Konsensus

Gyndkologisch-geburtshilfliche

Rundschau

Gynakol Geburtshilfliche Rundsch 2007;47:45-48

DOI: 10.1159/000098125

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

Postmenopause

35. Arbeitstreffen des «Ziircher Gesprachskreises», November 2005

M. Birkhduser, Bern W. Braendle, Hamburg P.J. Keller, Zirich
L. Kiesel, Munster 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 Endokriniums
zu Storungen im Bereich des vegetativen und zentralen Nervensys-
tems, der allgemeinen Befindlichkeit und zu Stoffwechselverdnde-
rungen mit moglichen Folgeerkrankungen kommen (z. B. postme-
nopausale Osteoporose, kardiovaskuldre Erkrankungen, Morbus
Alzheimer, Diabetes mellitus). Deshalb ist bei Ostrogenmangel-
symptomen eine Hormonsubstitution aus therapeutischen Griin-
den indiziert; eine langfristige Substitution kann bei individueller
Indikation in Erwédgung gezogen werden. In einem &rztlichen Ge-
spréch sollte jede Frau ausfiihrlich iiber die Auswirkungen eines
Ostrogenmangels und die Moglichkeiten und Risiken einer Hor-
montherapie (HT) aufgeklédrt werden. Unsachgemésse Darstellun-
gen und Diskussionen fithren immer wieder zur Verunsicherung
und zu Bedenken gegeniiber der Anwendung von Sexualhormonen.
Neue Daten sollten erst nach sorgfiltiger Analyse der zugrunde lie-
genden Studie gewertet werden.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) gelten als Standard
in der Beweisfiihrung einer effektiven Behandlung von Erkrankun-
gen («evidence-based medicine). Ihr Stellenwert hdngt davon ab,
dass das Untersuchungskollektiv den Patientinnen entspricht, die
indikationsabhingig in der Praxis behandelt werden (Alter, Be-
schwerdebild, Vorerkrankungen, Risikofaktoren). Dies trifft auf
einige neuere RCTs nicht zu (z. B. WHI). Deshalb haben sich die
fiir die Praxis geltenden Indikationen und Kontraindikationen ei-
ner Hormonbehandlung im Klimakterium und in der Postmeno-
pause nicht grundsitzlich gedndert.

1. Vegetative Storungen wie Hitzewallungen, Schweissausbrii-
che, Schlafstorungen und Herzrasen lassen sich durch eine sachge-
rechte HT beheben. Gleichzeitig konnen auch andere Symptome
(z. B. Miidigkeit, Reizbarkeit, Nervositdt, depressive Verstim-
mung) gebessert werden, sodass Leistungsfahigkeit und Lebensqua-
litit erhalten bleiben. Gestagene kénnen die Wirkung der Ostroge-
ne organabhéngig verstdrken 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. Dartiiber hinaus haben
sie vorteilhafte Auswirkungen auf Haut und Schleimhéute (Mund,
Nase, Augen). Sie wirken Androgenisierungserscheinungen entge-
gen, die wegen des Uberwiegens der Androgenwirkung bei einem
Ostrogenmangel auftreten konnen (Akne, Seborrhoe, Hirsutismus,
Haarausfall). Mit der erwiinschten Rehydratisierung des Gewebes
kann eine leichte Gewichtszunahme verbunden sein. Der altersab-
hingige Anstieg des Korpergewichts wird eher giinstig beeinflusst.

3. Atrophische Verdnderungen im Urogenitaltrakt und deren
Folgeerscheinungen (z. B. vulvovaginale Beschwerden, Dyspareu-
nie, Kolpitis, Urethrozystitis) werden durch eine systemische oder
lokale Ostrogentherapie gebessert. Die dadurch hervorgerufenen
Beschwerden konnen giinstig beeinflusst werden.

4. Pflanzenextrakte konnen ebenso wie Placebopriparate leich-
tere klimakterische Beschwerden bessern. Einige der Extrakte ent-
halten in nicht geringen Mengen Ostrogenwirksame Substanzen
(Phytodstrogene), deren Effekte im Einzelnen nicht ausreichend
untersucht sind.

Psychopharmaka haben ihre eigene Indikation; sie sind primér
nicht zur Behandlung von Beschwerden geeignet, die auf einen Os-
trogenmangel zuriickzufiihren sind.

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 verzdgert, sodass die Gabe von Ostroge-
nen in den ersten Jahren nach der Menopause das Mittel der Wahl
zur Osteoporosepravention ist (siche Addendum). Korperliche Ak-
tivitdt und eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und Vita-
min D sind entscheidende Voraussetzungen fiir einen normalen
Knochenstoffwechsel. Bei manifester Osteoporose ist eine spezifi-
sche Behandlung erforderlich (z. B. Bisphosphonate, Teriparatid,
Strontiumranelat), deren Langzeiteffekte jedoch noch nicht hinrei-
chend untersucht sind.
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6. Durch ihren Einfluss auf die Gefdsswand und den Fettstoff-
wechsel wirken Ostrogene bei friihzeitigem 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. Dies gilt insbesondere fiir Frauen mit vor- und
frithzeitiger Menopause. Inwieweit die verschiedenen Gestagene
diese Wirkungen beeinflussen, ist weitgehend ungeklart. Bei beste-
henden Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Angina pectoris, Athero-
sklerose oder vorangegangenem Herzinfarkt) kann eine neu begon-
nene HT einen ungiinstigen Einfluss haben. Die HT ist nach den
derzeit vorliegenden Daten zur sekundéren Priavention nicht geeig-
net. Treten bei solchen Patientinnen ausgeprigte klimakterische
Symptome auf, so ist eine HT bei entsprechender internistischer
Behandlung (z.B. mit Statinen) moglich.

7. Die vorliegenden epidemiologischen Daten weisen auf eine
Erhohung des relativen Risikos vendser thromboembolischer Er-
krankungen unter der HT hin. Bei einer 50-jdhrigen Frau steigt das
absolute Risiko um 1-2 Fille pro 1.000 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 ge-
geben, so ist zu beachten, dass die HT das Risiko einer Thrombose
erheblich steigern kann. Bei sachgerechter Thromboseprophylaxe
besteht keine Notwendigkeit, vor Operationen die HT abzusetzen.

8. Eine lingerfristige, alleinige Ostrogeneinwirkung auf das En-
dometrium ist mit einem erhohten Risiko einer Hyperplasie bzw.
eines Karzinoms verbunden. Da dieser Effekt dosisabhingig ist,
konnte bei sehr niedrigen Ostrogendosen das Risiko vernachléssig-
bar sein. Solche Priparate sind derzeit in Europa noch nicht zuge-
lassen. In der Pramenopause sind — bei fehlender oder unzureichen-
der Corpus-luteum-Funktion — sporadisch erhthte Ostrogenspiegel
vorhanden. Hier empfiehlt sich eine zyklische Gestagengabe zur
Verhinderung einer Endometriumhyperplasie und damit zur Pra-
vention des Korpuskarzinoms. Aus den gleichen Griinden ist ein
regelméssiger Gestagenzusatz von ausreichender Dosis und Dauer
zur Ostrogentherapie notwendig. Uterus myomatosus und Endo-
metriose sind keine Kontraindikationen fiir eine HT.

9. Sexualsteroide sind keine Karzinogene. Sie konnen aber das
Wachstum von hormonabhéngigen Tumoren beeinflussen. Im Ge-
gensatz zu ihrem Einfluss auf das Endometrium verstdarken Gesta-
gene die Ostrogenabhingige Proliferation des Brustdriisengewebes.
Die Behandlung mit Ostrogenen allein scheint nicht mit einem er-
héhten Mammakarzinomrisiko verbunden zu sein. Der bei Frauen
unter langfristiger Therapie mit Ostrogen-Gestagen-Kombinatio-
nen gefundene geringe Anstieg der Mammakarzinominzidenz ist
in den meisten Studien nicht mit einer erhohten Mortalitédt verbun-
den. Unterschiede zwischen den verschiedenen Ostrogenen und
Gestagenen hinsichtlich ihres Einflusses auf das Mammakarzinom-
risiko sind nicht bewiesen. Dies gilt auch fiir Progesteron. Fiir die
Indikation einer langfristigen Hormonsubstitution miissen die
Vorteile gegeniiber moglichen Risiken abgewogen werden. Ein be-
handeltes Mammakarzinom ist keine absolute Kontraindikation;
welche Form der Substitution durchgefiihrt werden kann, muss
individuell entschieden werden. Andere Neoplasien, einschliess-
lich des Zervix-, Endometrium- und Ovarialkarzinoms, stellen kei-
ne absolute Kontraindikation fiir eine HT dar.

10. Zur Therapie sind natiirliche Ostrogene wie Estradiol und
dessen Ester sowie konjugierte Ostrogene geeignet. Estriol hat bei
iiblicher Dosierung keine oder nur eine geringe proliferative Wir-
kung auf das Endometrium und keinen ausreichenden Effekt auf
Knochen- und Fettstoffwechsel. Ethinylestradiol ist wegen seiner
starken hepatischen Wirkung und den damit verbundenen ungiins-
tigen Nebenwirkungen zur HT nicht zu empfehlen. Bezogen auf
Hitzewallungen ist Ethinylestradiol weniger wirksam, deshalb kon-
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nen in der Perimenopause unter der Anwendung niedrig dosierter
Ovulationshemmer Hitzewallungen auftreten.

Sowohl in der Perimenopause als auch unter Ostrogenbehand-
lung ldsst sich ein zuverldssiger Schutz vor einer Endometriumhy-
perplasie nur durch ecine regelmaissige Gestagenentzugsblutung
oder eine gestageninduzierte Atrophie des Endometriums errei-
chen. Bei zyklischer Behandlung sollte das Gestagen in addquater
Dosierung iiber mindestens 12 Tage pro Monat gegeben werden.
Zur alleinigen Therapie atrophischer Erscheinungen im Urogeni-
taltrakt sind lokal applizierte Ostrogene in niedriger Dosierung ge-
eignet. Bei hoheren Dosierungen ist mit systemischen Wirkungen
zu rechnen.

Addendum 1: HT und Osteoporose

Mit dem Bescheid vom 6. Mai 2005 schrinkte das Bundes-
institut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte die Pravention der
Osteoporose mit Ostrogenen auf postmenopausale Frauen mit ho-
hem Frakturrisiko ein, die eine Unvertréglichkeit oder Kontrain-
dikation gegeniiber anderen Arzneimitteln aufweisen, die aller-
dings nicht zur primdren Osteoporosepravention zugelassenen
sind. Diese Massnahme beruhte auf einer Fehleinschidtzung von
Nutzen und Risiken der Ostrogene aufgrund einer undifferenzier-
ten Extrapolation der Ergebnisse der WHI-Studie (Durchschnitts-
alter der Frauen 63 Jahre) auf Frauen in der frithen Postmenopau-
se. Denn in der frithen Postmenopause, in der iiblicherweise die
Therapie klimakterischer Beschwerden mit Hormonen begonnen
wird, iiberwiegen die Vorteile einer HT gegeniiber den Risiken ein-
deutig [1]. Dies gilt insbesondere fiir Frauen mit vor- und friihzei-
tiger Menopause. Da nach der Menopause ein Ostrogenmangel zu
einem starken Knochenmasseverlust fithren kann, ist der friithzei-
tige Beginn der Hormonsubstitution das Mittel der Wahl zur Pré-
vention der postmenopausalen Osteoporose. Die WHI-Studie zeig-
te, dass Ostrogene auch bei #lteren Frauen das Risiko aller Fraktu-
ren um etwa 40% reduzieren [2, 3]. Die Wirkung auf den Knochen
ist dosisabhingig, doch ldsst sich eine wirksame Privention bereits
mit relativ niedrigen Ostrogendosen erreichen. Dabei ist die zusitz-
liche Gabe von 1,000-1,500 mg Kalzium und 800 IE Vitamin D
zu empfehlen. Mit 0,5 mg Estradiol bzw. 0,3 mg konjugierten Os-
trogenen oral oder 25 pg Estradiol transdermal ldsst sich bei 90%
der Frauen die Knochenmasse erhalten oder sogar erhéhen [5-7].
Norethisteron ist das einzige Gestagen, das den Ostrogeneffekt auf
den Knochen verstirkt. Tibolon, das neben der Ostrogenen auch
eine androgene Wirkung aufweist, erhoht bei postmenopausalen
Frauen die Knochendichte, doch wurde bisher keine Senkung der
Frakturrate nachgewiesen.

Weitere Alternativen zur HT kommen in erster Linie fiir édltere
Frauen bzw. fiir postmenopausale Frauen in Frage, bei denen Os-
trogene kontraindiziert sind oder nicht vertragen werden. In allen
Fillen sollte auf eine ausreichende kdrperliche Aktivitdt und eine
optimale Versorgung mit Kalzium und Vitamin D geachtet werden,
die allein zur Pravention der postmenoausalen Osteoporose nicht
ausreichen.

Antidstrogene (SERMs) wie Tamoxifen und Raloxifen hemmen
den Knochenmasseverlust, allerdings in geringerem Masse als die
HT [8]. Eine Senkung der Frakturrate durch Raloxifen wurde nur
fiir die Wirbelkorper nachgewiesen. Die Behandlung mit SERMs
reduziert das Risiko des rezeptorpositiven Mammakarzinoms, er-
hoht aber das Thromboserisiko und kann vasomotorische Sympto-
me auslosen oder verstidrken. Deshalb sind SERMs zur Priavention
der Osteoporose in der frithen Postmenopause (bis 10 Jahre nach
der Menopause) nicht geeignet [9].
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Eine Therapie mit Bisphosphonaten hemmt den Knochenab-
bau, erhoht die Knochendichte und senkt die Frakturrate [10]. Die
Abnahme der Knochendichte erfolgt nach dem Absetzen der Be-
handlung mit einigen Bisphosphonaten langsamer als nach der Be-
endigung einer HT. Wenn der Effekt einer HT auf die Knochen-
dichte unzureichend ist, ist eine Behandlung mit Bisphosphonaten
in Erwdgung zu ziehen.

Zu beachten ist, dass es weder fiir SERMs noch fiir Bisphospho-
nate Untersuchungen zur primdren Privention gibt. Deshalb ist die
HT das Mittel der Wahl zur Pravention der 6strogenmangelbeding-
ten Osteoporose in den ersten 5-10 Jahren der Postmenopause.
Danach kann ein Wechsel zu SERMs oder Bisphosphonaten in Er-
wigung gezogen werden.
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Addendum 2: Steroide und Hirnfunktionen

Die Bedeutung von Sexualsteroiden fiir die Funktion des Ge-
hirns ist in weiten Bereichen unbekannt. Viele geldufige Erkennt-
nisse iiber die Verdnderungen der Gehirnfunktion durch Sexual-
steroide sind in Versuchen bei Nagern erhoben worden. Andere
Untersuchungen beschreiben die Wirkung von Steroiden auf neu-
ronale Zellen in Kultur. Diese hoch artefiziellen Testsysteme sind
nicht geeignet, klinisch relevante Riickschliisse auf die Bedeutung
dieser Steroide im menschlichen Gehirn zu ziehen. Es muss be-
dacht werden, dass das Endokrinium bei Nagetieren erhebliche
Unterschiede zum Primatensystem aufweist [1]. So produziert
z.B. die Nebennierenrinde bei Nagetieren kein DHEA, das angeb-
lich fiir die Hirnfunktion von grosser Bedeutung ist. Beim Men-
schen ist eine Wirkung des DHEA nur beim Morbus Addison
nachgewiesen.

Das Gehirn produziert selbst Steroide in bestimmten Arealen.
Uber die Steuerung dieser In-vivo-Produktion ist nichts bekannt
[2]. Es gilt als gesichert, dass Ostrogene neuroprotektiv aber nicht
neurorestaurativ wirken. Im Alter scheint die Produktion von Se-
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xualsteroiden im Gehirn abzunehmen, die Produktion von Gluko-
kortikoiden, die Angst und Depressionen auslosen, jedoch zuzu-
nehmen [3].

In welcher Form die periphere Konzentration von Sexualstero-
iden iiberhaupt fiir das Gehirn eine Rolle spielt, kann nicht beur-
teilt werden. Wird die Wirkung von Ostrogenen durch Antidstro-
gene gehemmt, oder wird die zentrale Produktion von Ostrogenen
durch Aromatasehemmer unterbunden, so weisen Patientinnen
Storungen im Bereich der Sprachzentren im Sinne von Wortfin-
dungsstorungen oder Sprachverstandnisschwierigkeiten auf [3, 4].

Aus den Ergebnissen von Observationsstudien wurde gefolgert,
dass bei postmenopausalen Frauen eine HT das Auftreten eines
Morbus Alzheimer verzogern kann [5]. Diese Studien weisen je-
doch statistische Verzerrungen auf. Insbesondere wurde festge-
stellt, dass eine HT hiufiger gesunden Frauen als Prophylaxe
verordnet wurde. Frauen, die an einem Diabetes mellitus, an
Gefidsserkrankungen oder gar bereits an Gehirnschldgen litten,
wandten signifikant seltener eine HT an [6].

Die randomisierte Interventionsstudie Womens’ Health Initia-
tive Memory Study (WHIMS) widmete sich speziell der Frage einer
Protektion vor Morbus Alzheimer oder einer eingeschriankten kog-
nitiven Hirnleistung durch Sexualsteroide [7, 8]. Allerdings bleiben
auch hier die Ergebnisse zweideutig. Nur durch die selektive Ver-
mengung von Daten aus dem kombinierten Therapiearm und dem
Ostrogen-Monoarm wurden einige Signifikanzen errechnet. Sie zei-
gen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Morbus Alzheimer
und fiir reduzierte kognitive Leistungen unter einer HT. Das ver-
wendete Instrumentarium zur Diagnose von Alzheimererkrankun-
gen und leichter Einschrankung der Kognition ist sicher geeignet,
den Beginn eines Morbus Alzheimer zu erfassen. Eine zuverldssige
Abgrenzung leichter kognitiver Einschrankungen von einer Depres-
sion ist dagegen schwierig [9]. Trotzdem postuliert WHIMS einen
gleitenden Ubergang von kognitiven Storungen zum Morbus Alz-
heimer. Ein weiteres Problem ist das hohe Alter der Patientinnen
in WHIMS. Die Frauen wurden erst ab einem Alter von 65 Jahren
in diese Untersuchung einbezogen. Ausserdem fillt auf, dass die
meisten Risikoparameter zu Ungunsten der Verumgruppe verteilt
waren. Diese ungleiche Verteilung erreicht sogar statistische Signi-
fikanz fiir die Zuordnung von Frauen mit Diabetes mellitus, der als
Risikofaktor fiir eine Demenz angesehen wird [10, 11].

In der Subanalyse von Frauen, die bereits vor dem Eintritt in
WHIMS eine HT durchgefiihrt hatten, ist der beschriebene Risiko-
anstieg ausgeblieben. Ebenso konnte kein Risikoanstieg in der Os-
trogenmonotherapie Gruppe beobachtet werden. Im Hinblick auf
leichte kognitive Stérungen steigt in beiden Untersuchungsgruppen
der Leistungsscore erwartungsgemiss durch Lernerfahrung an: von
94,73 auf 96,03 in der Verumgruppe und von 94,63 auf 96,32 in
der Placebogruppe. Letztlich unterscheiden sich beide Gruppen
nur durch 0,29 Leistungspunkte nach 7 Jahren. Wenig beriicksich-
tigt ist der erhebliche Probandenschwund von initial 2,808 auf 413
bei Studienende. In der Zusammenfassung ist daher wohl die In-
terpretation der Autoren von Bedeutung, die besagt, dass vor allem
Frauen, die bereits eine Einschridnkung der kognitiven Leistungen
zu Beginn der Studie aufwiesen unter dem Einfluss einer kombi-
nierten HT das Risiko einer Verschlechterung aufweisen. Es wird
ein Zusammenhang zwischen dem negativen Einfluss von Gesta-
genen auf vorbestehende Gefédsserkrankungen und der beschriebe-
nen Risikoerh6hung in WHIMS diskutiert.
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Addendum 3: HT und kardiovaskulire
Erkrankungen

Wihrend Ménner im 5. Lebensjahrzehnt wesentlich haufiger an
koronaren Herzerkrankungen leiden als Frauen, kommt es nach der
Menopause zu einem deutlichen Anstieg aufgrund einer beschleu-
nigten Entwicklung einer Atherosklerose. Diese pathologischen Ver-
anderungen der Gefisse sind abhingig von der Dauer des Ostrogen-
mangels und lassen sich durch eine rechtzeitige hormonelle Behand-
lung beeinflussen [1]. Die Wirkungen der Ostrogene beruhen auf der
Beeinflussung der bekannten Risikofaktoren, insbesondere der Li-
poproteine, sie verhindern die Oxidation der LDL und damit deren
Kumulation in der Arterienwand, erhalten die Funktion des Endo-
thels, senken den Blutdruck und verringern die Insulinresistenz.
Synthetische Gestagene konnen in unterschiedlichem Ausmass die-
se positiven Wirkungen der Ostrogene beeintréichtigen.

Gerade jiingste Studien haben erneut deutlich gezeigt, dass eine
primire Privention koronarer Herzerkrankungen durch eine Ost-
rogenbehandlung nur dann maéglich ist, wenn noch keine Schadi-
gung der Arterienwand vorliegt. Bei atherosklerotischen Gefdssen
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konnen die Wirkungen der Ostrogene sogar ins Gegenteil verkehrt
werden. Dies wurde in der WHI-Studie deutlich gezeigt [2], bei der
mehr als zwei Drittel der Frauen bei Eintritt in die Studie iiber 60
Jahre alt waren und weitere Risikofaktoren aufwiesen (Hypertonie,
Diabetes mellitus und zu 70-80% Ubergewicht oder Adipositas).
Bei ihnen fand sich eine hohe Inzidenz kardiovaskuldrer Erkran-
kungen.

Der Effekt des Alters wurde auch deutlich in einer jiingsten Me-
taanalyse von 30 Studien mit 26’708 Teilnehmerinnen nachgewie-
sen. Die Mortalitdt wurde insgesamt nicht gesenkt, doch wurde in
der Gruppe der unter 60-jdhrigen Frauen eine signifikante Reduk-
tion um 40% (OR 0,61; 95% CI 0,39-0,95) durch Ostrogene fest-
gestellt. Betrachtete man nur die kardiovaskuldren Todesfille, so
betrug in dieser jiingeren Altersgruppe die OR 0,68, in der hGheren
Altersgruppe hingegen 1,11 [3]. Eine dhnliche Abhingigkeit von
der Dauer des Ostrogenmangels wurde auch in der WHI-Studie
gefunden. Bei einer Dauer der Postmenopause von unter 10 Jahren
betrug das relative Risiko 0,89, bei iiber 10 Jahren 1,22 und {iber
20 Jahren 1,71 [4].

Im Ostrogenmonoarm der WHI wurde auch bei den ilteren
Frauen (im Mittel 63 Jahre) kein Anstieg des kardiovaskuldren Ri-
sikos gefunden. Aus den WHI-Daten ldsst sich schliessen, dass das
verwendete Gestagen (MPA), das eine glukokortikoide Aktivitit
aufweist, den positiven Ostrogeneffekt beeintrichtigte [5].

Hinsichtlich der kardiovaskuldren Erkrankungen war bei Frau-
en unter 60 Jahren in der WHI-Studie lediglich ein erhohtes Risiko
fiir ven6se Thrombosen nachweisbar [6]. Dies kann moglicherwei-
se durch Einsatz transdermaler Priparate vermindert werden, wie
eine franzdsische Studie gezeigt hat [7].
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