Konsensus

Gynakologisch-geburtshilfliche

Rundschau

Gynakol Geburtshilfliche Rundsch 2006;46:53-57

DOI: 10.1159/000089978

Empfehlungen zur Substitution mit Ostrogenen
und Gestagenen im Klimakterium und in der

Postmenopause
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M. Birkhduser, Bern W. Braendle, Hamburg P.J. Keller, Ziirich
L. Kiesel, Miinster H. Kuhl, Frankfurt J. Neulen, Aachen

Sexualhormone haben nicht nur eine essentielle Bedeutung fiir
die Fortpflanzung, sondern auch fiir den Stoffwechsel, das Herz-
Kreislauf-System und das korperliche und seelische Wohlbefinden.
Nach Ausfall der reproduktiven Ovarialfunktion kann es daher als
Folge des Ostrogendefizits und von Anderungen des Ostrogen-An-
drogen-Verhiltnisses zu Storungen im Bereich des vegetativen und
zentralen Nervensystems, der allgemeinen Befindlichkeit und zu
Stoffwechselverdnderungen mit moglichen Folgeerkrankungen
kommen (z.B. postmenopausale Osteoporose, kardiovaskuldre Er-
krankungen, Morbus Alzheimer, Diabetes mellitus). Deshalb ist bei
Ostrogenmangelsymptomen eine Hormonsubstitution aus thera-
peutischen Griinden indiziert; eine langfristige Substitution kann
bei individueller Indikation in Erwédgung gezogen werden. In einem
arztlichen Gesprich sollte jede Frau ausfiihrlich iiber die Auswir-
kungen eines Ostrogenmangels und die Moglichkeiten und Risiken
einer Hormontherapie (HT) aufgekldrt werden. Unsachgemésse
Darstellungen und Diskussionen fiithren immer wieder zur Verun-
sicherung und zu Bedenken gegeniiber der Anwendung von Sexu-
alhormonen.

Neue Daten sollten erst nach sorgféltiger Analyse der zugrunde
liegenden Studie gewertet werden. So war es nicht Ziel der Studie
der Women’s Health Initiative (WHI), den Einfluss einer Hormon-
behandlung aufklimakterische Beschwerden zu untersuchen. Frau-
en mit klimakterischem Beschwerdekomplex waren von der Studie
ausgeschlossen. Vielmehr sollte die WHI die Frage beantworten,
ob eine Hormonbehandlung in der Postmenopause bei allen Frau-
en, insbesondere auch bei dlteren, einen deutlichen praventiven
Nutzen hinsichtlich kardiovaskuldrer Erkrankungen und der Oste-
oporose aufweist, ohne die allgemeinen Risiken zu erhdhen. Sie hat
in beiden Studienarmen deutlich gezeigt, dass dies bei Beginn einer
Hormonbehandlung im hoheren Alter nicht der Fall ist. Anderer-
seits konnte die WHI-Studie bestitigen, dass bei Therapiebeginn
in der frithen Postmenopause (innerhalb der ersten 10 Jahre) das
Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei kombinierter Be-
handlung mit Ostrogenen und Gestagenen nicht erhoht ist und bei
Ostrogenmonotherapie deutlich gesenkt wird. Damit stimmen die

Resultate mit den qualitativ guten Beobachtungsstudien iiberein.
Deshalb haben sich die fiir die Praxis geltenden Indikationen und
Kontraindikationen einer Hormonbehandlung im Klimakterium
und in der Postmenopause nicht grundsitzlich gedndert.

1. Vegetative Storungen wie Hitzewallungen, Schweissausbrii-
che, Schlafstorungen und Herzrasen lassen sich durch eine sachge-
rechte HT beheben. Gleichzeitig kbnnen auch andere Symptome
(z.B. Miidigkeit, Reizbarkeit, Nervositit, depressive Verstimmung)
gebessert werden. Dadurch lassen sich Leistungsfahigkeit und Le-
bensqualitit erhalten. Gestagene kénnen die Wirkung der Ostro-
gene organabhingig verstiarken oder abschwichen.

2. Ostrogene fordern die Durchblutung und Rehydratisierung,
steigern Bildung und Umsatz von Kollagen und haben dadurch
eine giinstige Wirkung auf Muskeln und Gelenke. Dariiber hinaus
haben sie vorteilhafte Auswirkungen auf Haut und Schleimhiute
(Mund, Nase, Augen). Sie wirken Androgenisierungserscheinungen
entgegen, die wegen des Uberwiegens der Androgenwirkung bei
einem Ostrogenmangel auftreten konnen (Akne, Seborrho, Hirsu-
tismus, Haarausfall). Mit der erwiinschten Rehydratisierung des
Gewebes kann eine leichte Gewichtszunahme verbunden sein. Der
altersabhingige Anstieg des Korpergewichts wird dadurch nicht
beeinflusst.

3. Atrophische Verdnderungen im Urogenitaltrakt und deren
Folgeerscheinungen (z.B. vulvovaginale Beschwerden, Dyspareu-
nie, Kolpitis, Urethrozystitis) werden durch eine Ostrogentherapie
gebessert. Durch einen Ostrogenmangel bedingte Blasenstorungen
konnen giinstig beeinflusst werden.

4. Pflanzenextrakte konnen ebenso wie Plazebopriparate leich-
tere klimakterische Beschwerden bessern. Einige der Extrakte ent-
halten in nicht geringen Mengen Ostrogenwirksame Substanzen
(Phytoostrogene), deren Effekte im Einzelnen nicht ausreichend
untersucht sind. Weder Organ- noch Pflanzenextrakte ersetzen die
Substitution mit Ostrogenen und Gestagenen.

Psychopharmaka haben ihre eigene Indikation; sie sind primér
nicht zur Behandlung von Beschwerden geeignet, die auf einen
Ostrogenmangel zuriickzufiihren sind.
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5. Eine sachgerechte Substitution (auch in niedriger Dosis) ver-
hindert den durch ein Ostrogendefizit bedingten Knochenmasse-
verlust und senkt die Frakturrate. Einige Gestagene (z.B. Norethis-
teron) konnen hierbei die Wirkung der Ostrogene verstirken.
Durch diese osteoprotektive Wirkung wird das Erreichen der Frak-
turschwelle entsprechend verzogert, so dass die Gabe von Ostro-
genen in den ersten Jahren nach der Menopause das Mittel der
Wabhl zur Osteoporosepravention ist. Korperliche Aktivitdt und
ausreichende Kalziumzufuhr sind eine entscheidende Vorausset-
zung fiir einen normalen Knochenstoffwechsel. Bei manifester Os-
teoporose ist eine spezifische Behandlung erforderlich (z.B. Bis-
phosphonate, Teriparatid, Strontium), deren Langzeiteffekte je-
doch noch nicht hinreichend untersucht sind.

6. Durch ihren Einfluss auf die Gefdsswand und den Fettstoff-
wechsel wirken Ostrogene bei frithzeitigem Therapiebeginn der
Atheroskleroseentwicklung entgegen. Ostrogene haben durch ihre
endothelprotektiven und vasodilatatorischen Effekte giinstige Aus-
wirkungen auf das arterielle System, sofern keine schweren Sché-
digungen vorliegen. Inwieweit die verschiedenen Gestagene diese
Wirkungen beeinflussen, ist weitgehend ungeklirt. Bei bestehenden
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Angina pectoris, Atherosklerose
oder vorangegangener Herzinfarkt) kann eine neu begonnene HT
einen ungiinstigen Einfluss haben. Die HT ist nach den derzeit vor-
liegenden Daten zur sekunddren Priavention nicht geeignet. Treten
bei solchen Patientinnen ausgeprigte klimakterische Symptome
auf, so ist eine HT bei entsprechender internistischer Behandlung
(z.B. mit Statinen) mdglich.

7. Die vorliegenden epidemiologischen Daten weisen auf eine
Erh6hung des relativen Risikos vendser thromboembolischer Er-
krankungen unter der HT hin. Bei einer 50-jahrigen Frau steigt das
absolute Risiko um 1-2 Fille pro 1000 Frauen/Jahr an; moglicher-
weise ist diese Zunahme bei transdermaler Gabe geringer. Das Ri-
siko ist vor allem zu Beginn der Therapie erhoht. Sind in der Eigen-
und/oder Familienanamnese Hinweise auf eine Thrombophilie
gegeben, so ist zu beachten, dass die HT das Risiko einer Throm-
bose erheblich steigern kann. Bei sachgerechter Thromboseprophy-
laxe besteht keine Notwendigkeit, vor Operationen die HT abzu-
setzen.

8. Eine lingerfristige, alleinige Ostrogeneinwirkung auf das
Endometrium ist mit einem erhohten Risiko einer Hyperplasie
bzw. eines Karzinoms verbunden. Da dieser Effekt dosisabhdn-
gig ist, konnte bei sehr niedrigen Ostrogendosen das Risiko ver-
nachléssigbar sein. Solche Priparate sind derzeit in Europa noch
nicht zugelassen. In der Pramenopause sind - bei fehlender oder
unzureichender Corpus-luteum-Funktion — sporadisch erhdhte
Ostrogenspiegel vorhanden. Hier empfiehlt sich eine zyklische
Gestagengabe zur Verhinderung einer Endometriumhyperplasie
und damit zur Privention des Korpuskarzinoms. Aus den gleichen
Griinden ist ein regelmissiger Gestagenzusatz zur Ostrogenthera-
pie notwendig. Uterus myomatosus und Endometriose sind keine
Kontraindikationen fiir eine HT.

9. Sexualsteroide sind keine Karzinogene. Sie konnen aber das
Wachstum von hormonabhéngigen Tumoren beeinflussen. Im Ge-
gensatz zum Endometrium verstdrken Gestagene im Allgemeinen
die Ostrogenabhingige Proliferation des Brustdriisengewebes. Die
Behandlung mit Ostrogenen allein scheint nicht mit einem erhéh-
ten Mammakarzinomrisiko verbunden zu sein. Der bei Frauen un-
ter langfristiger Therapie mit Ostrogen-Gestagen-Kombinationen
gefundene geringe Anstieg der Mammakarzinominzidenz ist in den
meisten Studien nicht mit einer erhhten Mortalitdt verbunden.
Unterschiede zwischen den verschiedenen Ostrogenen und Gesta-
genen hinsichtlich ihres Einflusses auf das Mammakarzinomrisiko
sind nicht bewiesen. Fiir die Indikation einer langfristigen Hor-
monsubstitution miissen die Vorteile gegeniiber moglichen Risiken
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abgewogen werden. Ein behandeltes Mammakarzinom ist keine
absolute Kontraindikation; welche Form der Substitution durchge-
flihrt werden kann, muss individuell entschieden werden. Andere
Neoplasien, einschliesslich des Zervix- und Ovarialkarzinoms, stel-
len keine absolute Kontraindikation fiir eine HT dar.

10. Zur Therapie sind natiirliche Ostrogene wie Ostradiol und
dessen Ester sowie konjugierte Ostrogene geeignet. Ostriol hat bei
iiblicher Dosierung keine oder nur eine geringe proliferative Wir-
kung auf das Endometrium und keinen ausreichenden Effekt auf
Knochen- und Fettstoffwechsel. Ethinylostradiol ist wegen seiner
starken pharmakologischen Wirkungen und der damit verbunde-
nen ungiinstigen Nebenwirkungen zur HT nicht zu empfehlen. Ein
zuverldssiger Schutz vor einer Endometriumhyperplasie ldsst sich
nur durch eine regelmaissige Gestagenentzugsblutung oder eine ges-
tageninduzierte Atrophie des Endometriums erreichen. Bei zykli-
scher Behandlung sollte das Gestagen in addquater Dosierung iiber
mindestens 10 Tage gegeben werden. Zur alleinigen Therapie atro-
phischer Erscheinungen im Urogenitaltrakt sind lokal applizierte
Ostrogene in niedriger Dosierung geeignet. Bei héheren Dosierun-
gen ist mit systemischen Wirkungen zu rechnen.

(Entsprechende Literaturangaben werden auf Wunsch mitge-
teilt.)

Addendum 1: Sind Langzyklen zur
Hormonbehandlung in der Postmenopause
geeignet?

Die einzige Indikation fiir die zusitzliche Gestagengabe zur Ost-
rogensubstitution ist der Schutz des Endometriums. Neben den
bekannten gestagenspezifischen Nebenwirkungen verursacht die
Gestagenkomponente eine Zunahme des Brustkrebsrisikos. Im Zu-
sammenhang mit den Ergebnissen der WHI-Studie wurde fiir die
Ostrogensubstitution die Notwendigkeit einer eindeutigen Indika-
tion fiir eine individualisierte Therapie betont. Da das Mamma-
karzinomrisiko eine weitaus stiarkere emotionale und psychische
Belastung darstellt als das des Endometriumkarzinoms, wurde
die Frage aufgeworfen, ob — dhnlich wie fiir die Ostrogensubstitu-
tion — nicht auch fiir die zusétzliche Gestagenbehandlung eine in-
dividuelle Indikation erforderlich sei.

Es steht fest, dass die alleinige Ostrogentherapie in Abhingig-
keit von der Dosis und Dauer der Behandlung das Risiko einer
Endometriumhyperplasie und damit das eines Endometriumkar-
zinoms erhoht. Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass
eine niedrig dosierte Ostrogentherapie (z.B. 0,3 mg konjugierte
equine Ostrogene oder 0,5 mg Ostradiol) nur einen geringen proli-
ferativen Effekt auf das Endometrium aufweist [ 1-3]. Dariiber hi-
naus ist die proliferative Wirkung der Ostrogene auf das Endome-
trium postmenopausaler Frauen individuell sehr unterschiedlich
und nimmt im Allgemeinen mit dem Alter ab. Etwa 20% der post-
menopausalen Frauen reagieren auf die Therapie mit 0,625 mg
konjugiertem equinem Ostrogen oder 1-2 mg Ostradiol mit einem
raschen Wachstum, wiahrend 50% nur eine geringe Proliferations-
rate aufweisen [4, 5]. Da eine vaginalsonographische Uberwachung
des Endometriums bzw. das Ergebnis eines Gestagentests Riick-
schliisse auf das Ausmass der Endometriumproliferation zuldsst,
konnte bei Patientinnen mit einer geringen Proliferationsrate eine
niedrig dosierte Ostrogensubstitution mit einer Gestagengabe in
grosseren Abstidnden, z.B. alle 3 Monate iiber 14 Tage, in Erwdgung
gezogen werden [4, 5]. Die bisher vorliegenden Ergebnisse verschie-
dener Studien zum HT-Langzyklus sind widerspriichlich, wobei die
Dosis des verwendeten Ostrogens sowie Typ und Dauer der Ges-
tagengabe wihrend des Langzyklus entscheidend sein konnten
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Tabelle 1. Auftreten von Endometriumhyperplasien unter der Behandlung mit verschiedenen HT-Préiparaten im Langzyklus-Schema

Studie

Patientinnen

Studiendauer

Therapieschema

Ergebnis

Ettinger et al.
[6], 1994

214 PM Frauen
56,2 £5.4 Jahre

offen, multizentrisch,
4 Langzyklen

0,625 mg CEE Tag 1-91
10 mg MPA Tag 78-91

Hyperplasie 1,5%

Hirvonen et al.
[71, 1995

263 PM Frauen
53,6 £4,6 Jahre

offen, multizentrisch,
8 Langzyklen

2 mg Eval Tag 1-84
20 mg MPA Tag 71-84

keine Hyperplasie

Boerrigter et al.

[8], 1996

30 PM Frauen
54,5+2.3 Jahre

randomisiert, doppel-blind,
2 Langzyklen

1 mg E; Tag 1-84
50 pg GSD Tag 73-84
2 mg E; Tag 1-84
50 pg GSD Tag 73-84

Hyperplasie am Ende

der E»-Phase bei 15%,
keine Hyperplasic am Ende
der GSD-Phase

Bjarnason et al.

240 PM Frauen

randomisiert, 4 Jahre

2 mg E, Tag 1-68

jéhrliche Inzidenz von

[9], 1999 45-65 Jahre 2 mg E> + | mg NETA Tag 69-78 Hyperplasien:
1 mg E, Tag 79-84 oder Langzyklus 5,6%,
2 mg E; Tag 1-12 monatlicher Zyklus 1%
2 mg E; + 1 mg NETA Tag 13-22
1 mg E, Tag 23-28
Pukkala et al. HT-Anwenderinnen: landesweite offene 2 mg Eval Tag 1-70 Endometriumkarzinom:
[10], 2001 15 956 Frauen mit Kohortenstudie, 2 mg Eval + 20 mg MPA Tag 71-84 Langzyklus RR 2,0,
Langzyklus, 2,5 Jahre im Durchschnitt Plazebo Tag 85-91 monatlicher Zyklus RR 1,3;
78 549 Frauen mit oder monatliche Zyklen Brustkrebs: Langzyklus RR 1,3,
normaler zyklischer HT monatlicher Zyklus RR 1,3
Pinto et al. 25 PM Frauen randomisiert, kontrolliert, 0,625 mg CEE Tag 1-91 keine Hyperplasie, Zunahme
[11],2003 >75 Jahre 6 Langzyklen 5 mg MPA Tag 79-91 oder der Endometriumdicke von

Plazebo iiber 9 Monate 3,9 auf 8 mm

Erkkola et al.
[12], 2004

132 PM Frauen
45-66 Jahre

offen, prospektiv,
20 Langzyklen (5 Jahre)

2 mg Eval Tag 1-70
2 mg Eval + 20 mg MPA Tag 71-75
Plazebo Tag 85-91

1 einfache Hyperplasie
nach 5 Jahren

PM = Postmenopausal; CEE = konjugierte equine Ostrogene; MPA = Medroxyprogesteronazetat; Eval = Ostradiolvalerat; E; = Ostradiol; GSD = Gestoden;

NETA = Norethisteronazetat; RR = relatives Risiko.

(Tab. 1). In der Studie von Bjarnason et al. [9] wurde das Gestagen
jeweils nur iiber 10 Tage gegeben, und in der Studie von Pukkala
et al. [10] war ein Teil der Frauen, die ein Endometriumkarzinom
entwickelten, vor Beginn der Langzyklen mit Hormonen — zum
Teil mit einer Ostrogenmonotherapie — behandelt worden.

Bei niedrig dosierter Ostrogenbehandlung kann deshalb erwo-
gen werden, bei noch vorhandenem Uterus zum Schutz des Endo-
metriums eine Gestagengabe nur alle 3 Monate durchzufiihren.
Nach den vorliegenden Daten diirfte diese Form der Therapie bei
Gestagenbehandlung iiber mindestens 2 Wochen nicht mit einem
erhohten Risiko eines Endometriumkarzinoms einhergehen. Ob
auch eine alleinige, sehr niedrig dosierte Ostrogenbehandlung unter
sonographischer Kontrolle des Endometriums ohne Risikoerho-
hung moglich ist, ist durch addquate Studien nicht belegt.

Addendum 2: WHI - Studienarm
mit konjugierten Ostrogenen bei
hysterektomierten Frauen

Am 1. Mirz 2004 wurde von der amerikanischen Gesundheits-
behorde (NIH) der zweite Arm der WHI-Studie mit Ostrogenmo-
notherapie bei hysterektomierten Frauen [13] vorzeitig beendet.
Nach Ansicht der NIH reichten die bisher gesammelten Daten aus,
um die Fragen der Studie zu beantworten. Bei einer Weiterfiihrung
iiber ein Jahr bis zum geplanten Abschluss wiren keine zusétzli-
chen Erkenntnisse zu erwarten gewesen. Diese Ansicht wurde sogar
von der Studienleitung selbst in Frage gestellt.

Empfehlungen zur Hormonsubstitution

Die kardiovaskuldren Erkrankungen waren insgesamt weder er-
niedrigt noch erhoht. Demgegeniiber fanden sich in der Gstrogen-
behandelten Gruppe insgesamt mehr Schlaganfille (1,2 zusétzliche
Fille pro 1000 Frauen pro Jahr). Hierbei zeigte sich wie auch bei
den kardiovaskuldren Erkrankungen eine auffillige Altersabhin-
gigkeit: Eine signifikant erhohte Inzidenz an Schlaganfillen fand
sich erst bei Frauen jenseits des sechzigsten Lebensjahres (Tab. 2).
Auffallend war, dass in der Gruppe der Frauen unter 60 Jahren das
relative Risiko fiir koronale Herzerkrankungen um 44% reduziert
war (1,1 Fille pro 1000 Frauen pro Jahr weniger).

Die Inzidenz venoser Thromboembolien war nur gering erhoht,
wihrend die des Mammakarzinoms insgesamt um 23% reduziert war
(0,7 Fille pro 1000 Frauen pro Jahr weniger), bei den Frauen unter
70 Jahren sogar um 28% (1 Fall pro 1000 Frauen pro Jahr weniger).

Frakturen traten insgesamt seltener auf (relatives Risiko 0,70;
5,7 Fille pro 1000 pro Jahr weniger). Hiiftfrakturen waren signifi-
kant seltener bei Frauen iiber 60 Jahren. Kein signifikanter Unter-
schied fand sich im Gegensatz zum Ostrogen-Gestagen-Arm beziig-
lich des kolorektalen Karzinoms, doch fiel auch hier eine Abhén-
gigkeit vom Alter auf: Einer deutlichen Senkung bei Frauen unter
60 Jahren (um 41%) stand eine Verdopplung bei Frauen iiber 70
Jahren gegeniiber.

Sowohl die Senkung des Herzinfarktrisikos bei Frauen unter 60
Jahren als auch die Senkung des Mammakarzinomrisikos verfehl-
ten nur knapp die Signifikanzschwelle. Es bleibt offen, ob diese
Ergebnisse nach einem weiteren Behandlungsjahr signifikant gewe-
sen wiren. Erstaunlich ist auch, wie negativ die gar nicht so nega-
tiven Ergebnisse in der offiziellen Publikation sowie in dem beglei-
tenden Editorial [14] dargestellt wurden.
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Tabelle 2. Altersabhingigkeit des relativen Erkrankungsrisikos unter Behandlung mit konjugierten Ostrogenen

50-59 Jahre

60-69 Jahre

70-79 Jahre

KHK

Schlaganfall

Venose Thromboembolien
Invasive Mammakarzinome
Kolorektale Karzinome
Hiiftfrakturen

Mortalitit

0,56 (0,30-1,03)
1,08 (0,57-2,04)
1,22 (0,62-2,42)
0,72 (0,43-1,21)
0,59 (0,25-1,41)
5,04 (0,59-43,17)
0,73 (0,47-1,13)

0,92 (0,69-1,23)
1,65 (1,16-2,36)!
1,31 (0,86-2,00)
0,72 (0,49-1,07)
0,88 (0,52-1,48)
0,33 (0,13-0,83)"
1,01 (0,79-1,29)

1,04 (0,75-1,44)
1,25 (0,85-1,82)
1,44 (0,86-2,44)
0,94 (0,56-1,60)
2,09 (1,08-4,04)!
0,62 (0,38-1,00)
1,20 (0,93-1,54)

Zahlen in Klammern sind 95%-Konfidenzintervalle. KHK = Koronare Herzkrankheit.
! Signifikant auf Basis des nominalen Konfidenzintervalles.
2 1 Fall in der Plazebogruppe versus 5 Fille in der Behandlungsgruppe.

Addendum 3: Diabetes mellitus und
Hormonbehandlung in der Postmenopause

Etwa 40% der Bevolkerung im Alter von iiber 50 Jahren weisen
alle Symptome eines metabolischen Syndroms (Adipositas, Hyper-
tonus, Fettstoffwechselstorung, Insulinresistenz) auf. Neben einem
Hypertonus gehdren die periphere Insulinresistenz und der Diabe-
tes mellitus vom Typ 2 (NIDDM) zu den Hauptsymptomen dieser
Erkrankung. Ein Zusammenhang zwischen falscher Erndhrung, die
vor allem zu hohe Konzentrationen von leicht verfiigbaren Zuckern
enthilt, und der Abnahme von korperlicher Bewegung wird als
Hauptursache dieses Problems benannt [15, 16]. Diese falschen
Verhaltensmuster betreffen insbesondere dltere Menschen; dem-
entsprechend sind vor allem Frauen in der Postmenopause betrof-
fen.

Die Synthese von Neuropeptin Y im Hypothalamus postmeno-
pausaler Frauen ist erhoht [17]. Ein Ostrogendefizit fiihrt offen-
sichtlich zu einer zentralen Leptininsensitivitdt und damit zu ei-
nem Anstieg von Neuropeptin Y [18]. Dies resultiert wiederum in
einen gesteigerten Appetit.

Somit akkumulieren postmenopausale Frauen Risikofaktoren
zur Entwicklung eines NIDDM. Verschiedene Untersuchungen
weisen darauf hin, dass eine HT mit reinen Ostrogen-, aber auch
mit kombinierten Ostrogen-Gestagen-Priparaten zur Verbesse-
rung einer peripheren Insulinresistenz beitrégt. Insgesamt sinkt das
Risiko fiir das Auftreten eines NIDDM. Berechnungen der HERS
ergeben, dass 30 Frauen mit Sexualsteroiden behandelt werden
miissen, um 1 Fall von Diabetes zu verhindern. Dies bedeutet also
eine Risikoabsenkung fiir das Auftreten dieser Krankheit um ab-
solut 3% [19]. Diese Aussage wird durch die WHI-Studie bestatigt:
Hier zeigt sich ein signifikantes Absinken des relativen Risikos des
NIDDM unter der Hormonbehandlung um 21% [20]. In einer Be-
obachtungsstudie fand man zusétzlich die Verbesserung der Glu-
kosestoffwechselstorung unter einer HT durch eine signifikante Ab-
nahme des HbA -Anteils [21].

Die periphere Insulinsensitivitdt wird durch Adipokine beein-
flusst. Die Sekretion dieser Zytokine aus der peripheren Fettmasse,
nicht dem zentralen Fettgewebe, wird durch Ostrogene gefordert
[22]. Daraus wird gefolgert, dass Ostrogene die periphere Insulin-
sensitivitdt steigern. Antiostrogene besitzen offensichtlich diesen
giinstigen Effekt nicht [23].

Dies erklirt die attenuierende Wirkung der Ostrogene auf den
Insulinbedarf bei Diabetikerinnen. Gesichert ist, dass Ostrogene
und Ostrogen-Gestagen-Kombinationen den Niichtern-Insulin-
spiegel senken. Die Mechanismen hinsichtlich des Einflusses der
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Sexualsteroide auf die periphere Insulinresistenz sind bisher nicht
hinreichend gekléart.

Die Bedeutung eines Diabetes mellitus im Hinblick auf kar-
diovaskuldre Erkrankungen ist eminent. Der HbA | -Wert gewinnt
zunehmend prognostische Bedeutung [24]. Besteht bereits eine Ge-
fasserkrankung bei einer abnormen Glukoseverwertung, so ver-
schlechtert sich die Prognose fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
unter einer Behandlung mit HT. Die Glukoseverwertungsstorung
wird dagegen gebessert [25]. Hier bestitigt sich somit erneut das
Resultat von HERS und WHI, dass bei vorgeschddigtem Gefiss-
system Ostrogene keine die Prognose verbessernde Wirkung besit-
zen. Eine Interventionsstudie bei Patientinnen mit NIDDM, aber
ohne vorbestehende Gefdsserkrankung, zeigte den Benefit im Hin-
blick auf die Glukoseverwertung und einen Schutz vor dem Auf-
treten kardiovaskuldrer Erkrankungen [26].

Steigt in der Postmenopause die periphere Insulinresistenz an,
so steigt auch das Risiko der Entwicklung eines Morbus Alzheimer.
Hohe periphere und somit auch zentrale Insulinkonzentrationen
sowohl durch ein Uberangebot als auch durch einen verminderten
Abbau von Insulin werden mit dem Auftreten eines Morbus Alz-
heimer assoziiert [27].

Die Behandlung von postmenopausalen, psychovegetativen
Symptomen mit selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren ist in
diesem Zusammenhang mit Vorsicht zu betrachten [28]. Durch
diese psychopharmakologische Behandlung kommt es in der Regel
zu einer Zunahme des Korpergewichtes mit den oben genannten
negativen Folgen [29]. Die Masse des zentralen Fettgewebes steigt,
und die periphere Insulinsensitivitdt sinkt.

Fazit

Die postmenopausale HT ist geeignet, einer peripheren Insulin-
resistenz entgegen zu wirken. Bei bereits bestehendem NIDDM
wird die Glukoseverwertungsstorung gebessert. Dabei ist es be-
sonders wichtig, dass eine HT vor dem Auftreten von Gefédssschi-
den begonnen wird, da ansonsten das Risiko fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen ansteigt [30].
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