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. Substitution mit
Ostrogenen und Gestagenen

ei dem 11. Arbeitstreffen des

»Zircher Gesprichskreises®,

das im Oktober 1993 unter Be-
teiligung von Prof. G. Bettendorf
(Hamburg), Prof. M. Breckwoldt
(Freiburg), Prof. P. J. Keller (Ziirich),
Prof. H. Kuhl (Frankfurt), Prof. B.
Runnebaum (Heidelberg) und Prof.
A. T. Teichmann (Aschaffenburg)
stattfand, wurde eine aktuelle Be-
standsaufnahme der Wirkungen, In-
dikationen und Kontraindikationen
der Substitution mit Ostrogenen und
Gestagenen erarbeitet. Dariiber hin-
aus wurden die in den Beipackzetteln
der Prédparate mit natiirlichen Ostro-
genen angegebenen Kontraindikatio-
nen sowie die in einem Stufenplan-
verfahren des Bundesgesundheitsam-
tes erlassene Forderung einer regel-
méBigen zusitzlichen Gestagengabe
zur Therapie mit Ostrogenen disku-
tiert, wobei die Notwendigkeit eines

differenzierten Einsatzes der Gesta- .

gene deutlich wurde. Die Gespriache
fithrten schlieBlich zu folgendem
Konsensus:

Sexualhormone haben nicht nur
eine essentielle Bedeutung fiir die
Fortpflanzung, sondern auch fiir den
gesamten Stoffwechsel, das Herz-/
Kreislaufsystem und das Psychovege-
tativum. Nach Ausfall der Ovarial-
funktion kommt es daher als Folge
des Ostrogendefizits haufig zu Sto-
rungen im Bereich des vegetativen
Nervensystems, der psychischen Be-
findlichkeit und zu Stoffwechselver-
anderungen mit moglichen Folgeer-
krankungen (zum Beispiel Osteopo-
rose, kardiovaskulire Erkrankun-
gen). Angesichts verwirrender und
unsachgemafer Darstellungen in den
Medien sollte jede Frau in einem
arztlichen Gesprich ausfiihrlich tiber
die gesundheitlichen Folgen eines
Ostrogenmangels und die Moglich-
keiten einer Therapie aufgeklirt wer-
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den. Besonders irrefithrend fiir die
Patientin sind viele der im Beipack-
zettel aufgefiihrten, nicht zutreffen-
den Kontraindikationen.

Prophylaxe und
therapeutische Effekte

Bei Ostrogenmangq}zustéinden
ist eine Substitution mit Ostrogenen
und Gestagenen aus prophylakti-
schen und therapeutischen Erwédgun-
gen zu empfehlen. Aufgrund der un-
terschiedlichen Disposition der Frau-
en ist dabei eine Individualisierung
der Behandlung notwendig.

Vegetative Storungen wie Hitze-
wallungen, Schwei3ausbriiche, Schlaf-
storungen und Tachykardie lassen
sich durch eine addquate Ostrogen-
substitution = beheben. = Dadurch
kommt es auch zur Besserung ande-
rer Symptome (zum Beispiel Miidig-
keit, Reizbarkeit, Nervositét, depres-
sive Verstimmung). Gestagene modi-
fizieren in Abhédngigkeit von Typ und
Dosis die Ostrogenwirkung.

Organ- und Pflanzenextrakte
konnen ebenso wie Plazebopraparate
klimakterische Beschwerden beein-
flussen. Da starke Schwankungen der
Serumspiegel der Gonadotropine
und Ostrogene in der Préd- und Peri-
menopause physiologisch sind, 148t
sich ein Einflu solcher Prédparate
auf die ovarielle Aktivitdt nicht be-
weisen. Weder Organ- oder Pflan-
zenextrakte noch Sedativa oder
Tranquilizer konnen die Substitution
mit Ostrogenen und Gestagenen er-
setzen.

Atrophische Verdnderungen am
Urogenitaltrakt und deren Folgeer-
scheinungen (zum Beispiel vulvovagi-
nale Beschwerden, Dyspareunie,
Kolpitis, Urethrozystitis) ~werden
durch eine Ostrogentherapie besei-

tigt. Funktionelle Blasenstérungen
lassen sich giinstig beeinflussen.

Ostrogene fordern die Durch-
blutung und Rehydratisierung und
steigern die Synthese von Kollagen
und anderen Proteinen. Dadurch
kommt es zu vorteilhaften Auswir-
kungen auf Haut und Schleimhédute
(Mund, Nase, Auge). Ostrogene wir-
ken androgenetischen Erscheinun-
gen (Haarausfall, Seborrhoe, Hirsu-
tismus) entgegen. Sie haben giinstige
Wirkungen auf Muskel und Gelenke;
es kommt zur Besserung von My-
algien und Arthralgien. Mit der er-
wiinschten Rehydratisierung des Ge-
webes kann eine leichte Gewichtszu-
nahme verbunden sein.

Eine addquate Substitution ver-
hindert zuverldssig den dstrogenman-
gelbedingten Knochenverlust; Gesta-
gene verstirken hierbei die giinstige
Wirkung der Ostrogene. Bei ausrei-
chend langer Behandlungsdauer ha-
ben Ostrogene in Kombination mit
Gestagenen auch bei manifester
Osteoporose einen therapeutischen
Effekt und unterstiitzen die Wirkung
anderer MaBBnahmen (zum Beispiel
Kalzitonin, Bisphosphonate).

Durch ihre Wirkungen auf den
Fettstoffwechsel und die GefédBe ver-
hindern Ostrogene in hohem Malle
die Atherosklerose. Sie haben durch
ihren vasodilatatorischen Effekt giin-
stige Auswirkungen auf das kardio-
vaskuldre System und die zerebralen
Funktionen. Auch bei bestehenden
Herz-/Kreislauferkrankungen (Hoch-
druck, Angina pectoris, Zustand
nach Schlaganfall oder Herzinfarkt)
ist ein positiver Einflu} der Ostroge-
ne zu erwarten; in solchen Fillen ist
ein moglicher ungiinstiger Geféalef-
fekt der Gestagene gegen ihre pro-
tektive Wirkung auf das Endome-
trium abzuwiégen. Bei ausreichend
hohen Ostrogenspiegeln ist ein un-
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gunstiger Effekt der Gestagene -
auch bei bestehenden Herz-/Kreis-
lauferkrankungen — nicht zu erwar-
ten.

Zyklische
Gestagenzugabe

~ Eine ldngerfristige ungehinderte
Ostrogeneinwirkung auf das Endo-
metrium ist mit dem erhdhten Risiko
einer Hyperplasie beziehungsweise
eines Karzinoms verbunden. In der
Pri- und Perimenopause sind — bei
fehlender oder unzureichender Cor-
pus-luteum-Funktion - hédufig noch
ausreichende Ostrogensplegel vor-
handen. Hier empfiehlt sich eine zy-
klische Gestagensubstitution zur
Verhinderung einer Endometrium-
hyperplasie und damit zur Prophyla-
xe des Korpuskarzinoms. Aus den
gleichen Griinden ist ein regelméBi-
ger Gestagenzusatz zur Ostrogenthe-
rapie auch in der Postmenopause
notwendig. Bei hysterektomierten
Frauen gibt es — mit Ausnahme be-
stimmter Formen der Mastopathie —
keine Indikation fiir eine zusidtzliche
Gestagengabe. Bei behandeltem
Endometriumkarzinom ist eine Sub-
stitution mit einer monophasischen
Ostrogen-Gestagen-Kombination
moglich.

Es gibt keinen Beweis fiir einen
Schutzeffekt der Gestagene hinsicht-
lich der Entwicklung eines Mamma-
karzinoms, auch wenn sie gilinstige
Wirkungen auf gutartige Bruster-
krankungen haben. Andererseits gibt
es auch keinen Beweis fiir eine Erho-
hung des Risikos eines Mammakarzi-
noms durch eine Ostrogen-Gestagen-
Substitution. Ein behandeltes Mam-
makarzinom ist keine absolute Kon-
traindikation; rezeptornegative Fille
konnen mit Ostrogen-Gestagen-
Kombinationen oder mit Gestagenen
allein, rezeptorpositive mit Gestage-
nen oder Antidstrogenen behandelt
werden. Andere Neoplasien ein-
schlieBlich des Zervix- und Ovarial-
karzinoms stellen keine Kontraindi-
kationen fiir eine Hormonsubstituti-
on dar. Dies gilt auch fiir den Uterus
myomatosus und die Endometriose.
Bei langfristiger Behandlung mit An-
tiostrogenen ist wegen des prolifera-
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ten Effekts auf das Endometrium ei-
ne regelmdBige zusitzliche Gesta-
gengabe erforderlich.

Nachteilige Auswirkungen auf
die Gesundheit sind von einer ange-
messenen Substitution mit Ostroge-
nen und Gestagenen nicht zu erwar-
ten. Aufler den genannten Ein-
schrankungen beim Mamma- und
Endometriumkarzinom gibt es keine
absoluten Kontraindikationen. Die in
nahezu allen Beipackzetteln angege-
benen Kontraindikationen sind von
der Pille iibernommen und fiir die
Therapie mit natiirlichen Ostrogenen
nicht zutreffend. Auch vor geplanten
Operationen besteht keine Notwen-
digkeit, die Therapie mit natiirlichen
Ostrogenen abzusetzen.

Zur Substitution sind nur natiir-
liche Ostrogene wie Estradiol und
dessen Ester, Estriol und konjugierte
Ostrogene geeignet. Estriol hat in
der tiblichen Dosierung keinen aus-
reichenden Effekt auf Knochen- und
Fettstoffwechsel und wirkt nicht pro-
liferativ auf das Endometrium. Ethi-
nylestradiol ist wegen seiner starken
pharmakologischen Wirkungen und
der damit verbundenen ungiinstigen
Nebenwirkungen nicht zur Substitu-
tion geeignet. Eine zuverlédssige Pro-
tektion vor einer Endometriumhy-
perplasie 1aBt sich nur durch eine re-
gelmiBige Gestagenentzugsblutung
oder eine gestageninduzierte Atro-
phie des Endometriums erreichen.
Einschrankungen hinsichtlich des
Lebensalters sowie des Beginns oder
der Dauer einer Substitution gibt es
nicht.

Verunsicherung
durch Beipackzettel

Die Diskussionen iiber den Bei-
packzettel zu Praparaten mit natiirli-
chen Ostrogenen endeten mit folgen-
der Feststellung:

Der erarbeitete Konsensus steht
im Gegensatz zu den in den Ge-
brauchsinformationen genannten
Gegenanzeigen. Fiir die meisten der
in den Beipackzetteln aufgefiihrten
Kontraindikationen gibt es keine wis-
senschaftliche Grundlage, zum Bei-
spiel fiir Herz-/Kreislauferkrankun-
gen, Thrombophlebitis, Blutgerin-
nungsstorungen, Endometriose, Ute-

rus myomatosus, Otosklerose,
Schwangerschaftsgelbsucht, Schwan-
gerschaftsjuckreiz, Dubin-Johnson-
und Rotor-Syndrom, Sichelzellen-
anamie.

Im Gegenteil, fiir einige dieser
Krankheiten besteht geradezu eine
Indikation zur Anwendung natiirli-
cher Ostrogene, gegebenenfalls in
Kombination mit einem Gestagen,
zum Beispiel Bluthochdruck, Herz-/
Kreislauferkrankungen und Fett-
stoffwechselstorungen (Typ II und
III) Die isolierte Hypertriglyzerid-
amie (Typ IV und V) gilt als relative
Kontraindikation fiir die orale Ostro-
gensubstitution.

Die vom Bundesgesundheitsamt
(BGA) auferlegten Gegenanzeigen
sind nicht nur unbegriindet, sondern
sogar falsch. Sie fiithren zu einer star-
ken Verunsicherung der Frauen und
storen das Vertrauensverhéltnis zwi-
schen Arzt und Patientin. Die Folgen
sind haufig eine Ablehnung der Sub-
stitution beziehungsweise ihre vor-
zeitige Beendigung. Diese Restriktio-
nen haben ungiinstige Auswirkungen
auf die Priavention von Volkskrank-
heiten wie Osteoporose, Atheroskle-
rose und Herzinfarkt und damit weit-
reichende und langfristige Konse-
quenzen fiir die Gesundheit der be-
troffenen Frau.

Dartiber hinaus wurde der Be-
scheid des Bundesgesundheitsamtes,
daB bei der Therapie mit allen Ostro-
genen, das heifit auch mit Estriol, die
regelméBige zusitzliche Gabe eines
Gestagens erforderlich ist, nur teil-
weise als sinnvoll beurteilt. Grund-
sdtzlich wird die Forderung nach ei-
ner regelmiBigen Gestagengabe zur
Therapie mit Estradiol (auch trans-
dermal) beziehungsweise Estradiol-
estern und konjugierten Ostrogenen
begriilt. Dagegen ist die kiirzlich
vom BGA veroffentlichte Auflage,
auch Estriol regelmifig mit Gestage-
nen zu kombinieren, unbegriindet.
Es gibt keine Hinweise darauf, da3
Estriol in der iiblichen Dosierung
(taglich 1 bis 4 mg oral oder 0,5 mg
vaginal fiir drei Wochen und an-
schlieBend als Erhaltungsdosis zwei-
mal wochentlich 0,5 mg) und bei kor-
rekter Anwendung (einmal téglich)
eine Hyperplasie des Endometriums
verursacht oder das Risiko des Endo-
metriumkarzinoms erhoht.



Dagegen ist bei der Therapie mit
Ostrogenen, die eine Proliferation
des Endometriums hervorrufen, die
regelméBige und differenzierte Ver-
abreichung eines Gestagens ange-
zeigt, um das Risiko eines Endome-
triumkarzinoms zu verringern. Vor
Beginn einer Therapie ist eine Ab-
klairung des Endometriumzustands
mit Hilfe eines Gestagentests oder
der Vaginalsonographie hilfreich.
Bei zyklischer Gestagengabe ist eine
Behandlungsdauer von 10 bis 14 Ta-
gen erforderlich, um eine Hyperpla-
sie zu verhindern. Die dazu notwen-
digen Tagesdosen sind zum Beispiel:
1 mg Norethisteronacetat, 0,075 mg
Levonorgestrel, 0,150 mg DL-Norge-
strel, 2 mg Chlormadinonacetat, 1 mg

Cyproteronacetat, 5 mg Medroxypro-
gesteronacetat oder 5 mg Medroge-
ston. Moglicherweise ist auch der
Einsatz des Gestagens in Intervallen
von zwei bis drei Monaten ausrei-
chend.

Die alleinige Gabe von Gestage-
nen ist vor allem bei dysfunktionellen
Blutungen in der Primenopause in-
diziert. In der Perimenopause ist die
zyklische Ostrogen/Gestagen-Be-
handlung die Therapie der Wahl.
Zur Vermeidung von Entzugsblutun-
gen konnen in der spéteren Postme-
nopause Ostrogen/Gestagen-Kombi-
nationen kontinuierlich gegeben wer-
den. Allerdings kann es dabei in den
ersten Monaten héufig zu Zwischen-
blutungen kommen. In diesen Fillen

kann eine voriibergehende zusitzli-
che Gestagengabe das Eintreten der
Endometriumatrophie und damit der
Amenorrhoe unterstiitzen. Es hat
sich bewéhrt, die Umstellung von der
zyklischen zur kontinuierlichen The-
rapie erst dann vorzunehmen, wenn
die Entzugsblutungen deutlich an
Starke abnehmen.
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