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Sexualhormone haben nicht nur eine
essenzielle Bedeutung für die Fort-
pflanzung, sondern auch für den
Stoffwechsel, das Herz-Kreislauf-Sys-
tem und das körperliche und seeli-
sche Wohlbefinden. Nach Ausfall der
Ovarialfunktion kann es daher als
Folge des Estrogendefizits zu Stö-
rungen im Bereich des vegetativen
und zentralen Nervensystems, der all-
gemeinen Befindlichkeit und zu
Stoffwechselveränderungen mit mög-
lichen Folgeerkrankungen kommen
(z.B. Osteoporose, kardiovaskuläre
Erkrankungen, Morbus Alzheimer).
Deshalb ist bei Estrogenmangelzu-
ständen eine Hormonsubstitution
nicht nur aus therapeutischen Grün-
den indiziert, sondern auch zur lang-
fristigen Prävention in Erwägung zu
ziehen. 

In einem ärztlichen Gespräch sollte
jede Frau ausführlich über die Aus-
wirkungen eines Estrogenmangels
und die Möglichkeiten und Risiken
einer Hormontherapie (HRT = Hor-
mone Replacement Therapy) aufge-
klärt werden. Unsachgemäße Dar-
stellungen in den Medien führen im-
mer wieder zur Verunsicherung und
zu Bedenken gegenüber der Anwen-
dung von Sexualhormonen.

1. 
Vegetative Störungen wie Hitzewal-
lungen, Schweißausbrüche, Schlaf-
störungen und Herzrasen lassen sich
durch eine sachgerechte Estrogen-
substitution beheben. Gleichzeitig
können auch andere Symptome (z.B.
Müdigkeit, Reizbarkeit, Nervosität,
depressive Verstimmung) gebessert

werden. Gestagene können die Wir-
kung der Estrogene organabhängig
verstärken oder abschwächen.

2.
Estrogene fördern die Durchblutung
und Rehydratisierung, steigern Bil-
dung und Umsatz von Kollagen und
haben dadurch eine günstige Wir-
kung auf Muskel und Gelenke. Dar-
über hinaus haben sie vorteilhafte
Auswirkungen auf Haut und Schleim-
häute (Mund, Nase, Augen). Sie wir-
ken Androgenisierungserscheinungen
(Akne, Seborrhoe, Hirsutismus, Haar-
ausfall) entgegen. Mit der erwünsch-
ten Rehydratisierung des Gewebes
kann eine leichte Gewichtszunahme
verbunden sein. Der altersabhängige
Anstieg des Körpergewichts wird da-
durch nicht verstärkt.

3.
Atrophische Veränderungen im Uro-
genitaltrakt und deren Folgeerschei-
nungen (z.B. vulvovaginale Be-
schwerden, Dyspareunie, Kolpitis,
Urethrozystitis) werden durch eine
Estrogentherapie gebessert. Funktio-
nelle Blasenstörungen werden häufig
günstig beeinflusst.

4.
Organ- und Pflanzenextrakte können
ebenso wie Placebopräparate klimak-
terische Beschwerden vorübergehend
bessern. Einige der Extrakte enthal-
ten in nicht geringen Mengen estro-
genwirksame Substanzen (Phytoes-
trogene), deren Effekte im Einzelnen
nicht ausreichend untersucht sind.

Weder Organ- noch Pflanzenextrakte
können die Substitution mit Estro-
genen und Gestagenen ersetzen.
Psychopharmaka haben ihre eigene
Indikation. Sie sind primär nicht zur
Behandlung von Beschwerden geeig-
net, die auf einen Estrogenmangel
zurückzuführen sind.

5.
Eine sachgerechte Substitution ver-
hindert den durch ein Estrogendefi-
zit bedingten Knochenmasseverlust
und senkt die Frakturrate. Einige
Gestagene (z.B. Norethisteron) kön-
nen hierbei die Wirkung der Estro-
gene verstärken. Durch diese osteo-
protektive Wirkung wird das Errei-
chen der Frakturschwelle entspre-
chend verzögert. Körperliche Akti-
vität und ausreichende Kalziumzu-
fuhr sind eine entscheidende Vor-
aussetzung für einen normalen Kno-
chenstoffwechsel. Bei manifester
Osteoporose ist zusätzlich eine spe-
zifische Behandlung erforderlich
(z.B. Bisphosphonate).

6.
Durch ihren Einfluss auf den Fett-
stoffwechsel und die Gefäßwand wir-
ken Estrogene der Atherosklerose-
entwicklung entgegen, insbesondere
bei frühzeitigem Beginn der HRT. Es-
trogene haben durch ihren vasodila-
tatorischen Effekt günstige Aus-
wirkungen auf das kardiovaskuläre
System. Bei bestehenden Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (Angina pectoris,
fortgeschrittene Atherosklerose oder
Herzinfarkt) kann eine neu begonne-
ne HRT vorübergehend einen ungün-
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stigen Einfluss haben. Die langfristi-
gen Auswirkungen scheinen eher po-
sitiv, eine endgültige Beurteilung ist
derzeit noch nicht möglich. Inwie-
weit die verschiedenen Gestagene
den protektiven Effekt der Estrogene
beeinflussen, ist weitgehend unge-
klärt. 

7.
Eine längerfristige, alleinige Estro-
geneinwirkung auf das Endometrium
ist mit dem Risiko einer Hyperplasie
bzw. eines Karzinoms verbunden. In
der Prämenopause sind – bei fehlen-
der oder unzureichender Corpus-
luteum-Funktion – sporadisch erhöh-
te Estrogenspiegel vorhanden. Hier
empfiehlt sich eine zyklische Gesta-
gensubstitution zur Verhinderung ei-
ner Endometriumhyperplasie und da-
mit zur Prävention des Korpuskarzi-
noms. Aus den gleichen Gründen ist
ein regelmäßiger Gestagenzusatz zur
Estrogentherapie notwendig. Nach
Hysterektomie ist eine zusätzliche
Gestagengabe nicht erforderlich.
Uterus myomatosus und die Endome-
triose sind keine Kontraindikationen.
Auch nach behandeltem Endometri-
umkarzinom ist eine Hormonsubsti-
tution mit einer Estrogen-Gestagen-
Kombination möglich. 

8.
Estrogene sind keine Karzinogene,
können aber das Wachstum estro-
genabhängiger Malignome beschleu-
nigen. Die bei Frauen unter langfris-
tiger Hormonsubstitution gefundene
geringe Erhöhung der Mammakarzi-
nominzidenz ist nicht mit einer er-
höhten Mortalität verbunden. Unter-
schiede zwischen den verschiedenen
Estrogenen und Gestagenen hin-
sichtlich ihres Einflusses auf das
Mammakarzinomrisiko sind nicht
nachgewiesen. Es gibt keinen Beweis
für einen Schutzeffekt der Gestage-
ne hinsichtlich der Entwicklung eines
Mammakarzinoms. Für die Indikation
einer langfristigen Hormonsubstitu-
tion müssen die Vorteile gegenüber
möglichen Risiken abgewogen wer-

den. Ein behandeltes Mammakarzi-
nom ist keine absolute Kontraindika-
tion; welche Form der Substitution
durchgeführt werden kann, muss in-
dividuell entschieden werden. Bei
langfristiger Behandlung mit Anti-
estrogenen (z.B. Tamoxifen) ist die
estrogene Partialwirkung auf das
Endometrium zu kontrollieren. Ande-
re Neoplasien einschließlich des Zer-
vix- und Ovarialkarzinoms stellen kei-
ne Kontraindikation für eine Hor-
monsubstitution dar.

9.
Die vorliegenden epidemiologischen
Daten weisen auf eine geringfügige
Erhöhung des relativen Risikos ve-
nöser thromboembolischer Erkran-
kungen unter der HRT hin. Das ab-
solute Risiko steigt pro Jahr von
etwa 1 – 2 auf 2 – 4 Fälle pro 10.000
Frauen an, vor allem zu Beginn der
Therapie. Sind in der Eigen- und/
oder Familienanamnese Hinweise auf
eine Thrombophilie gegeben, so ist
zu beachten, dass die Hormonsub-
stitution das Risiko einer Thrombo-
se erheblich steigern kann. Bei
sachgerechter Thromboseprophylaxe
besteht keine Notwendigkeit, vor
Operationen die Hormontherapie ab-
zusetzen. 

10.
Zur Substitution sind – je nach In-
dikation – natürliche Estrogene wie
Estradiol und dessen Ester sowie
konjugierte Estrogene geeignet. Es-
triol hat bei üblicher Dosierung kei-
ne oder nur eine geringe proliferati-
ve Wirkung auf das Endometrium und
keinen ausreichenden Effekt auf
Knochen- und Fettstoffwechsel.
Ethinylestradiol ist wegen seiner
starken pharmakologischen Wirkun-
gen und der damit verbundenen un-
günstigen Nebenwirkungen nicht zur
Langzeit-Substitution geeignet. Ein
zuverlässiger Schutz vor einer Endo-
metriumhyperplasie lässt sich nur
durch eine regelmäßige Gestagen-
entzugsblutung oder eine gesta-
geninduzierte Atrophie des Endo-

metriums erreichen. Bei zyklischer
Behandlung sollte das Gestagen über
mindestens zehn Tage gegeben wer-
den.

Addendum

1. Hormonsubstitution 
und kardiovaskuläre 
Erkrankungen

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind
die häufigste Todesursache. Sie tre-
ten bei Männern auch in jüngerem Al-
ter auf, während sie bei Frauen erst
nach der Menopause deutlich zuneh-
men. Eine beschleunigte Entwicklung
der Atherosklerose wird vor allem bei
Frauen beobachtet, die in jüngeren
Jahren ovarektomiert worden sind
(1). Daraus wurde die Hypothese ab-
geleitet, dass eine intakte Ovarial-
funktion einen Schutzfaktor darstellt.
Die bisher vorliegenden Ergebnisse
zahlreicher epidemiologischer, tierex-
perimenteller und klinischer Untersu-
chungen lassen nach wie vor den
Schluss zu, dass die Hormonsubstitu-
tion vor der Entwicklung einer Athe-
rosklerose sowie ischämischer Er-
krankungen schützt und die Morta-
lität aufgrund eines Herzinfarkts re-
duziert. Demgegenüber zeigen die
Daten mehrerer epidemiologischer
Studien, dass die Hormonsubstitution
insbesondere bei prädisponierten
postmenopausalen Frauen das relati-
ve Risiko venöser thromboemboli-
scher Erkrankungen in den ersten Mo-
naten und Jahren in ähnlichem Maße
erhöht wie die Einnahme von Ovula-
tionshemmern bei jüngeren Frauen.

Mehrere neue Studien – vor allem zur
Sekundärprävention – konnten diese
günstigen Wirkungen der Hormon-
substitution nicht bestätigen, sodass
im Juni die American Heart Associa-
tion empfahl, eine Hormonsubsti-
tution nicht mehr zur Prävention
von kardiovaskulären Erkrankungen
(Herzinfarkt und Schlaganfall) zu be-
ginnen, wenn diese als einzige Indi-
kation angesehen wird. Der Grund für
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diese neue Betrachtungsweise ist
eine aktuelle Zwischenauswertung
der prospektiven placebokontrollier-
ten WHI-Studie mit 27.000 Teilneh-
merinnen (Women’s Health Initiati-
ve Study). Unter der Estrogensubsti-
tution – mit oder ohne Gestagenga-
be – wurden weiterhin mehr Myo-
kardinfarkte, Schlaganfälle und Em-
bolien gefunden als unter einer Pla-
cebo-Behandlung. Der Anstieg war
jedoch geringer als 0,5 % pro Jahr
und insgesamt niedriger, als auf der
Basis bisheriger Populationsstudien
sowohl in der Placebo- als auch Hor-
mon-Gruppe zu erwarten gewesen
wäre.

Bei Frauen mit Zustand nach Herzin-
farkt oder bestehenden anderen arte-
riellen Erkrankungen hatte die HERS-
Studie (2) gezeigt, dass es unter der
Hormonsubstitution innerhalb von
vier Jahren zu keiner Reduktion der
Todesfälle wegen Herzinfarkten kam.
Die Mortalität war im ersten Behand-
lungsjahr sogar gering erhöht und
ging dann – ebenso wie die Inzidenz
der Herzerkrankungen – in den fol-
genden Behandlungsjahren zurück.

Dies wurde bestätigt durch eine neue
Auswertung einer großen amerikani-
schen Kohortenstudie, an der mehr als
100.000 Krankenschwestern teilneh-
men (3): Unter der Substitutionsthe-
rapie mit Estrogenen oder Estrogenen
und Gestagenen stieg bei Frauen mit
nachgewiesenen koronaren Herzer-
krankungen die Reinfarktrate in den
ersten Jahren an, während sie bei
Langzeitbehandlung deutlich abfiel.
Einer Erhöhung um 25 % bei kurzzei-
tiger Einnahme stand eine Minderung
um mehr als 60 % bei Langzeitein-
nahme (mindestens zwei Jahre)
gegenüber. Insgesamt fand sich bei
der nunmehr 20-jährigen Beobach-
tung ein um 35 % reduziertes Risiko
für eine erneute kardiovaskuläre At-
tacke. Aus einer Kohortenstudie, die
bei Frauen nach Herzinfarkt die Mor-
talität aufgrund eines Reinfarkts
untersuchte, ergaben sich Hinweise
darauf, dass in den ersten beiden Mo-
naten einer Hormonsubstitution die

Sterberate erhöht ist, sich im Verlauf
der folgenden Monate normalisiert
und bei längerer Hormonbehandlung
abnimmt (4).

In zwei Studien, die den Einfluss ei-
ner Hormonsubstitution auf das
Fortschreiten der Atherosklerose
untersucht haben (5, 6), fand sich
in der einen nach einem Jahr, in der
anderen nach drei Jahren trotz posi-
tiven Einflusses auf den Fettstoff-
wechsel keine Verringerung der Aus-
dehnung atherosklerotischer Plaques
und der Veränderungen des Durch-
messers der Koronargefäße unter den
Frauen mit Hormonsubstitution
gegenüber der Placebogruppe.

Die vorliegenden Befunde stehen im
Widerspruch zu früheren Beobach-
tungsstudien, die einen günstigen
Einfluss der Estrogene auf die Mor-
bidität und Mortalität kardiovasku-
lärer Erkrankungen gefunden hatten,
sodass die Hormonsubstitution zur
primären und sekundären Prävention
empfohlen wurde. Gestützt wurde
dies durch Beobachtungen einer
frühzeitigen Protektion gegenüber
der Entwicklung atherosklerotischer
Plaques.

Zweifellos stellen randomisierte pla-
cebokontrollierte Interventionsstu-
dien die beste epidemiologische Me-
thode zur Überprüfung der Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit von Me-

dikamenten dar. Problematisch wird
die Interpretation ihrer Ergebnisse
dann, wenn unzulässige Verallge-
meinerungen vorgenommen werden
und wenn bei der Versuchsplanung
schwerwiegende Aspekte nicht be-
rücksichtigt werden. Der wichtigste
Kritikpunkt ist die Tatsache, dass bei
allen Untersuchungen zur sekundä-
ren Prävention bzw. zur Progression
der Atherosklerose die Patientinnen
nicht nur mit Hormonen oder Place-
bos, sondern zusätzlich mit den zur
Therapie kardiovaskulärer Erkrankun-
gen üblichen Medikamenten behan-
delt wurden, nämlich mit Statinen,
Aspirin, Kalziumkanalblockern, Beta-
blockern, Nitraten und ACE-Hemmern
sowie mit Diuretika und Antidiabeti-
ka. Aus den Angaben ist zu entneh-
men, dass viele Patientinnen mit
mehreren dieser Medikamente be-
handelt wurden (s. Tab. 1) (2, 6).

Es ist anzunehmen, dass mit der
internistischen Behandlung dieser
Risikopatientinnen die therapeuti-
schen Möglichkeiten weitgehend
ausgeschöpft wurden. Angesichts der
Tatsache, dass die vielfältigen Wir-
kungen der Östrogene auf die Ge-
fäßwand über ähnliche oder gleiche
Mechanismen verlaufen, die von den
eingesetzten Medikamenten ausge-
hen, muss man sich fragen, ob unter
diesen Umständen ein signifikanter
Effekt der Östrogene überhaupt mög-
lich ist (s. Tab. 2). 

132

Tab. 1: Komedikation zur sekundären Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen von
Patientinnen nach Herzinfarkt, die entweder mit einer Kombination von 0,625 mg
konjugierten equinen Östrogenen (CEE) und 2,5 mg Medroxyprogesteronacetat oder mit
Placebo behandelt worden waren (HERS-Studie, 2).

HERS-Studie: 
Komedikationen in den beiden Prüfungsgruppen

Komedikation Placebo 0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA 

Aspirin 78 % 78 %  
Kalziumkanalblocker 55 % 55 %  
Lipidsenker 47 % 45 %  
Betablocker 32 % 33 %  
ACE-Hemmer 18 % 17 %  
Diuretika 28 % 28 %  
Multivitaminpräparate 30 % 29 %  
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Darüber hinaus sind diese kardiopro-
tektiven Medikamente nicht frei von
Nebenwirkungen, und mögliche In-
teraktionen mit den Sexualsteroiden
wurden in den betreffenden Publika-
tionen nicht diskutiert. Obwohl in
den amerikanischen Studien nur kon-
jugierte Estrogene angewandt wur-
den, die meist mit Medroxyprogeste-
ronacetat kombiniert waren, hat man
die Ergebnisse auf alle Estrogen-
Gestagen-Präparate übertragen.

Die nachgewiesene Erhöhung des Ri-
sikos thromboembolischer Erkran-
kungen unter der Hormonsubstitu-
tion macht sich vor allem bei prä-
disponierten Frauen bemerkbar (7),
zu denen auch Patientinnen mit fort-
geschrittener Atherosklerose gehö-
ren. Dementsprechend ist bei Frau-
en mit Zustand nach Herzinfarkt vor

allem zu Beginn einer Hormonsubsti-
tution mit dem erhöhten Auftreten
venöser und arterieller Thrombosen
(Reinfarkt) zu rechnen. Der in zahl-
reichen Beobachtungsstudien gefun-
dene langfristige günstige Effekt der
Estrogene auf die Inzidenz und den
Verlauf kardiovaskulärer Erkrankun-
gen durch Estrogene ist durch die
neuen Studien nicht widerlegt wor-
den, und Untersuchungen an Prima-
ten haben gezeigt, dass durch eine
frühzeitige Hormonsubstitution die
Entwicklung der Atherosklerose ver-
hindert werden kann. Dabei wurden
Unterschiede in den Wirkungen der
verschiedener Gestagene auf die
Funktion der Gefäßwand gefunden.
Ausdrücklich muss darauf hingewie-
sen werden, dass ein günstiger Effekt
der Östrogene nur dann zu erwarten
ist, wenn die pathologischen Verän-

derungen im kardiovaskulären System
von einem Östrogenmangel verur-
sacht werden.
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2. Wirkungsweise von Tibolon

Tibolon ist zur Behandlung klimakte-
rischer Beschwerden in der Postme-
nopause zugelassen. In einer Tages-
dosis von 2,5 mg bessert es Hitze-
wallungen und andere vasomotori-
sche Symptome sowie depressive
Verstimmungen und verhindert die
Abnahme der Knochenmineraldichte
nach der Menopause. Aufgrund eines
ausgeprägten Gestageneffekts wird
eine Proliferation des Endometriums
weitgehend verhindert, sodass es bei
über 90 % der Frauen zur Amenorrhoe
kommt. Es wird behauptet, dass Ti-
bolon in einer gewebespezifischen
Weise in bestimmte Metaboliten um-
gewandelt wird, die dann als Östro-
gen, Gestagen und Androgen wirksam
werden.

Bei Tibolon handelt es sich um das
7α-Methyl-Derivat von Norethynodrel,

Wirkungsmechanismen bei Prävention und Therapie 
von Herz-Kreislauf-Erkankungen

Tab. 2: Wirkungsmechanismen der zur Therapie oder Prävention kardiovaskulärer
Erkrankungen angewandten Medikamente im Vergleich zu den Estrogenen.

Senkung des LDL-Cholesterins Östrogene Lipidsenker  
Erhöhung des HDL-Cholesterins Östrogene (Statine)  
Vasodilatation, Östrogene Statine, Kalziumkanal-
Hemmung der Konstriktion  blocker, Betablocker,

ACE-Hemmer, Nitrate  
Erhöhung der NO-Konzentration Östrogene Statine, Nitrate, 

ACE-Hemmer  
Erhöhung der Prostazyklin- Östrogene Statine  
Freisetzung 
Reduktion der Östrogene Statine, ACE-Hemmer
Endothelin-1-Freisetzung 
Hemmung des Kalzium-Einstroms  Östrogene Kalziumkanalblocker  
Antioxidative Wirkung Östrogene Statine  
Verminderung der Adhäsionsmoleküle Östrogene Statine  
Hemmung der Monozyten-Infiltration Östrogene Statine  
Anti-inflammatorische Wirkung Östrogene? Statine, ACE-Hemmer,

Aspirin  
Hemmung der Metalloproteinasen  Statine  

Hemmung der Proliferation und Östrogene Statine, ACE-Hemmer
Migration glatter Muskelzellen   
Hemmung der Thrombozyten- Östrogene Aspirin, Ticlopidin,
aggregation  Statine, Kalziumkanal-

blocker, Nitrate 

Parameter Durch  Durch   
Hormone Medikamente
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welches wie letzteres eine typische
Prodrug darstellt (s. Abb. 1). Das in
den ersten Jahren der oralen Kontra-
zeption als Gestagen verwendete Nor-
ethynodrel wird nach der Einnahme
rasch in Norethisteron umgewandelt
und als solches wirksam. Gleichzeitig
ist Norethynodrel das Gestagen mit
der stärksten östrogenen Wirksam-
keit, wobei anzunehmen ist, dass die-
ser Effekt auf der Umwandlung eines
kleinen Anteils von Norethynodrel
bzw. Norethisteron in Ethinylestradiol
beruht. Die estrogene Wirkung einer
Tibolonbehandlung, z.B. die Bes-
serung von Hitzewallungen oder die
Hemmung der Knochenresorption,
wird dem nach der Einnahme gebil-
deten 3α- und 3β-Hydroxytibolon zu-
geschrieben, obwohl die beiden Me-
taboliten nur eine geringe Bindungs-
affinität zum Estrogenrezeptor auf-
weisen und größtenteils als Kon-
jugate zirkulieren. Inzwischen konn-
te gezeigt werden, dass ein kleiner
Anteil des Tibolons bzw. 7α-Methyl-
norethisterons aromatisiert wird, wo-
bei ein Derivat des Ethinylestradiols,
das 7α-Methyl-ethinylestradiol (MEE),
entsteht (s. Abb. 1) (1). 

Bei täglicher Einnahme von 2,5 mg
Tibolon durch junge Frauen kommt es
zu einem raschen Anstieg dieses Es-
trogens im Serum, wobei ein durch-

schnittlicher Gipfelwert von 125 pg/ml
(zwischen 100 und 200 pg/ml) nach
zwei Stunden erreicht wird, bevor er
wieder abfällt. Der Kurvenverlauf lässt
den Schluss zu, dass das MEE während
der ersten Leberpassage gebildet
wird. Da die Aromataseaktivität mit
dem Alter zunimmt, ist anzunehmen,
dass bei postmenopausalen Frauen
ähnliche oder höhere Konzentratio-
nen des MEE erreicht werden. MEE ist
ein potentes Estrogen, dessen estro-
gene Aktivität in vitro und in vivo mit
der des Ethinylestradiols vergleichbar
ist (persönliche Mitteilung von Dr. Pe-
ter V. N. Bodine, Wyeth Pharmaceuti-
cals). Die unter der Behandlung mit
Tibolon gemessenen MEE-Spiegel ent-
sprechen in der Höhe und dem Ver-
lauf den Serumspiegeln des Ethinyl-
estradiols bei Anwendung von Ovula-
tionshemmern. Aufgrund dieser neu-
en Befunde ist Vorsicht geboten,
wenn eine Therapie mit Tibolon bei
Frauen mit Kontraindikation für Es-
trogene in Erwägung gezogen wird.

Literatur
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3. Gentest

Mit der Aufklärung des menschlichen
Genoms ist die Möglichkeit geschaf-
fen worden, Zusammenhänge zwi-
schen Genmutationen und dem Risi-
ko bestimmter Erkrankungen zu er-
forschen. Die damit verbundenen
komplexen Fragestellungen sind von
hohem wissenschaftlichen Rang, wo-
bei die entsprechenden Untersuchun-
gen zur Zeit erst am Anfang stehen.
Da sich gesicherte Erkenntnisse über
die Bedeutung von Polymorphismen
nur mit Hilfe von Langzeit-Untersu-
chungen mit großen Kollektiven ge-
winnen lassen, sind die bisher vorlie-
genden, meist widersprüchlichen Er-
gebnisse von kleinen Fall-Kontroll-
Studien mit selektierten Patienten-
gruppen als klinisch irrelevant bzw.
unbestätigt zu bewerten. Korrelatio-
nen zwischen bestimmten Punktmu-
tationen (Polymorphismen) auf den
Genen von Enzymen, Rezeptoren oder
metabolischen Faktoren und der Häu-
figkeit von Karzinomen oder anderen
Krankheiten stellen zur Zeit nur einen
Ausgangspunkt für weitergehende
wissenschaftliche Untersuchungen
dar. Eine validierte Zuordnung be-
stimmter Polymorphismen zu einem
individuellen gesundheitlichen Risiko
ist zur Zeit nicht möglich, und darauf
beruhende Verhaltens- oder Therapie-
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empfehlungen können nur als speku-
lativ bezeichnet werden.

Seit einiger Zeit wird ein Diagnose-
system zur „Erkennung gynäkologisch
relevanter Polymorphismen“ be-
stimmter Gene angeboten, welches
die Individualisierung der Hormon-
substitution – vor allem im Hinblick
auf das Brustkrebsrisiko – erleichtern
soll. Dabei handelt es sich um eine
willkürliche Auswahl von 18 Parame-
tern, bei denen bestimmte Polymor-
phismen in der DNA mit einer gewis-
sen Veränderung der biologischen Ak-
tivität der exprimierten Proteine ver-
bunden sind. Bei dem Test werden
Mutanten von sieben Enzymen des
Steroidmetabolismus, fünf verschie-
denen Rezeptoren, drei Hämostase-
parametern sowie drei kardiovaskulä-
ren Parametern erfasst. Den Polymor-
phismen werden bestimmte Risiken
zugeschrieben, obwohl die meisten
dieser Befunde umstritten sind, und
entsprechende Maßnahmen (z.B. Kon-
sum von Broccoli, DHEA-Therapie, ös-
trogensenkende Lifestyle-Aktivitäten,
nur niedrigste Östrogendosen ver-
wenden) empfohlen, deren Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit nicht be-
legt sind.

Bei der willkürlichen Auswahl der Pa-
rameter fehlen viele wichtige Fakto-
ren (z.B. BRCA-1, BRCA-2, 21-Hydro-
xylase, viele Thrombophilien). Die kli-
nische Bedeutung der meisten in dem
Test analysierten Polymorphismen ist
umstritten, fraglich und irrelevant, da
sie keinen Krankheitswert haben. An-
gaben zur Prävalenz der Polymor-
phismen fehlen. Die behaupteten Zu-
sammenhänge, inbesondere die Aus-
sagen zum Brustkrebsrisiko aufgrund
erhöhter Gewebekonzentrationen von
Steroidhormonen, sind nicht belegt
und dazu geeignet, Krebsangst zu er-
zeugen.

Unabhängig davon, dass viele der
analysierten Parameter keinen nach-
gewiesenen Krankheitswert haben
und die meisten der bekannten, mit
einem tatsächlichen Krankheitsrisiko
verbundenen genetischen Defekte gar

nicht erfasst werden, ist ein allge-
meines Screening – selbst bei relativ
hoher Prävalenz (z.B. APC-Resistenz)
– wegen des ungünstigen Kosten-
Nutzen-Verhältnisses nicht zu recht-
fertigen.

Sowohl die sozialen als auch die ethi-
schen Fragen, die mit der Analyse be-
stimmter genetischer Gegebenheiten
verbunden sind, lassen die Anwen-
dung solcher Tests als äußerst pro-
blematisch erscheinen. Wenn eine
Genmutante diagnostiziert wird, die
tatsächlich ein erhöhtes Krankheits-
risiko bedeutet, so hat dies nicht nur
versicherungsrechtliche Konsequen-
zen, sondern kann eine ernsthafte
psychologische Belastung darstellen.
Andererseits kann der Befund, dass
eine Patientin keine der untersuchten
Polymorphismen aufweist, zu der fal-
schen Ansicht führen, dass bei ihr
keine Risiken bestehen, wenn sie mit
Hormonen substituiert wird.
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