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talitat. Beginnt man bei 1.000 Frauen
im Alter von 5o Jahren mit einer Hor-
monsubstitution, so nimmt die Zahl
der Diagnosen in den folgenden 20
Jahren um 2 Falle zu, wenn die Dauer
der Hormongabe 5 Jahre betrdgt. Bei
einer Substitution tber 10 Jahre be-
obachtet man 6 zusatzliche Fille.
Wichtig ist, daB® die unter der Hor-
montherapie zusatzlich entdeckten
Mammakarzinome ein glinstigeres
Stadium mit besserer Prognose auf-
weisen. Die Beobachtung, daf die ge-
ringe Risikoerhthung nach Beendi-
gung der Therapie wieder zuriickgeht,
laRt darauf schtieflen, daf} Estrogene
nicht karzinogen wirken, sondern
lediglich das Wachstum estrogen-
sensitiver, d. h. besser differenzierter
Tumorzellen fordern.

Das bei familidrer Belastung erhohte
Brustkrebsrisiko wird durch eine Hor-
monsubstitution nicht potenziert.
Gleiches gilt flr die friihere Anwen-
dung oraler Kontrazeptiva, Rauchen
oder Alkohol. Weder der Typ oder die
Dosis des Estrogens noch der Zusatz
eines Gestagens spielen im Zusam-
menhang mit dem Brustkrebsrisiko
eine nachweisbare Rolle.

Die Tatsache, daB die bisher vorlie-
genden Daten nicht nur eine deutliche
Senkung der Gesamt-Mortalitdt auf
die Hélfte, sondern auch eine Verrin-
gerung der karzinombedingten Ster-
berate (einschlieBlich Mammakarzi-
nom) zeigen, unterstreicht den Nutzen
der Hormonsubstitution.

Schiitzt der kontinuierliche
Gestagenzusatz vor dem
Mammakarzinom?

Die vorliegenden epidemiologischen
Ergebnisse zeigen keinen Schutzef-
fekt zyklisch verabreichter Gestagene
hinsichtlich des Brustkrebsrisikos.
Auch flir einen protektiven Effekt einer
zusatzlichen kontinuierlichen Gesta-
gengabe gibt es keine epidemiologi-
sche Grundlage. Die auf der Basis von
In-vitro-Untersuchungen mit Brust-
krebszellinien aufgestellte These, daf
ein permanenter Gestageneinfluf den
Zellzyklus blockiert und dadurch das
Brustkrebsrisiko senkt, laBt sich nicht
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auf In-vivo-Verhaltnisse iibertragen.
Das Brustdriisengewebe besteht
aus unterschiedlichen Zellen mit un-
terschiedlichen Differenzierungsmu-
stern, die vielféltigen endokrinen und
parakrinen Einflissen unterworfen
sind.

Die Ergebnisse epidemiologischer Un-
tersuchungen liber die Wirkung reiner
Gestagenprdparate konnen ebenfalls
nicht als Beweis fiir einen Schutzef-
fekt herangezogen werden. Beispiels-
weise wurde keine Verringerung der
Inzidenz des Mammakarzinoms durch
eine langjahrige Anwendung von
Depot-Gestagenen beobachtet, ob-
wohl durch den permanenten Gesta-
geneinfluB die Ovulation gehemmt
und die ovarielle Estrogenproduktion
reduziert werden. Eine franzdsische
Studie berichtete liber eine deutliche
Senkung des Mammakarzinomrisikos
bei pramenopausalen Frauen mit be-
nignen Mastopathien durch eine
10jahrige Gestagentherapie. Aller-
dings kam dieser Schutzeffekt nur bei
der Anwendung hoher Dosen von Nor-
testosteron-Derivaten {iber 15-20 Tage
pro Zyklus zustande, wahrend andere
Gestagenpréaparate keine diesbeziigli-
che Wirkung zeigten. Aufgrund der ge-
ringen Fallzahlen (15 bzw. 16 Félle in
beiden Gestagengruppen) lafit sich
jedoch keine verbindliche Aussage
treffen.

2. Hormonsubstitution
in der Perimenopause

Die Jahre vor der Menopause sind
hdufig von unregelmaigen Zyklen
und vasomotorischen Symptomen ge-
pragt. Aufgrund der rasch abnehmen-
den Zahl reifender Follikel kommt
es zu einer Dysregulation der hypo-
thalamo-hypophysar-ovariellen Achse.
Die Folge sind stark schwankende
FSH-, LH- und Estrogenspiegel. Gleich-
zeitig beobachtet man dysfunktio-
nelle Blutungen infolge von Follikel-
persistenz, Corpus luteum-Insuffizi-
enz und anovulatorischen Zyklen.

Eine addquate Substitution mit Estro-
genen und einem Gestagen bessert
nicht nur die von einem Estrogenabfall

ausgehenden klimakterischen Sym-
ptome, sondern verhindert auch die
Entwicklung von Endometriumhyper-
plasien, die ein erhhtes Karzinomri-
siko bedeuten. Dabei ist die sequenti-
elle Form der Hormonsubstitution
vorzuziehen, da es dadurch zu regel-
méaBigen Entzugsblutungen kommt,
wdhrend eine kontinuierliche Kombi-
nationstherapie hdufig von Zwi-
schenblutungen begleitet ist. Unter
der sequentiellen Therapie konnen in
dieser Lebensphase Ovulationen auf-
treten. \

Deswegen ist diese Therapieform
nicht zur Kontrazeption geeignet. Da
in dieser Altersgruppe auch bei Vorlie-
gen einer Oligomenorrhoe und kli-
makterischer Beschwerden mit Ovula-
tionen gerechnet werden mug, ist eine
zuverldssige Kontrazeption notwen-
dig. Bei Frauen Uber 40 Jahren ist nach
sorgfaltiger Uberpriifung des Gesund-
heitszustandes und dem Ausschluf
von Risikofaktoren nichts gegen die
Verordnung eines niedrig dosier-
ten Ovulationshemmers einzuwen-
den. Eine zuverldssige Kontrazeption
1aBt sich bei einer sequentiellen Sub-
stitutionstherapie durch die Insertion
eines Intrauterinpessars erreichen.

Normalerweise kann der Eintritt der
Postmenopause dann angenommen
werden, wenn bei einem dauernd er-
hohten FSH-Spiegel (>25 mlE/ml)
eine Amenorrhoe seit mindestens
einem Jahr besteht. Da die Anwen-
dung von Ovulationshemmern den
Eintritt der Menopause verdeckt, l&ft
sich die Situation erst nach Absetzen
des Prdparats kldren.

Eine kontinuierliche Substitution mit
einer  Estrogen/Gestagen-Kombina-
tion fiithrt meist erst in der Postme-
nopause zu einer Amenorrhoe, wobei
anfanglich oft-Schmierblutungen auf-
treten.
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