


Was Frauen
anders macht

Frau sein ist besonders - ist Periode haben

und Briuste, ist verhiiten und schwanger sein
und mit dem Klimakterium die Fruchtbarkeit
verlieren. Hauptdarsteller in diesem spannenden
Film: ein winziges allmachtiges Molekiil,

das Hormon Estrogen.
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THEMEN WEIBLICHE HORMONE

abei ist es nicht

nur ein Privileg

der Frauen, Estro-

gen zu produzie-
ren. Sowohl Minner als auch
Frauen produzieren weibliche
und mannliche Sexualhormone,
es ist wie so oft eine Frage der
Dosierung, sodass letztendlich
bei Médnnern die Wirkung der
Androgene und bei Frauen die
der Estrogene liberwiegt.

Mengen herzustellen wie Ne-
bennierenrinde, Brustdriisen,
Gehirn, Knochen, Fettgewebe
und bei Minnern auch die
Hoden. Das biologisch aktivste
Estrogen ist das Estradiol, wei-
terhin werden Estron und
Estriol im Korper synthetisiert.

Dreistufiger Regelkreis Die
Synthese dieser Hormone wird
vom Gehirn aus gesteuert. Dies

ESTROGENWIRKUNG AUF EINEN BLICK:

ausschiittende-Hormon (Go-
nadotropin-releasing-Hormon,
GnRH), aus. Dieses Peptid aus
gerade einmal zehn Aminosdu-
ren hat eine machtige Funktion:
Es stimuliert im Hypophysen-
vorderlappen die Bildung und
Ausschiittung der Gonadotro-
pine, zum einen das Follikel-sti-
mulierende Hormon (FSH) und
weiterhin das Luteinisierende
Hormon (LH). Diese regen die

+ fordern das Wachstum der weiblichen Sexualorgane und der
sekundaren weiblichen Geschlechtsmerkmale
+ vergroBern die subkutanen Fettdepots (Ausbildung der weiblichen

Korperformen)

+ regulieren den Menstruationszyklus durch Veranderung der
Uterusschleimhaut und zyklische Veranderung der Viskositat des

Zervixschleims

+ erhéhen die Anzahl der Progesteronrezeptoren und verbessern so
die Gestagenwirkung

+ fordern die Aufnahme von Calcium-lonen im Darm und deren
Einbau in den Knochen, fihren in der Pubertat zu Epiphysenschluss
und Abschluss des Langenwachstums.

+ beeinflussen die Stoffwechselvorgénge in der Leber: Steigerung
der Synthese von Plasmaproteinen, vermehrte Bildung von HDL
(High Density Lipoprotein) und Senkung von LDL (Low Density

Lipoprotein)

+ steigern die Blutgerinnung durch Steigerung der Synthese von
Gerinnungsfaktoren und Hemmung von gerinnungshemmenden

Proteinen

+ senken Uber eine erhdhte NO-Bildung den peripheren GefaBwider-

stand

+ fUhren zu einer Abnahme der Talgproduktion durch Hemmung
der Sebozytenproliferation

+ fUhren zur Retention von Natriumchlorid und Wasser

+ erhéhen die Anzahl der Serotoninrezeptoren (stimmungsaufhel-
lende Wirkung) und beeinflussen die allgemeine Gehirnfunktion

Gebildet werden die Estrogene
bei der Frau in den Eierstocken,
den Ovarien, genauer gesagt
in den Follikelepithelien. Aber
auch andere Gewebestrukturen
sind dazu in der Lage, geringe

geschieht in einem dreistufigen
Regelkreis: Der Hypothalamus,
ein Teil des Zwischenhirns, ist
dabei die oberste Schaltzentrale.
Es schiittet in Intervallen Go-
nadoliberin, das Gonadotropin-

Bildung der Sexualhormone
Testosteron, Estrogen und Pro-
gesteron an. FSH stimuliert
jeden Monat das Heranreifen
einer oder mehrerer Eizellen
(Follikel). Mit zunehmender
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Grofle des Follikels bildet er
immer mehr Estrogen. Dieses
beeinflusst nun konzentrations-
abhéngig im Sinne einer Riick-
kopplung die Ausschiittung
weiterer Hormone in Hypotha-
lamus und Hypophyse: Wih-
rend geringe Estrogen-Konzen-
trationen im Korper zu einer
negativen Riickkopplung fiih-
ren, stimulieren hohe Dosie-
rungen die Bildung von GnRH
sowie FSH und LH.

Ein LH-Peak in der Zyklusmitte
sorgt nun fiir den Eisprung. Der
Follikel reifit an einer Stelle ein
und gibt die Eizelle frei, die in
den Eileiter wandert, danach
wandelt er sich in den Gelbkor-
per um (Corpus luteum). Dieser
produziert nun weiterhin Estro-
gen, zusitzlich aber Progeste-
ron (das sogenannte ,,Gelbkor-
perhormon®), das durch eine
negative Riickkopplung dafiir
sorgt, dass die Gonadotropin-
synthese zuriickgeht.

Vom Cholesterol zum Es-
tradiol Wie alle Sexualhor-
mone ist Estrogen ein Steroid-
hormon, das sich vom Choles-
terol ableitet. Seine Synthese er-
folgt in den Theka- und Granu-
losazellen. Eine Schicht aus die-
sen beiden Zelltypen, die aus
dem Gewebe des Eierstocks
entstehen, umgeben den Folli-
kel aus Eizelle und Follikel-
flissigkeit. Hierbei bilden die
Granulosazellen die innere
Zellschicht und die Thekazellen
die auflere.

Durch das Andocken von LH
am LH-Rezeptor der Thekazelle
wird Cholesterol unter Ver-
kiirzung der Seitenkette iiber
Zwischenstufen in Testosteron
umgewandelt. Das ,Minner-
hormon® wird in den benach-
barten Granulosazellen unter
FSH-Stimulation mit Hilfe des
Enzyms Aromatase (CYP19,
Abspaltung der Methylgruppe
an C-19, Ausbildung eines aro-
matischen Rings) zu Estra- »



ie cremige 3-Tage-Therapie
gegen Scheidenpilz

Zur vaginalen Anwendung und

zur Anwendung auf der Haut Ta g =]

im suBeren Genitalbereich bei Vaginalzapfchen und Creme
Hefepilzinfektionen.

—— W e T

Zur vaginalen Anwendung und

b Lo
zur endung auf der Haut
im duBeren Genitalbereich bei
Hefepilzinfektionen.

Myko Kombi 3 Tage

Clotrimazo

Zapfchen schmelzen

rickstandsfrei
+ Korper-

wirme RN Antimykotische Wirkung
' & cremender Effekt

Ohne Applikator

einzufiihren
Zapfchen direkt Cremebildung
nach Applikation nach 30 Minuten

Vagisan Myko Kombi 3 Tage. Wirkstoff: Clotrimazol. Zusammensetzung: 1Vaginalz. enth. als Wirkstoff 200mg Clotrimazol; sonstige Bestandtei-

le: Cetylstearylalkohol, Hartfett, Macrogol-20-glycerolmonostearat, Polyacrylsaure-Natriumsalz. 1g Creme enth. als Wirkstoff 20mg Clotrimazol; DR-WOLFF
sonstige Bestandteile: Benzylalkohol, Cetylpalmitat, Cetylstearylalkohol, Natriumcitrat, Octyldodecanol, Polysorbat 60, Sorbitanstearat, ger. Wasser.

Anwendungsgebiete: Hefepilzinfektionen der Scheide und des duReren Genitalbereichs (meist durch Candida albicans). Gegenanzeigen: Uber-

empfindlichkeit gegen Clotrimazol oder einen der sonstigen Bestandteile. Friihschwangerschaft. Nebenwirkungen: Gelegentlich: Hautirritationen www.vagisan.de
(z.B. brennendes Gefiihl, Stechen oder voriibergehende R6tung). Sehr selten: Allergische Reaktionen (z.B. Juckreiz, Erythem, Atemnot, behandlungs-

bediirftiger Blutdruckabfall bis hin zu Bewusstseinsstérungen, Ubelkeit, Diarrhé).

Stand: 03/2020. Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel - 33532 Bielefeld - www.vagisan.de



THEMEN WEIBLICHE HORMONE

Regulation der weiblichen

Sexualhormone

+
A FSH LH

+ - +

[Estrogen] [Estrogen]
hoch niedrig

Estrogen

Synthese der Estrogene

Rl

Cholesterin

c
Ho/(:f;(/|>|i>

Pregnenolon

(¢]

CH

3

CO

5

Progesteron

Qt@ o5

Androstendion Estron

o5

Testosteron Estradiol

Estriol

© Die PTA in der Apotheke

» diol umgebaut. Dieser aro-
matische Ring sowie eine
phenolische Hydroxylgruppe
am C-3 sind die Voraussetzung
dafiir, dass das Estrogen als
Schliissel in das Schloss, also
den Estrogen-Rezeptor passt. Je
nach Zyklusphase produzieren
Frauen im gebérfihigen Alter
taglich zwischen 25 und 100
Mikrogramm (ug) Estrogen, im
Klimakterium nur noch zwi-
schen 5 und 10 pg.

Wie wirken Estrogene? Wie
andere Steroidhormone auch
besetzen Estrogene Rezeptoren,
die sich im Zytoplasma der
Zelle befinden, sogenannte in-
trazelluldre Rezeptoren. Gelangt
das Estrogen mit Hilfe eines
Transportproteins in die Zelle,
bildet es mit dem passenden
Rezeptor einen Komplex, der in
den Zellkern wandert und dort
gemeinsam mit weiteren Koak-
tivatoren die Transkription der
DNA (Genexpression) so mani-
puliert, dass bestimmte Teilbe-
reiche abgelesen werden und
die entsprechende m-RNA ge-
bildet wird. Diese wandert aus
dem Zellkern ins Zytoplasma
und dient hier dazu, die ent-
sprechenden Proteine herzu-
stellen.

Was bewirken Estrogene?
Estrogene konnen verschie-
denen Organe beeinflussen.
Winzige Mengen von ihnen
steuern zahlreiche Prozesse im
Korper. Figt man sie dem
Korper extern zu, konnen sie
entsprechend einen ganzen
Schwall an Wirkungen ausl6-
sen und manchmal auch mit
nichterwiinschten Wirkungen
einhergehen. Die offensicht-
lichste Wirkung der korperei-
genen Estrogene ist, dass sie
das Wachstum der weiblichen
Sexualorgane, Vulva, Uterus,
Ovarien und Tuben, sowie in
der Pubertdt der sekundiren
weiblichen Geschlechtsmerk-
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male, Kérperbehaarung, Mens-
truation und Brustwachstum,
fordern. Eine Ubersicht iiber
die Wirkungen der Hormone
zeigt die Ubersicht im Kasten
auf Seite 10.

Abbau in der Leber Humane
Estrogene wie das Estradiol
haben eine Plasmahalbwertszeit
von unter einer Stunde. Sie wer-
den in der Leber rasch meta-
bolisiert, konjugiert und ausge-
schieden. Wegen ihres hohen
First-pass-Effektes werden sie
oral hdufig in ihrer chemisch
modifizierten Form, beispiels-
weise als Estradiolester oder
als Ethinylestradiol verabreicht,
um dem Abbau in der Leber
standzuhalten und eine lingere
Wirkdauer zu erzielen. Durch
transdermale Applikation lasst
sich der Wirkverlust der Leber-
passage umgehen. Konjugierte
Stutenestrogene (CEE) werden
nach Dekonjugation erst in tie-
feren Darmabschnitten resor-
biert.

Selektive Estrogenwirkung
Neben den auf alle Organe ago-
nistisch wirkenden Estrogenen
gibt es auch Substanzen, die
einige der Estrogenwirkungen
auslosen und andere unterdrii-
cken, die selektiven Estrogen-
rezeptor-Modulatoren (SERM).
Diese Substanzen kénnen am
Estrogenrezeptor Transforma-
tionsinderungen induzieren
und so die Affinitat zu Koakti-
vatoren oder Korepressoren be-
einflussen, was zu einer agonis-
tischen oder antagonistischen
Wirkung des Estrogenrezeptors
auf die Zielgenexpression fiihrt.
Zu den SERM gehort zum Bei-
spiel Raloxifen und Bazedoxi-
fen, die selektiv den Knochen-
abbau hemmen, sowie Tamoxi-
fen und Toremifen, die gegen
Brustkrebs eingesetzt werden.
Clomifen hat nur eine schwache
estrogene Wirkung und wirkt
im Wesentlichen antiestro- »
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> gen. Es zeigt eine starke Affi-
nitit zum Estrogenrezeptor,
was zum Abbau der Rezeptoren
und so zu verminderter Re-
zeptorkonzentration fithrt. Dies
hat eine erhohte Gonadoli-
berin- und damit auch Go-
nadotropinausschiittung zur
Folge. Die dadurch aktivierte
Hormonsynthese steigert die
Follikelreifung und kann damit
indirekt die Ovulation induzie-
ren. Die Substanz wird in der
Kinderwunschbehandlung bei
Frauen mit anovulatorischen
Zyklen eingesetzt. Als reines
Antiestrogen wird Fulvestrant
beim Mammakarzinom ver-
wendet.

Im Handverkauf in der Apo-
theke spielen als SERM auch
Phytotherapeutika eine Rolle,
zu denen Soja mit ihren Genis-
tein- und Daidzein-Glykosiden
oder die Substanz Coumestrol
aus dem Rotklee gehdren. Lesen
Sie dazu auch Seite 50.

Hormone zur Verhiitung Bei
der klassischen ,,Pille“ handelt
es sich immer um ein Kombina-
tionspraparat aus einem Estro-
gen und einem Gestagen. Diese
zeigt mit ihrer Dreifachwirkung
eine sichere Verhiitungswir-
kung: Zum einen unterdriickt
sie den Eisprung, verhindert
aber auch - falls doch eine Ovu-
lation stattgefunden hat -, dass
sich das Ei einnistet. Und
schliefllich verhindert die Hor-
die

Spermien zur Eizelle vordrin-

monkombination, dass
gen, indem sie den Zervix-
schleim verdickt. Uber die Si-
cherheit der Pille lesen Sie auf
den Seiten 40 bis 41.

Hormoneller Umschwung
Wenn der Estrogenspiegel im
Korper der Frau absinkt, weil
der Follikelvorrat aufgrund des
steigenden Alter nahezu auf-
gebraucht ist, wird der Zyklus
zundchst meist unregelmiflig.
In dieser als Perimenopause be-

zeichneten zentralen Phase des
Klimakteriums steigen die Be-
fehlshormone fiir die Eiersto-
cke, FSH und LH und die Eier-
stocke beantworten diesen ver-
stirkten Befehl teilweise mit
sehr hohen Estrogenspiegeln,
die beispielsweise zu Brust-
spannen fithren kénnen. Fallen
diese erhohten Estrogenspiegel
zur Menstruation hin wieder
ab, konnen Hitzewallungen und
Schweiflausbriiche einsetzen.
Dadurch, dass kaum noch Ei-
spriinge in der Perimenopause
stattfinden, wird auch kein Pro-
gesteron mehr gebildet. Dieser
Wechsel geht bei vielen Frauen
mit Schlafstérungen einher. Bis
sich der Korper an die neue Si-
tuation gewohnt hat, kann es ei-
nige Jahre dauern, auch meist
noch iber die letzte Blutung
hinaus.

Estrogene substituieren
Wihrend fiir die einen der
Wechsel nahezu unbemerkt
vonstattengeht, haben rund
zwei Drittel der Frauen Be-
schwerden durch die hormo-
nellen Verdnderungen, einige
sogar so massiv, dass sie ihren
Alltag nicht mehr bewiltigen
konnen. Neben den klassischen
Hitzewallungen und Schlaf-
storungen beklagen die Betrof-
fenen depressive Verstimmun-
gen, Muskel- und Gelenkbe-
schwerden sowie Verinderun-
gen im Urogenitalbereich. Je
nach Schweregrad entscheiden
sich viele Frauen nach Riick-
sprache mit dem Frauenarzt
zu einer Hormonersatztherapie
(Hormone Replacement The-
rapy, kurz HRT).

Die Empfehlungen der Gyniko-
logen zu einer solchen Therapie
haben in den letzten Jahrzehn-
ten mehrfach die Richtung ge-
andert. Nachdem der amerika-
nische Gynikologe Robert A.
Wilson in den spéten neun-
zehnhundertsechziger Jahren in
seinem Bestseller ,Feminine

Forever® Frauen in den Wech-
seljahren als ,bedauernswerte
Kastrate® tituliert und die Hor-
monersatztherapie in den Him-
mel gehoben hatte, folgte im
Jahr 2002 die Erniichterung:
Die mit viel Enthusiasmus ge-
startete WHI-Studie (Women-
Health-Initiative), die zeigen
sollte, dass Frauen von der
HRT ausschlieSlich profitier-
ten, insbesondere was das Ri-
siko fiir Herzkreislauferkran-
kungen und Osteoporose be-
trifft, wurde vorzeitig abge-
brochen (nach 5 bzw. 7 Jahren).
Das kurzgefasste publizierte
Ergebnis: Hormone erhohen
das Herzinfarkt-, Schlaganfall-,
Thrombose- sowie das Brust-
krebsrisiko. Wie Wissenschaft-
ler und Gynikologen die Studie
heute bewerten, lesen Sie im
Interview auf Seite 16.

Natirlich, naturidentisch
oder bioidentisch Sicher
sind Sie in der Apotheke auch
schon einmal auf eine neben-
wirkungsarme Hormoner-
satztherapie mit bioidentischen
Hormonen angesprochen wor-
den. Was steckt dahinter? So-
genannte ,bioidentische Hor-
mone“ werden nach einer De-
finition der Endocrine Society
als Hormone deklariert, die
von der Struktur und Wirkung
identisch sind mit den Hormo-
nen, die der menschliche Kor-
per selbst produziert. Gemeint
sind also im engeren Sinne
Estrogene wie Estron, Estriol,
Estradiol und das im Korper
der Frau vorkommende Gesta-
gen Progesteron. Nicht aber die
in den Anfingen der Hormo-
nersatztherapie vor allem in
den USA eingesetzten konju-
gierten Stutenestrogene (CEE =
conjugated equine estrogens),
einem Wirkstoffgemisch, das
aus dem Urin trachtiger Stuten
gewonnen oder synthetisch
hergestellt wird.
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Kann der Korper die Hormone
in den Wechseljahren nicht
mehr selbst oder nicht mehr in
ausreichenden Mengen her-
stellen, konnen sie im Rahmen
der Hormonersatztherapie von
auflen zugefithrt werden. Die
zugefithrten Substanzen (z.B.
Estradiol zur transdermalen
Applikation) sind dann die
gleichen Molekiile wie die
menschlichen, haben die glei-
che Wirkung am Rezeptor und
natiirlich auch die gleichen Ne-
benwirkungen wie die Origi-
nale, sind also bioidentisch. Sie
werden aber synthetisch her-
gestellt, entweder partial- oder
totalsynthetisch. Bei Partial-
synthesen verwenden die Her-
steller in der Regel in der Na-
tur vorkommende Ausgangs-
substanzen, beispielsweise aus
Soja oder der Yamswurzel. Die
Yamswurzel enthilt den pflanz-
lichen Inhaltsstoff Diosgenin,
der chemisch in andere Ste-
roide umgewandelt wird. Der
menschliche Korper ist zu die-
sem Umbau nicht selbst in der
Lage, da ihm die entsprechen-
den Enzyme fehlen.

Die strukturelle Gemeinsamkeit
aller Steroide — und damit auch
dieser ,,natiirlichen Ausgangs-
substanzen - ist das Cyclopen-
tanoperhydrophenanthren-Sys-
tem, das letztendlich dem Ste-
roidgrundgeriist entspricht und
durch gezielte chemische Syn-
thesen, die oft in sehr vielen
Stufen verlaufen, in die einzel-
nen Hormone umgewandelt
wird. Neben der partialsynthe-
tischen Herstellung werden auf-
grund beschréankter natiirlicher
Ressourcen auch totalsynthe-
tische Ansdtze entwickelt, bei
denen das Steroidgeriist zu-
nichst aus einzelnen Baustei-
nen zusammengesetzt werden
muss. W

Dr. Susanne Poth,
Apothekerin/Redaktion
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THEMEN INTERVIEW

,Die WHI-Studie
wurde in vielen Punk-
ten missinterpretiert”

Die Ergebnisse der groBen WHI-Studie werden nach den aktuellen Follow-up-Studien
véllig neu interpretiert. Die PTA IN DER APOTHEKE sprach mit Dr. med. Katrin Schaudig liber
die aktuellen Erkenntnisse in Bezug auf die Hormonersatztherapie.

16

Frau Dr. Schaudig, nach dem Analysen lisst sich heute sagen, dass

Schock der WHI-Studie sind die
Gyndkologen der Hormoner-
satztherapie gegeniiber seit
einiger Zeit wieder milder ge-
stimmt. Wie erklart sich das?

die Studie in vielen Punkten missin-
terpretiert wurde. So lie8 sich her-
ausarbeiten, dass die Frauen, die an
der Untersuchung teilnahmen, nicht
gesund waren, etwa die Halfte war

WHI-STUDIE:

Sie ist die gréBRte randomisierte, placebokontrollierte Studie, die je-
mals zum Thema Hormonersatztherapie durchgefthrt wurde: Circa
16 000 postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus erhielten Gber
einen Zeitraum von im Schnitt 5,6 Jahren entweder eine kombinierte
Hormontherapie aus konjugierten equinen Estrogenen (CEE) und
Medroxyprogesteronacetat (MPA) zum Schutz des Endometriums
oder ein Placebo. In einem zweiten Arm der Studie, an dem sich rund
10000 postmenopausale Frauen ohne Gebarmutter beteiligten, er-
hielten die Frauen im Mittel Gber 7,2 Jahre ausschlieBlich konjugierte
equine Estrogene.

Dr. Katrin Schaudig: Inzwischen bereits mit den wesentlichen Risiko-

konnten die rigiden Schlussfolge- faktoren fiir kardiovaskuldre Er-

rungen der WHI-Studie relativiert
werden. Nach genauer Auswertung
des Studiendesigns und Follow-up-

krankungen, wie Adipositas, Hyper-
tonie, Dyslipoproteindmie, vorbe-
lastet oder waren Raucherinnen.
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Etwa zehn Prozent der Probandin-
nen hatten bereits kardiovaskuldre
Erkrankungen. Einer der wichtigsten
Fehler der Studie war jedoch das
durchschnittliche Alter der teilneh-
menden Frauen, das mit 63 Jahren
mehr als zehn Jahre iber der Alters-
gruppe der Patientinnen mit neu
auftretenden Wechseljahrsbeschwer-
den lag. Zwei der Autoren der Studie
bedauern heute die Tatsache, dass
die Darstellung der Studienergeb-
nisse in der Fach- und Laienpresse
zu einer insuffizienten Betreuung
von peri- und postmenopausalen
Frauen gefiihrt hat und entschuldig-
ten sich offiziell bei den Patientin-
nen.

Welche Aussagen lassen sich
Stand heute fiir das Brustkrebs-
risiko aus der WHI-Studie ab-
leiten?

In der kiirzlich publizierten Nach-
beobachtungsanalyse (Follow-up
nach 18 Jahren) der WHI-Studie
zeigte sich fiir alle Verum-Patientin-
nen (mit und ohne Gestagen), dass
die Mortalitatsrate der Hormonan-
wenderinnen insgesamt nicht héher
war als bei Nichtanwenderinnen. Bei



Frauen, die zwischen 50 und 60 Jah-
ren mit der Hormoneinnahme be-
gonnen hatten, war die Mortalitéts-
rate sogar signifikant geringer als bei
Patientinnen im sogenannten Pla-
cebo-Arm. Die Brustkrebsmortalitat
war in der WHI-Studie sowohl im
18- als auch im 20-jéhrigen Follow-
up bei den Patientinnen mit Estro-
genmonotherapie signifikant niedri-
ger als unter Placebo und es spricht
einiges dafiir, dass adipose Patien-
tinnen stiarker von der Estrogengabe
profitieren als schlanke, da sich unter
Estrogengabe die Insulinresistenz
verbessert. Fiir die Kombinations-
therapie von CEE und MPA war die
Brustkrebsmortalitit nach 18 Jahren
erhoht, wenn auch nicht signifikant.
Grundsitzlich ist eine Estrogen-Mo-
notherapie mit einem deutlich gerin-
geren Brustkrebsrisiko verkniipft als
die Kombination eines Estrogens
mit einem Gestagen. Eine additive
Gestagengabe ist bei Patientinnen
mit noch vorhandenem Uterus aller-
dings zwingend, da ansonsten das Ri-
siko fir einen Gebarmutterschleim-
hautkrebs bei langfristiger Anwen-
dung auf das 8- bis 10-Fache erh6ht
ist. Das Brustkrebsrisiko ist aber
selbst bei der Kombinationstherapie
insbesondere in den ersten fiinf Jah-
ren deutlich geringer, als es von der
Offentlichkeit wahrgenommen wird.

Lasst sich das Brustkrebs-Ri-
siko, das mit Gestagen einher-
geht, minimieren?

Es scheint giinstigere Gestagene zu
geben als das in der WHI-Studie
eingesetzte MPA, die vermutlich in
Kombination mit einem Estrogen
mit einem geringeren Brustkrebs-
risiko einhergehen. Beobachtungs-
studien deuten darauf hin, dass Pro-
gesteron und sein Isomer Dydro-
gesteron geringere negative Effekte
auf das Brustkrebswachstum aufwei-
sen, moglicherweise gilt dies auch
fiir das Chlormadinonacetat. Jedoch
fehlen hier noch prospektive, ran-
domisierte Vergleichsstudien. Wenn
man die Gestagene in Analogie zum
natiirlichen Zyklus nur 14 Tage pro
Monat einsetzt, geht man ein gerin-

geres Brustkrebsrisiko ein als bei der
durchgehend kombinierten Gabe
(wie sie in der WHI-Studie erfolgte).
Allerdings ist dies meist mit ei-
ner Entzugsblutung verbunden, was
nicht alle postmenopausalen Frauen
akzeptieren. Das Progesteron kann
auch vaginal appliziert werden, was
fir den Endometriumschutz mog-
licherweise glinstiger ist. Wichtig ist
es auf jeden Fall, die Anwenderinnen
darauf hinzuweisen, das Mammo-
grafie-Screeningprogramm und die
jahrliche Untersuchung der Brust
durch den Frauenarzt besonders
ernst zu nehmen.

Es gibt inzwischen ja auch an-
dere Moglichkeiten, dem Koér-
per die Hormone zuzufligen als
oral. Welche Vorteile haben
diese etwas umstandlicheren
Methoden?

Das mit der Estrogengabe einherge-
hende erhohte Thromboserisiko -
das auch 50- bis 60-Jdhrige betrifft -
lasst sich nahezu eleminieren, wenn
das Hormon transdermal zugefiihrt
wird, also als Gel, Pflaster oder
Spray. Dadurch lésst sich der Leber-
kreislauf umgehen - anders als bei
der oralen Anwendung - und die
hepatischen Gerinnungsparameter
werden nicht nennenswert aktiviert.
Dadurch lasst sich vermutlich auch
das Schlaganfallrisiko minimieren.
Der Gestagenschutz muss dann je-
doch erginzt werden, zum Beispiel
oral, intrauterin, vaginal oder die
Patientin wendet ein Kombinations-
pflaster an. Letzteres ist allerdings
erst sinnvoll, wenn die Ovarien kein
eigenes Estrogen mehr produzie-
ren, da die Gestagendosis in den
Kombinationspflastern sonst zum
Endometriumschutz nicht ausreicht.

Welche weiteren Empfehlun-
gen geben Sie lhren Patien-
tinnen in den Wechseljahren?

Grundsitzlich empfehle ich meinen
Patientinnen, die unter den Wech-
seljahren leiden, mit der Hormoner-
satztherapie im Zeitraum zwischen
50 und 60 Jahren zu beginnen. Die-
ses Alter gilt unter Experten als
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»window of opportunity®, also giins-
tigstes Zeitfenster. Denn in diesem
Alter ist noch eine geringe eigene
Estrogenwirkung am Endothel vor-
handen oder sie liegt noch nicht so
lange zuriick, sodass ein protektiver
Effekt auf das Gefiflsystem relativ
wahrscheinlich ist. Dieser Effekt der
frithzeitigen HRT scheint sich tibri-
gens auch auf vaskuldre Demenzen
und Morbus Alzheimer giinstig aus-
zuwirken. Letzteres wird aber deut-
lich kontroverser diskutiert als die
Wirkung einer frithzeitigen HRT auf
das Herzkreislaufsystem.

Alle Frauen - mit oder ohne Be-
schwerden - konnen auch mit ihrer
Lebensweise dazu beitragen, das
Brustkrebsrisiko und das Risiko fiir
andere Erkrankungen zu senken,
indem sie beispielsweise mehr Sport
treiben. Auch Ubergewicht und tég-
licher Alkoholkonsum erhoht das
Risiko fiir Brustkrebs in deutlich ho-
herem MafSen als die Einnahme be-
stimmter Hormonkombinationen. ll

Das Interview fiihrte
Dr. Susanne Poth
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