzinogenen z&hlen,
aper das Wachstum vorhandener
Karzinome férdern kénnen. Dies ist
jedoch nur moglich, wenn das Karzi-

nomgewebe estrogensensitiv ist. An- .

dererseits a3t sich daraus ableiten,
daf3 ein estrogensensitives Karzinom
besser differenziert und die Prognose
gunstiger ist. Daher ist die Fruhdia-
gnose des Mammakarzinoms von
entscheidender Bedeutung.

Trotz einer Vielzahl epidemiologischer
Untersuchungen ist eine verbindliche
Aussage Uber den EinfluB der l&nger-
fristigen Substitution mit Estrogenen
und Gestagenen auf das Mammakar-
zinomrisiko noch nicht méglich. Die
Ergebnisse der bisher durchgefuhr-
ten Kohorten- und Fall-Kontroll-Stu-
dien sind sehr inkonsistent und las-
sen insgesamt kein erhdhtes Risiko

erkennen. Die Beurteilung neuerer

Daten wird dadurch erschwert, daf
durch die zunehmende Anwendung
der Mammographie die Rate der in
einem frlhen Stadium diagnostizier-
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ten Mammakarzinome stark zuge-
nommen hat.

Seit etwa 20 Jahren lauft in den USA
eine prospektive Kohortenstudie, bei
der insgesamt 140.000 Kranken-
schwestern alle zwei Jahre einen per
Post zugesandten Fragebogen Uber
ihre Lebensgewohnheiten und ihren
Gesundheitszustand ausfullen (2).
Wahrend die Autoren in den 1990
und 1992 verdffentlichten Studien ei-
nen Zusammenhang zwischen
Mammakarzinomrisiko und Anwen-
dungsdauer der Estrogene aus-
schiossen, zeigte die vor kurzem pu-
blizierte jungste Auswertung, daB ei-
ne langere Anwendung (mehr als funf
Jahre) von Estrogenen bzw. Estro-
gen/ Gestagen-Kombination mit einer
Zunahme der diagnostizierten Mam-
makarzinome verbunden ist, wéh-
rend eine mittelfristige Substitution
(bis zu funf Jahren) die Inzidenz des
Mammakarzinoms nicht signifikant
erhoht. Die Ergebnisse lassen dar-
Uber hinaus den SchiuB3 zu, daB Ge-
stagene den Estrogeneffekt nicht be-
einflussen.

Schwer zu interpretieren ist der Be-
fund, daB innerhalb kurzer Zeit nach
dem Absetzen der Estrogene das er-
héhte Risiko nicht mehr erkennbar ist.
Die Entwicklung des Mammakarzi-
noms ist ein sich Uber viele Jahre hin-
ziehender ProzeB. Verschiedene an-
dere Untersuchungen haben gezeigt,
daB die bei substituierten Patientin-
nen beobachtete Zunahme der Inzi-
denz ausschliieBllich in situ- bzw. in ei-
nem frihen Stadium befindliche
Mammakarzinome betrifft, deren Pro-
gnose gunstiger ist (3). Es ist anzu-
nehmen, daB die neuen Befunde zu-
mindest zum Teil eine Folge der
FriherkennungsmaBnahmen sind. Es
kann nicht ausgeschlossen werden,
daB ein bestehendes Mammakarzi-
nom unter dem EstrogeneinfluB ra-
scher wachst und auf diese Weise
friher erkannt wird. Falls es zutreffen
sollte, daf3 die mit zunehmendem Al-
ter stark ansteigende Inzidenz des
Mammakarzinoms durch eine langfri-
stige Estrogentherapie weiter erhéht
wird, so erleichtern die Zahlenanga-
ben der Tabelle 2 die Abschatzung
des Risikos. Dabei wird der EinfluB
anderer Risikofaktoren (z. B. familiare
Belastung) auBer acht gelassen.

Ein behandeltes Mammakarzinom ist
keine absolute Kontraindikation. In ei-

Alter > 4.0
hdherer soziobkonomischer Status 2,0 bis 4,0
unverheiratet 1,1 bis 1,9
Stadtbewohnerin 1,1 bis 1,9
fruhe Menarche 1,1 bis 1,9
spéate Menopause 1,1 bis 1,9
‘spéte erste Schwangerschaft (> 30 Jahre) 2,0 bis 4,0
nicht ovarektomiert 2,0 bis 4,0
Adipositas 2,0 bis 4,0
familiare Belastung 2,0 bis 4,0
familidre Belastung (Pramenopause) > 4,0
Mammakarzinom in der Anamnese >4,0
Ovarial- oder Endometriumkarzinom 2,0 bis 4,0
Rontgen (hohe Strahlenbelastung) 2,0 bis 4,0

Tab. 1: Risikofaktoren fUr das Mammakarzinom (1)

Alter Durchschnittliches Risiko,
an einem Mammakarzinom
zu erkranken

mit 25 Jahren 1 von 20.000

mit 30 Jahren 1von 2.525

mit 40 Jahren 1von 217

mit 50 Jahren 1von 50

mit 60 Jahren 1 von 24

mit 76 Jahren 1von 14

mit 80 Jahren 1von 10

Tab. 2: Abhdngigkeit des Mammakarzinomrisikos vom Alter (1)

ner kurzlich verdffentlichten Fall-Kon-
troli-Studie beobachtete man (nach
einem rezidivfreien Intervall von funf
Jahren) unter einer Estrogen/Gesta-
gen-Substitution eine verringerte
Mortalitat und Rezidivrate — unabhén-
gig vom Rezeptorstatus (4).

SchiuBfolgerung

Die zur Zeit vorliegenden Daten las-
sen vermuten, daB eine auf einige
Jahre begrenzte Hormonsubstitution
das Mammakarzinomrisiko nicht er-
hoht. Dementsprechend bleiben die
Indikationen flr eine Substitution mit

Estrogenen und Gestagenen im Kli-
makterium und der frithen Postme-
nopause unveréndert. Es gibt keine
Anhaltspunkte dafiir, daB die zusatzli-
che Gestagengabe das Mammakar-
zinomrisiko beeinflut. Hinsichtlich ei-
ner Langzeitbehandlung ist das vor-
liegende Datenmaterial nicht ausrei-
chend fur eine abschlieBende Beur-
teilung des mdglichen Mammakarzi-
nomrisikos. Aus diesem Grund sind
die Vorteile einer langfristigen Praven-
tion von kardiovaskularen Erkrankun-
gen und der Osteoporose gegentiber
dem mdglicherweise  erhdhten
Mammakarzinomrisiko im Einzelfall
abzuwagen. Hierbei kénnen die Fa-




Mitteilungen der DGGG

milienanamnese sowie entsprechen-
de Untersuchungen (Fettstoffiwech-
sel, Knochendichtemessung) die Ent-
scheidung erleichtern.
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