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In einem &rztlichen Gesprach sollte jede Frau ausfiihrlich
ber die mdglichen gesundheitlichen Folgen eines Estro-
genmangels und die Mdglichkeiten einer Substitution auf-
geklart werden. UnsachgeméaBe Darstellungen in den Me-
dien flhren immer wieder zur Verunsicherung und zu Be-
denken gegentiiber der Anwendung von Hormonen. lrre-
fihrend fiir die Patientin sind sehr viele der im Beipackzet-
tel aufgefilhrten, nicht zutreffenden Kontraindikationen.
Sexualhormone haben nicht nur eine essentielle Bedeu-
tung filr die Fortpftanzung, sondern auch fiir den gesamten
Stoffwechsel, das Herz-Kreislauf-System und das kérperli-
che und seelische Wohlbefinden. Nach Ausfall der Ovarial-
funkiion kommt es daher als Folge des Estrogendefizits
héufig zu Stdrungen im Bereich des vegetativen Nerven-
systems, der psychischen Befindlichkeit und zu Stoffwech-
selverénderungen mit méglichen Folgeerkrankungen (z. B.
Osteoporose, kardiovaskuldre Erkrankungen). Deshalb ist
bei Estrogenmangelzustdnden eine Hormonsubstitution
aus préventiven und therapeutischen Erwagungen zu emp-
fehlen.

1.

Vegetative Storungen, wie Hitzewallungen, SchweiBaus-
briiche, Schiafstérungen und Tachykardie, lassen sich
durch eine adédquate Estrogensubstitution beheben.
Gieichzeitig kommt es auch zur Besserung anderer Sym-
ptome (z. B. Miidigkeit, Reizbarkeit, Nervositét, depressive
Verstimmung). Gestagene konnen diese Wirkung unter-
schiedlich beeinflussen. Es gibt Hinweise darauf, daB eine
Substitution zu einer Verbesserung der Hirnfunktion flinren
kann.

2

Organ- und Pflanzenextrakie kdnnen ebenso wie Plazebo-
praparate klimakierische Beschwerden bessem. Einige der
Extrakte enthalten in nicht geringen Mengen estrogenwirk-
same Substanzen (Phytoestrogene), die fiir den Menschen
nicht natlrlich sind. Weder Organ- noch Pflanzenextrakie
noch Sedativa oder Tranquilizer kénnen die Substitution mit
Estrogenen und Gestagenen ersetzen.

3.

Atrophische Verénderungen am Urogenitaltrakt und deren
Folgeerscheinungen (z. B. vulvovaginale Beschwerden,
Dyspareunie, Kolpitis, Urethrozystitis) werden durch eine

Estrogentherapie beseitigt. Funktionelle Blasenstérungen
werden héufig gebessert.

4,

Estrogene fbrdern die Durchblutung und Rehydratisierung
und steigern die Synthese von Kollagen und anderen Pro-
teinen. Dadurch kann es zu vorteilhaften Auswirkungen auf
Haut und Schieimhdute (Mund, Nase, Auge) kommen. Sie
wirken androgenetischen Erscheinungen (Haarausfall, Se-
borrhoe, Hirsutismus) entgegen. AuBerdem haben sie gin-
stige Wirkungen auf Muskeln und Gelenke; héufig kommt
es zur Besserung von Myalgien und Arthralgien. Mit der er-
wiinschten Rehydratisierung des Gewebes kann eine
leichte Gewichtszunahme verbunden sein.

5.
Eine adaquate Substitution verhindert den estrogenman-
gelbedingten Knochenmasseverlust; Gestagene verstar-
ken hierbei die giinstige Wirkung der Estrogene. Bei ausrei-

. chend langer Behandlungsdauer haben Estrogene in Kom-

bination mit Gestagenen auch bei manifester Osteoporose
einen therapeutischen Effekt.

6.
Durch ihren Einflul auf den Fettstoffwechsel und die GefaBe
wirken Estrogene der Arterioskleroseentwicklung entge-
gen. Sie haben auch durch ihren inotropen und vasodilata-
torischen Effekt glinstige Auswirkungen auf das kardio-
vaskulare System. Auch bei bestehenden Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (Hochdruck, Angina pectoris, Zustand nach
Schlaganfall oder Herzinfarkt) ist ein positiver Einflu3 der
Estrogene zu erwarten. Gestagene kdnnen den protektiven
Effekt der Estrogene antagonistisch beeinflussen. Bei aus-
reichend hohen Estrogenspiegeln ist jedoch ein unglinsti-
ger Effekt der Gestagene — auch bei bestehenden Herz-
Kreislauf-Erkrankungen — nicht zu erwarten.

7.

Eine langerfristige ungehinderte Estrogeneinwirkung auf
das Endometrium ist mit dem erhdhten Risiko einer Hyper-
plasie bzw. eines Karzinoms verbunden. Im Klimakierium
sind — bei fehlender oder unzureichender Corpus-luteum-
Funktion — haufig erhdhte Estrogenspiege! vorhanden. Hier
empfiehlt sich eine zyklische Gestagensubstitution zur Ver-
hinderung einer Endometriumhyperplasie und damit zur




Pravention des Korpuskarzinoms. Aus den gleichen Griin-
den ist ein regelmaBiger Gestagenzusatz zur Estrogenthe-
rapie notwendig. In begriindeten Fallen kann die zuséatzli-
che Gestagengabe auch in gréBeren Intervallen (z. B. alle
drei Monate) erfolgen. Nach Hysterektomie ist eine zusétz-
liche Gestagengabe nicht notwendig. Nach behandeltem
Endometriumkarzinom ist eine Substitution mit einer mono-
phasischen Estrogen-Gestagen-Kombination nicht kontra-
indiziert.

8.

Es gibt keinen Beweis fir einen Schutzeffekt der Gestage-
ne hinsichtlich der Entwicklung eines Mammakarzinoms,
auch wenn sie glinstige Wirkungen auf gutartige Bruster-
krankungen haben. Eine mittelfristige Substitution (etwa bis
zu finf Jahren) fihrt nicht zu einer signifikanten Erhéhung
der Inzidenz des Mammakarzinoms. Ob eine langere An-
wendung von Estrogenen- bzw. Estrogen-Gestagen-Préa-
paraten mit einem haufigeren Vorkommen von Mammakar-
zinomerkrankungen verbunden ist, kann auf der Basis der
vorliegenden Studienergebnisse nicht abschlieBend beur-
teilt werden. Fr die Indikation einer langfristigen Hormon-
substitution missen die Vorteile einer Pravention, insbe-
sondere der kardiovaskularen Erkrankungen und der Osteo-
porose, gegenlber den mdglichen Risiken abgewogen
werden. Ein behandeltes Mammakarzinom ist keine abso-
lute Kontraindikation; rezeptornegative Falle kénnen mit
Estrogen-Gestagen-Kombinationen oder mit Gestagenen
allein, rezeptorpositive mit Gestagenen oder Antiestroge-
nen behandelt werden. Bei langfristiger Behandiung mit
Antiestrogenen ist die Wirkung auf das Endometrium zu
kontrollieren. Andere Neoplasien einschlieBlich des Zervix-
und Ovarialkarzinoms stellen keine Kontraindikation fur ei-
ne Hormonsubstitution dar. Dies gilt auch fiir den Uterus
myomatosus und die Endometriose.

9.
Nachteilige Auswirkungen auf die Gesundheit sind von ei-
ner angemessenen Substitution mit Estrogenen und Ge-
stagenen normalerweise nicht zu erwarten. Die meisten
der in den Beipackzetteln angegebenen Kontraindikationen
sind von der Pille Gbernommen und fiir die Therapie mit na-
trlichen Estrogenen nicht zutreffend. Sind in der Eigen-
und/oder Familienanamnese Hinweise auf eine Thrombo-
philie gegeben, so ist es nicht auszuschiief3en, daf3 in Ein-
zelféllen die Hormonsubstitution die Entstehung einer
thromboembolischen Erkrankung beglinstigt. Vor geplan-
ten Operationen besteht keine Notwendigkeit, die Hormon-
therapie abzusetzen.

10.

Zur Substitution sind natiirliche Estrogene, wie z. B. Estra-
diol und dessen Ester, Estriol und konjugierte Estrogene,
geeignet. Estriol wirkt in der tiblichen Dosierung nicht proli-
ferativ auf das Endometrium, hat aber auch keinen ausrei-
chenden Effekt auf Knochen- und Fettstoffwechsel. Ethinyl-
estradiol ist wegen seiner starken pharmakologischen Wir-
kungen und der damit verbundenen unginstigen Neben-
wirkungen (z. B. auf die Hamostase) nicht zur Substitution
geeignet. Eine zuverlassige Protekiion vor einer Endome-
triumhyperplasie laBt sich nur durch eine regelméanige Ge-
stagenentzugsblutung oder eine gestageninduzierte Atro-
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phie des Endometriums erreichen. Bei zyklischer Behand-
lung solite das Gestagen Uber mindestens zehn Tage ge-
geben werden. Wegen der Tendenz zu Durchbruchblutun-
gen ist die kontinuierliche Estrogen-Gestagen-Gabe in der
Perimenopause — im Gegensatz zur spateren Menopause
— nicht geeignet. Allerdings kénnen auch in der Menopau-
se gelegentlich leichte Blutungen auftreten.

Addenum

' 1. Hormonsubstitution und vendse thrombo-

embolische Erkrankungen
Epidemiotogische Uniersuchungen

In drei vor kurzem im Lancet veréffentlichten epidemiologi-
schen Untersuchungen wurde ein zwei- bis vierfach erhoh-
tes Risiko thromboembolischer Erkrankungen unter der
Hormonsubstitution gefunden (1-3). Dabei traten tiefe
Beinvenenthrombosen wéahrend der Behandlung drei- bis
viermal so héaufig auf, wobei Uberwiegend konjugierte
Estrogene angewandt wurden (1, 2). Im Gegensatz zur eng-
lischen Studie (1) konnte in der amerikanischen Untersu-
chung ein dosisabhangiger Effekt beobachtet werden (2).
Es gab jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen
der Anwendung von Estrogenen allein und der von Estro-
gen-Gestagen-Préaparaten. Auch firr die transdermale Ap-
plikation wurde ein leicht erhéhtes Risiko gefunden, doch
war die betreffende Fallzahl sehr klein. Von Bedeutung ist,
daf3 die Thrombosefélie bevorzugt im ersten Anwendungs-
jahr auftraten, was auf einen starken Einflu3 der Disposi-

i tion hindeutet. Als Risikofaktoren wurden Adipositas, Vari-

kosis und Thrombophlebitis (nicht aber Rauchen) festge-
stelit (1, 2). Die Auswertung von Daten des englischen
Royal College of General Practitioners hatte bereits 1995
ein geringfligig erhdhtes Risiko tiefer Beinvenenthrombo-
sen ergeben (4). Die Untersuchung der amerikanischen
Nurses’ Health Study fand ein auf das Doppelte erhohtes
relatives Risiko von Lungenembolien unter der Behandlung
mit konjugierten Estrogenen (3).

Die Ergebnisse kommen (iberraschend, da die Fachwelt
bisher davon ausgegangen war, dai natlrliche Estrogene
keinen Einflud auf die Inzidenz thromboembolischer Er-
krankungen haben. Diese Annahme beruhte einerseits auf
den Ergebnissen einiger kleinerer Studien, die kein signifi-
kant erhdhtes Risiko fanden (5—11), andererseits auf Un-
tersuchungen Uber den Einflu3 der Hormonsubstitution auf
die Hamostase, in denen nur ein geringer oder teilweise so-
gar ein gtnstiger Einflu3 der natiirlichen Estrogene festge-
stellt worden war (12—19). Beispielsweise wurden in einer
prospektiven Doppelblindstudie jeweils 84 langfristig hospi-
talisierte Patientinnen entweder mit konjugierten Estroge-
nen (2,5 mg + zyklisch 10 mg Medroxyprogesteronacetat)
oder mit einem Placebo (ber zehn Jahre behandelt. In der
Estrogengruppe wurde keine tiefe Venenthrombose oder
Lungenembolie beobachtet, und die Inzidenz von Throm-
bophiebitiden war niedriger als in der Kontrollgruppe (6). Im
Gegensatz dazu entwickelten sich wahrend der Behand-
lung von 25 postmenopausalen Frauen mit taglich 20 pg
Ethinylestradiol — das zur Substitution ungeeignet ist — in-
nerhalb von drei Monaten bei drei Patientinnen eine tiefe
Beinvenenthrombose und bei einer Frau eine Thrombo-
phlebitis (20).
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Da die Substitution mit natiirlichen Estrogenen keine oder

' nur geringe Auswirkungen auf die Hamostase hat, ist von
einem direkten Effekt auf die Venenwand auszugehen; da-

bei kénnte bei disponierten Frauen die vasodilatatorische
Wirkung der Estrogene und Gestagene unter glinstigen
Umsténden die Entwicklung siner Stase erleichtern.

SchiuBioigerung

Die Ergebnisse der vorliegenden neuen Studien solften auf
keinen Fall dazu verleiten, auf eine Substitutionstherapie zu
verzichten oder eine solche abzubrechen, da das absolute
Risiko einer vendsen Thrombose sehr gering ist. Wenn es
bei bestehender Disposition unter der Substitution zu einer
Thrombose kommen sollte, so ist damit vor allem in den er-
sten Monaten der Anwendung zu rechnen. Mdglicherweise
ist dieses Risiko bei Frauen, die orale Kontrazeptiva ange-
wandt hatten, ohne daB3 eine Thrombose aufgetreten war,
geringer. In den neuen Untersuchungen wurde eine Inzi-
denz der vendsen Beinvenenthrombosen von nur einer von
10.000 Frauen jahrlich (ochne Hormontherapie) festgestelit
(1, 2). Dementsprechend nimmt die Zah! der zuséatzlichen
Venenthrombosen, die der Hormonsubstitution zuzuschrei-
ben waren, nur um ein bis drei pro 10.000 Frauen jahrlich
zu. Zudem ist die extrem geringe Mortalitat vendser Kom-
plikationen der starken Senkung der Mortalitét arterieller
Erkrankungen durch die Substitution gegeniberzustellen
{21). In den USA liegt die jahrliche Mortalitdt wegen kardio-

vaskularer Erkrankungen bei Frauen im Aiter von 50 bis |

60 Jahren zwischen drei und flinf pro 1.000 (22).

Die neuen Ergebnisse rechtfertigen keine Anderungen der
allgemeinen Einschatzung des glnstigen Nutzen-Risiko-
Verhélinisses einer addquaten Hormonsubstitution. Sie be-
stétigen die Forderung nach einer Indikation, die entweder
aus therapeutischen oder aus préaventiven Griinden auf der
Basis einer Individuellen Nutzen-Risiko-Analyse gestellt
werden sollte.
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2. Nutzen-Risiko-Analyse

In den zur Bewertung von Risikofaktoren herangezogenen
epidemiologischen Studien wird die statistische Signifikanz
des gleichzeitigen Aufiretens von zwei oder mehr Ereignis-
sen ermittelt. Deshalb lassen sich mit solchen Untersu-
chungen keine kausalen Zusammenhénge beweisen. Das
individuelle Risiko ist nicht von statistischen Wahr-
scheinlichkelien, sondern von der jeweiligen Disposi-
tion abhangig. Bei der individuellen Nutzen-Risiko-Analy-
se sollten die folgenden Faktoren beachtet werden.




Fir ein erhohtes Osteoporoserisiko sprechen:

1. familidre Belastung

2. Fehlen (Gonadendysgenesie) oder vorzeitiger Verlust
der Ovarialfunktion (Climacterium praecox, Ovarekto-
mie, Chemotherapie, Radiotherapie)

3. Untergewicht (z. B. Anorexia nervosa)

4. Estrogenmangel aufgrund hoher kérperlicher Be!astung
(z. B. Leistungssport, Ballett)

Fiir ein erhdhtes artericlles Risiko sprechen:

1. familiére Belastung

2. Fehlen oder vorzeitiger Verlust der QOvarialfunktion bzw.
Estrogenmangeizustande (siehe oben)

3. Rauchen, Adipositas, Hypertonie

4. Hyperlipoproteinamie

Fir ein erhthtes Risiko einer ventsen Thrombose
sprechen:

1. Thrombose in der Vorgeschichte

2. familidre Belastung (Thrombose bei Verwandten ersten
Grades bis zum Alter von 40 Jahren)

. langere Immobilisation

ausgeprdgte Adipositas

. Thrombophlebitis

. ausgepragte Varikosis

oo s W

Fiir ein erhdhtes Mammakarzinomrisiko sprechen:

1. Prékanzerosen und Mammakarzinom in der Vorge-
schichte

2. familidre Belastung

3. moglicherweise friihe Menarche, spéte Menopause,
Nulliparitat oder spéte erste ausgetragene Schwanger-
schaft (im Alter von mehr als 30 Jahren)
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- Schiubfolgerungen

" Bei einem erhéhten Risiko einer Osteoporose oder arteriel-

len Erkrankung ist eine Hormonsubstitution als préventive
MaBnahme indiziert. Ausnahmen stellen Hypertriglyzerid-
amien (Typ |, IV und V) dar.

Bei einem erhShten Risiko einer venbsen thromboemboli-
schen Erkrankung ist eine Hormonsubstitution nur aus the-
rapeutischen Griinden indiziert. In diesen Féllen ist eine
Substitution zum Zwecke der Pravention nur bei Vorliegen
deutlicher Hinweise auf ein erhéhtes Osteoporose- und/
oder Arterioskleroserisiko zu empfetilen. Bei bestehender
Prékanzerose oder nach behandeltem Mammakarzinom
ist eine Substitution nur im Einzelfall und bei strenger indi-
kation in Erwégung zu ziehen.

3. Mammographie und Hormonsubstitution

Unter der Hormonsubstitution kommt es zu einer vermehr-
ten Durchblutung und Verdichtung des Brustdriisengewe-
bes. Dies kann die Beurteilung mammographischer Befun-
de erschweren und méglicherweise zu einer Abnahme der
Sensitivitat und Spezifitat der Methode flhren. Deshalb ist
der Untersucher von einer Hormonsubstitution in Kenninis
zu setzen. Ob ein kurzfristiges Absetzen der Hormone zu
einer Verbesserung der Beurteilbarkeit fihrt, 188t sich zur
Zeit nicht entscheiden.

Anschrift fir die Verfasser:

Prof. Dr. Dr. h. ¢. B. RUNNEBAUM
Universitéts-Frauenklinik

VoBstr. 9

69115 Heidelberg

Schultes

7 mehr als Worte und Bilder...

medacta

Das geburtshilfliche Phantom

Entwicklung der geburtshilflichen
Situationen am Modell, auch

nach Professor B. S. Schultze — Jena

\

» Forceps
» Beckenendlage
» Vacuum-Extraction

Bewihrt seit mehr als 100 Jahren flir
Ausbildung, Examen und Weiterbildung

Fordern Sie Unterlagen an.

Schultes medacta GmbH & Co Lehrmodelle KG
Postfach 1406 - 45672 Herten - Tel. (02366) 3 60 38

DER.
FRAUENARZT
37. Jahrgang
12/1996

[ R A




