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Zusammenfassung

Bei der Hormonersatztherapie
menopausebedingter Ostrogen-
defizite ist nicht nur die Dosis und
chemische Struktur, sondern auch
der Applikationsmodus der Ostro-
gengabe zu beachten. Die oralen
Ostrogene stellen eine unphysio-
logische Pharmakotherapie dar,
die zu einem Hyperdstrogenismus
sowie zu hepatischen und vaskuld-
ren Belastungen fiihrt. Hierdurch
kann in pradisponierten Féllen

ein groBer Teil der beschriebenen
Nebenwirkungen erklart werden.
Dagegen kdnnen mit der trans-
dermalen Applikation die wesent-
lichen Ziele einer physiologischen
Ostrogensubstitution nebenwir-
kungsarmer erreicht werden.

~ strogene beeinflussen tiber geno-
mische und nicht-genomische
Effekte fast alle menschlichen Zellen
und Strukturen, sie entfalten somit
bereits in niedrigen Konzentrationen
unzdhlige systemische Wirkungen [12,
19, 23, 45]. Dazu zdhlen auch antioxi-
dative Eigenschaften der Ostrogene und
die Bildung des NO-Gases als gefd8akti-
ver Botenstoff [49]. Fiir die Gesundheit
reichen offensichtlich die niedrig-nor-
malen Blutspiegel von etwa 40 pg/ml
Ostradiol und 30 pg/ml Ostron aus,
wie sie Frauen zu Beginn ihres Zyklus
aufweisen und bei Mdnnern zwischen
dem 20. und 30. Lebensjahr mit etwa
30 pg/ml Ostradiol und 40 pg/ml
Ostron gemessen werden [45]. Man
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kann sie als physiologische Basiskon-
zentrationen bezeichnen. Diese werden
durch die zyklische Ostrogenproduktion
des intakten Ovars bei der Frau tiberla-
gert. Die im Verlauf eines Menstruati-
onszyklus ansteigenden hohen Ostro-
genkonzentrationen sind aber lediglich
fiir die Ovulation und Reproduktion
erforderlich. Im Zusammenhang mit
der physiologischen Substitution ist
es wichtig, diesen Unterschied zwi-
schen den niedrigen basalen und den
hohen zyklischen Ostrogenspiegeln zu
beachten.

Klimakterisches
Syndrom

Das Sistieren der zyklisch hohen Ostro-
gensekretion wird mit der Menopause
augenfillig, auch die basalen Ostrogen-
spiegel sinken mit dem Alter kontinu-
ierlich ab. Werden niedrige Schwel-
lenwerte bei den Ostrogenen abrupt
unterschritten, treten zentral-vegeta-
tive Symptome wie Hitzewallungen,
Schwitzen, Nervositdt, Depressivitit
und Schlafstérungen auf, die unter
dem Begriff , klimakterische Beschwer-
den“ zusammengefasst werden (Kli-
makterium femininum, Klimakterium
virile) [4, 5].

Uber solche Dysregulationen im Neuro-
transmittersystem hinaus kdnnen wei-
tere organisch-funktionelle und meta-
bolische Stérungen bei einem kurzfristi-
gen Ostrogendefizit registriert werden,
wenn sie nur eine geringe Latenzzeit
bis zur Manifestation aufweisen. Dazu
zdhlen trockene Schleimhdute und
Dyspareunien (trockene Scheide mit
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr),
aber auch urogenitale Insuffizienzen,
leicht ansteigende Blutdruckwerte und
Dyslipiddmien sowie Veranderungen

beim Kollagen- bzw. Knochenstoff-
wechsel [19, 25].

Trotz fortbestehenden Ostrogenman-
gels klingen von den klimakterischen
Beschwerden die zentral-vegetativen
Symptome schlieBlich ab, was indivi-
duell unterschiedlich einige Wochen
bis wenige Jahre dauern kann. Durch
welchen Mechanismus eine solche
,Desensibilisierung* auch vermittelt
wird, sie stellt eine , triigerische Ruhe*
dar. Denn entscheidend ist, dass sich
das Ostrogendefizit langfristig wei-
terhin auf den gesamten Organismus
degenerativ-atrophisch auswirkt.

Postmenopause-
Syndrom

Durch diese Zusammenhdnge wird ver-
stindlich, dass chronische Ostrogende-
fizite zur Entwicklung eines Postmeno-
pause-Syndroms (menopausebedingte
Folgeerkrankungen) beitragen. Je nach
Zielorgan variiert die Latenzzeit, bis
Involutionen, degenerative Defekte und
auffallige Funktionsstérungen manifest
werden. Hierzu zdhlen

» Atherosklerose und koronare Herz-
krankheiten, inklusive Herz- und Hirn-
infarkt

D Arthrosen und Osteoporose mit
ihren charakteristischen Latenzzeiten
bei den diversen Lokalisationen
Hautatrophie bzw. Hautalterung
Insulinresistenz und Altersdiabetes
Autoimmunerkrankungen
Malignome

Altersdemenz und

viele der sog. ,Befindlichkeitssto-
rungen“ wie Insomnie, Depressionen,
Geddchtnisstérungen und Vitalitdts-
mangel [19, 23, 25, 45].

So ist es nicht verwunderlich, dass in
den Folgejahren mit Beginn der Meno-
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pause die Morbiditdts- und Mortalitdts-
raten fiir Frauen gerade beziiglich Herz-
Kreislauf-Erkrankungen dramatisch
ansteigen, gefolgt von Malignomen und
negativen Ereignissen des Stiitzgewe-
bes. Nach der Genom-Entzifferung wer-
den etwa 5.300 Gene mit Andockstel-
len fiir 17B-Ostradiol reklamiert, was
die grofle Wirkungskomplexitdt dieser
natiirlichen Substanz unterstreicht.
Ihre molekular-biologischen Mecha-
nismen werden zunehmend erkannt.
Daraus leitet sich ihre hohe Bedeutung
und begriindete Hoffnung fiir die Pra-
vention und Behandlung von éstrogen-
beeinflussbaren Alterserkrankungen ab.
Dennoch muss neben den Ostrogenen
noch eine grof3e Zahl weiterer hormo-
neller und nicht-hormoneller Faktoren
bzw. deren Defizite bei den komplexen
degenerativen Altersveranderungen
synergistisch zusammenwirken.

Ist das menopausale
Ostrogenkonzept
gescheitert?

Angesichts der physiologischen Bedeu-
tung der Ostrogene und ihrer ungiins-
tigen Folgen bei Defiziten lag es nahe,
nicht nur eine akute Behandlung bei
klimakterischen Beschwerden anzu-
setzen, sondern auch eine langfristige
Einnahme zur Prdvention alterstypi-
scher Ostrogenassoziierter Folgeer-
krankungen zu empfehlen. Nach rund
40-jahriger ,Ostrogenepoche* wird eine
solche gut begriindete Vorgehensweise
[25] heute angesichts aktueller Studien
zur Sekundar- oder Primar-/Sekundar-
pravention [HERS, WHI 20, 57] von
vielen als gescheitert angesehen. Denn
die Vorteile kénnen von einer Reihe
teils gravierender Nachteile iiberlagert
werden, wie aktuelle Stellungnahmen
von Fachgesellschaften [2, 10] verdeut-
lichen. Folgende Situation ist gegeben
(Tab. 1) [2, 15-17, 20, 25, 57]:

D Der giinstige Behandlungserfolg bei
akuten klimakterischen und urogenita-
len Symptomen bei ansonsten gesun-
den (besonders beziiglich der GefilRe)
Patientinnen wird bestatigt.

14

» Soll eine Behandlungsdauer von
mehr als fiinf Jahren zur Primarpra-
vention menopausebedingter Folge-
erkrankungen durchgefiithrt werden,
wird nur noch - und auch nur bei
gefdfRgesunden Frauen - die Indikation
zur primdren Osteoporosepravention
akzeptiert. Denn weitere langfristige
Vorteile wie die Reduktion von kolo-
rektalen Karzinomen und Absenken
der Herz-Kreislaufmortalitit wiegen
danach nicht die mittelfristigen Nach-
teile wie eine hohere Entdeckungsrate
von Mammakarzinomen und erhéhte
Rate von Gallenblasenstorungen auf.

D Besonders bei bereits gefalRverdn-
derten Frauen (Sekunddrprdvention)
ist eine hohere Inzidenz von vendsen
Thromboembolien sowie zerebro- und
kardiovaskuldren Risiken in den ersten
Anwendungsmonaten und nachlassend
auch einige Jahre danach zu registrie-
ren.

Als Schlussfolgerung gelten die Hoff-
nungen, durch langfristige Ostrogenga-
ben zur Reduktion von Morbiditdt und
Mortalitdt im Alter, also zur praventiven
Beeinflussung des Postmenopause-Syn-
droms, beizutragen als gescheitert. Ist
dies wirklich so?

Kritik an bisheriger
oraler Ostrogen-Ersatz-
therapie

Besteht ein menopausebedingtes Ost-

rogendefizit und wird ein entsprechen-
der oraler Hormonersatz gewiinscht,

wurden bisher fast ausschlieBlich zwei
Gruppen von Ostrogenen entweder
allein (ERT = Estrogen Replacement
Therapy) oder in Kombination mit
unphysiologischen (korperfremden)
Gestagenen bzw. dem physiologischen
Progesteron (HRT = Hormone Replace-
ment Therapy) gegeben: zum einen
ein orales Estradiolvalerat (der Ester
wird bei der Darmpassage abgespal-
ten) bzw. mikronisiertes Ostradiol, was
dem natiirlichen, also physiologischen
17-Ostradiol entspricht, zum anderen
orale human-unphysiologische, sog.
konjugierte Ostrogene tierischen oder
pflanzlichen Ursprungs. Letztere beste-
hen vorwiegend aus Ostronsulfat, Ost-
ron, Equilinen und weiteren unzahligen
Subgruppen, deren Wirkungen und
Verweildauer im Korper grofStenteils
unbekannt sind. Die orale Gabe solcher
Ostrogene hat vier gravierende Beson-
derheiten (Tab. 2):

» Hohe Dosis

Um Ostrogenspiegel zu erreichen, die
bei einer Frau in der mittleren Folli-
kelphase anzutreffen sind, miissen um
etwa 40-fach hohere orale Ostrogen-
dosen als parenteral/vaginal gegeben
werden [45]. Diese Relation ergibt sich
beispielsweise beim Vergleich zwi-
schen 2 mg (2000 pg) oralem Ostradiol
gegeniiber 0,05 mg (50 pg) transderma-
lem Ostradiol téglich.

» Hepatische und metabolische
Effekte

Von solchen hohen oralen Ostrogen-
gaben wird nun nicht der grof3te Teil

Tab. 1 Bilanz einer oralen ERT/HRT bei menopausebedingten Defiziten nach Stand 2003 [nach 2, 15-

17,20, 25, 57].

Therapie

vorteilhaft

Erkrankung/Symptome RR

Klimakterische Beschwerden

Urogenitale Beschwerden

Primarpravention®

vorteilhaft Osteoporose, Frakturen 0,3-0,6

nachteilig Kolorektale Karzinome 0,4-0,6
Mammakarzinome ca. 1,27
Gallenblasenaffektionen bis 2,5

Sekundarpravention (Herz-Kreislauf)

nachteilig vengse Thromboembolien bis 2,1
zerebro-kardiovaskuldre Risiken bis 1,4

ERT = Ostrogenersatztherapie; HRT = Ostrogen-Gestagen-Ersatztherapie;

*bei gefdRgesunden Frauen; RR = relatives Risiko
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enteral ausgeschieden, sondern der
iiberwiegende Teil resorbiert. Im Sinne
eines First-pass-Effekts fluten die Ost-
rogene hepatisch an, bewirken dort
pharmakologische und metabolische
Effekte und beeinflussen so eine ganze
Reihe von z.B. Proteinen wie Bindungs-
proteine, Enzymen, gerinnungs- und
gefdBaktiven Substanzen sowie den
Gallen- und Lipidstoffwechsel und
dessen Oxidation [23]. Hieraus werden
zahlreiche der 06strogenassoziierten
Nebenwirkungen abgeleitet. Als posi-
tiver pharmakologischer Effekt kann
allenfalls eine gewisse Erhohung des
HDL-Cholesterins im Blut angesehen
werden, die jedoch durch den gleich-
zeitigen deutlichen Triglyzeridanstieg
und ungiinstige Verdnderungen von
gewissen LipidpartikelgrofRen kon-
terkariert wird. Wenn dann noch ein
synthetisches Gestagen dazugegeben
wird, senkt sich das HDL wieder ab,
was zur weiteren Risikoerhohungen
der Kombination beitragt [50]. Auch aus
solchen Griinden sind bei den derzeit
diskutierten, beziiglich der Gefdl3e risi-
kobehafteten Studien (z.B. HERS, WHI)
auch die Versuchsarme in der Ostrogen-
Gestagenkombination besonders deut-
lich betroffen gewesen [20, 57].

» Vaskuldre Effekte

Ebenso beeinflussen hohe Ostrogen-
konzentrationen direkt und auch nicht-
genomisch das vasale Endothel nicht
nur positiv z.B. im Sinne einer Vaso-
dilatation (NO-Effekt), sondern auch
negativ durch proinflammatorische
(z.B. Erhohung des C-reaktiven Prote-
ins, Interleukine IL-6), aggregative (z.B.
Thrombozytenfunktion, P-Selectin) und
gerinnungsaktive Effekte [9, 18, 22, 24,
29, 39, 40, 42, 43, 51, 55]. Auch hieraus
werden Ostrogenabhdngige Neben-
wirkungen auf Arteriosklerose und
Thrombose abgeleitet, vorzugsweise
beim schon vorgeschddigten Endothel
und erst recht in Gegenwart von syn-
thetischen Gestagenen [30, 31].

> Hyperostrogenismus
Die oral verabreichten Ostrogene wer-
den bei der enteralen sowie hepati-
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2mgE2 2mgE2-V 2mgE2-V 0,6 mgCE 0,06%E2
taglich

oral oral oral Gel1,8g

taglich taglich taglich taglich

Abb. 1 Ostradiol (E2)- und Ostron (E1)-Spiegel im Blut (MW + SD bzw. Range) bei a) Frauen
natiirlicherweise ohne Ostrogengabe im Zyklus (3.-5. sowie 11.-13. Zyklustag, ZT) und in der
frithen Postmenopause (PMP) und b) bei postmenopausalen Frauen unter taglicher oraler
(Tabletten) oder transdermaler (Gel) Ostrogensubstitution mit Gestagenen oder Progesteron
(HRT). Bei einer natiirlichen Substitution sollte der kleine Unterschied zwischen den Spiegeln
am 3.-5. ZT und der PMP ausgeglichen werden, was transdermal gelingt (Gel), aber unter
oraler HRT (A-D) zu teilweise exzessiven Ostrogenspiegeln fiihrt. A: 2 mg mikronisiertes Os-
tradiol mit 1 mg Norethisteronacetat (Kliogest®, Trisequenz®), B: 2 mg Estradiolvalerat mit
antiandrogenem 1 mg Cyproteronacetat oder Dienogest (Climen®, Climodien®, Lafamme®);
C: 2 mg Estradiolvalerat mit Norethisteron oder Levonorgestrel (Mericomb®, Sisare®, Klimo-
norm?®, Ostrona®); D: 0,6 mg konjugierte Ostrogene (CE) mit 5 mg Medrogeston (Presomen®
comp.); hier sind die hohen Spiegel der Equiline, des Ostronsulfats u. a. nicht mit erfasst

[nach 45].

schen Passage resorbiert sowie teilwei-
se metabolisiert, so dass dosisabhdngig
neben 178-Ostradiol vor allem exzessiv
hohe und damit unphysiologische Blut-
spiegel von Ostron (Abb. 1) und darii-
ber hinaus von dessen Speicherform
Ostronsulfat gemessen werden kdnnen
[44, 45]. Solche hohen Ostradiol- und
Ostronkonzentrationen dokumentie-
ren einen Hyperdstrogenismus, der
durch eine orale Gabe sog. natiirlicher
Ostrogene entstehen kann und bei
den bisher iiblicherweise verwende-
ten Dosierungen auch zu belegen ist
[45]. Ostron und Ostradiol sind aber
durch die reduktive und oxidative 173~
Hydroxysteroid-Dehydrogenase (17f3-
HSD; Typ 1 und 2) jederzeit ineinander
umwandelbar, was gewebsspezifisch
sehr unterschiedlich sein kann und
beispielsweise von der Verteilung der
17B-HSD-Isoformen beeinflusst wird.

Entscheidend ist, dass damit die hohen
oral verabreichten Ostrogenmengen
dem Organismus prinzipiell erhalten
bleiben [45].

Uberwiegt Typ1 der 17B-HSD, dann
besteht eher ein klinischer Synergis-
mus zwischen Ostron und Ostradiol,
beispielsweise werden vermehrt Mast-
odynien (Schwellung und Schmerzhaf-
tigkeit der Brust) zu beobachten sein.
Ist Typ 1 wenig aktiv bzw. verdrdngt
das stark angereicherte und bekann-
termalfSen biologisch viel schwdchere
Ostron das Ostradiol vom Wirkort (z.B.
Rezeptor), kann sich eher ein Antago-
nismus zwischen den beiden Ostroge-
nen entfalten, der beispielsweise zum
klinisch bekannten ,,Escape-Phdnomen*
mit Symptomen eines Ostrogenmangels
fiihren kann [44, 45].

Ob die hohen Ostronspiegel, die nach
oraler Ostradiolgabe im Blut nach-

G Anti-Aging-Therapie



Tab. 2 Wichtige Besonderheiten der oralen
Applikationsform der Ostrogen-Ersatztherapie.

1. Hohe resorbierte f)strpgenmepge:
unphysiologisch hohe Ostron-, Ostradiol-
und deren Sulfat-Konzentrationen

2. Hepatischer First-pass-Effekt:
meist ungiinstige metabolische
Auswirkungen bei Bindungsproteinen,
Enzymen, Gerinnungs- und Blutdruck-
system, Galle und Lipiden

3. Endothel-vaskuldre Effekte:
ungtinstige proinflammatorische,
gerinnungsaktive, thrombozyten-
aggregative Auswirkungen tiberwiegend
bei vorgeschadigtem Endothel

4. Hyperdstrogenismus
(Ostron, Ostradiol):
zellspezifischer Synergismus oder
Antagonismus beider Ostrogene
(z.B. Zunahme Mammadichte;
Escape-Phdanomen)

weisbar sind, fiir die ungiinstigen
mammaspezifischen Wirkungen (z.B.
Dichtezunahme), letztlich auch fiir die
hohere Entdeckungsrate von Mamma-
karzinomen unter oraler Ostrogen-
Ersatztherapie bei Frauen, mit verant-
wortlich zu machen sind und welchen
weiteren Anteil Gestagengaben daran
haben konnen, ldsst sich abschlieRend
noch nicht beurteilen [3, 6, 26-28, 52].
Bisher wurde generell fiir wenig wahr-
scheinlich gehalten, da Ostron lediglich
als Vorhormon des Ostradiols fungiere
und selbst nur eine geringfiigige bio-
logische Ostrogenwirkung entfaltet.
Andererseits ist aber bislang nicht
gezeigt worden, dass erhéhte Ostron-
spiegel unter oraler ERT/HRT einen
medizinischen Vorteil haben. Ferner
ist Ostron jederzeit iiber die redukti-
ve 17B-HSD in das potentere Ostradiol
umwandelbar. Es ist moglich, das ein
solcher aktivierter Mechanismus zu
einer Zunahme von Mastopathien und
der Dichte des Brustgewebes 6strogen-
maiRig unter oralen Ostrogengaben
beitragen kann [27, 44], speziell in pra-
disponierten Fdllen (z.B. zusdtzliche
Lebensstilbelastungen, Polymorphis-
men, beginnende maligne Transfor-
mation), die aber unter transdermaler
Gabe mit ihren physiologisch niedrigen
Ostronspiegeln nicht nachweisbar war
[27, 44]. So konnten in molekularbiolo-
gischen Untersuchungen bei menschli-

16

chen Mammakarzinomzellen eine sehr
hohe Expression der Ostron-Sulfatase,
hohe Ostronspiegel und eine sehr hohe
Aktivitat der 17B-HSD Typ 1 beobachtet
werden [37], wahrend dartiber hinaus
zahlreiche Arbeiten aus der Gruppe
von Vihko gerade die unterschiedlichen
Aktivitdten der oxidativen und redukti-
ven 17B-HSD bei der Entwicklung nicht-
maligner Zellen zu malignen Mamma-,
Prostata- und Kolonkarzinomen fiir
charakteristisch halten [53]. Weitere
Studien tiber die Bedeutung hoher Ost-
ronspiegel im Blut oder Gewebe und
seiner teils gentoxischen Metabolite
4-OH- sowie 16-OH-Ostron und seiner
antioxidativen 2-OH-Metabolite blei-
ben abzuwarten [30, 31, 45].

Die Route einer Ostrogenzufuhr mit
den dadurch bedingten unterschied-
lichen Ostrogenspiegeln, hepatischen
Belastungen und Ostrogenmetaboliten
scheint also nicht unwichtig zu sein,
wie speziell auch fiir die Inzidenz von
Mammatumoren in Abhangigkeit von
der 6strogenen Applikationsart kiirz-
lich eindrucksvoll im Tiermodell belegt
werden konnte [21].

Fazit

Die Vorstellung, dass mit einer oralen
Gabe natiirlicher Ostrogene (ERT/HRT)
wieder physiologische oder gar nied-
rig-physiologische Ostrogenverhaltnis-
se hergestellt werden konnen, wie sie
die gesunde Frau in der reproduktiven
Phase in der frithen bis mittleren Fol-
likelphase aufweist, ist falsch (Abb. 1).
Im Gegenteil, die orale Ostrogengabe
bewirkt hohe und unnatiirliche Ostro-
genkonstellationen im Organismus, sie
stellt also keinen natiirlichen, physio-
logischen Hormonersatz dar. Dies trifft
auch fiir die human-unphysiologischen
Jkonjugierten Ostrogene* zu, die meist
aus dem Harn trachtiger Stuten gewon-
nen werden und mit den humanen Ost-
rogenen chemisch in mancher Hinsicht
nicht vergleichbar sind. An diesen Fak-
ten gibt es nichts zu bezweifeln, ledig-
lich ihre Bewertung mag unterschied-
lich gesehen werden.

Neben der Dosis eines Ostrogens hat
somit auch die Applikationsform erheb-
liche Auswirkungen nicht nur auf die
Pharmakokinetik der 6strogenen Blut-
spiegel, sondern vor allem auf die Ost-
rogenmetabolite und damit auch auf die
ostrogene Gesamtbelastung des Orga-
nismus. Wird zur Dosiskontrolle nur
Ostradiol und beispielsweise nicht auch
Ostron im Blut bestimmit, ldsst sich die
hohe 6strogene Gesamtbelastung labor-
chemisch oft nicht erkennen. Eine sol-
che mangelnde Information erleichtert
die Unterschdtzung der nennenswer-
ten hepatischen, endothel-vaskuldren
und mammaspezifischen Belastungen
durch die hohen Ostrogenanflutungen,
wie sie gerade unter oraler Applikation
bewirkt werden und was eine Reihe der
Nebenwirkungen einer oralen ERT/HRT,
besonders in vorgeschddigten Zellen
oder prddisponierten Fdllen, moglich
erscheinen ldsst. Die dargestellten
Zusammenhange erscheinen plausibel.
Denn es ist auch von nicht-6stroge-
nen Systemen bekannt, dass unphy-
siologisch hohe Hormonbelastungen
(inklusive der von Prdhormonen), bei-
spielsweise durch Cortison oder L-Thy-
roxin, zu einer erhdhten Inzidenz von
Nebenwirkungen fiithren kénnen.

Alternative:
Ostrogene transdermal

Durch eine transdermale Ostrogen-
gabe als Pflaster oder Gel konnen in
der Postmenopause niedrig-normale
Ostron- und Ostradiolspiegel, wie sie
bei Frauen in der frithen Follikelphase
anzutreffen sind, individuell eingestellt
werden (Abb. 1). In solchen Fallen kann
tatsachlich von einem ,Replacement”
bzw. einer natiirlichen Substitution
menopausebedingter Ostrogendefizite
gesprochen werden, was sich auch an
den klinischen Auswirkungen belegen
lasst [1, 44]. Es mehren sich Berichte,
dass sich gerade die bei Frauen unter
oraler Estrogengabe beschriebenen
hepatischen und vaskuldr-inflammato-
rischen Risiken durch eine transderma-
le Applikation reduzieren lassen [1, 13,
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14, 24, 35, 36, 38, 44, 46, 54, 56], mog-
licherweise aber zumindest anfangs
nicht ausreichend genug bei Frauen
mit bereits stark verdanderten GefdRen
[7]. Auch 6strogenbedingte Brustveran-
derungen (Mastodynien, Dichtezunah-
me) lassen sich iiber den transdermalen
Weg weitgehendst vermeiden, wenn
nicht aus anderen Griinden wie einer
Ovarreaktivierung inklusive Follikel-
persistenz in der frithen Postmenopau-
se starke endogene Ostrogenanstiege
erfolgen [27, 28, 44].

Dem endokrinologischen Verstdndnis
entsprechend zeigen zahlreiche Stu-
dien, dass eben nicht die hohen zykli-
schen Ostrogenspiegel zum Zweck der
Reproduktion, sondern die niedrigen
Konzentrationen einer frithen Follikel-
phase erforderlich bzw. ausreichend
sind, menopausebedingte Veranderun-
gen einer Frau giinstig zu beeinflussen
[1, 8,11, 34-36, 47, 58].

Die postmenopausale, transdermale
Ostrogensubstitution erginzen wir
tdglich mit einer niedrigen Dosis des
natiirlichen Progesterons, z.B. 100 mg
oral abends. Diese endogene Substanz
hat zahlreiche giinstige systemische
Effekte, die es zu nutzen gilt und die
auch im Gegensatz zu synthetischen
Gestagenen kaum den vorteilhaften
ostrogenbedingten HDL-Anstieg anta-
gonisieren [45, 50, 59]. Dartiber hinaus
hat eine kontinuierliche Progesteron-
gabe den Vorteil, am Mammagewebe
den Zellzyklus zu arretieren, statt wie
bei einer zyklischen Gabe synergistisch
mit den Ostrogenen die Proliferation zu
stimulieren [45, 59].

Paradigmenwechsel
bei der Ostrogen-
Ersatzbehandlung

Es hat viele Jahre ben6étigt, um zu rea-
lisieren, dass nicht nur die chemische
Formel (z.B. 17B-Ostradiol, Ostriol,
Ostron; Ethinyldstradiol) und die Dosis
einer Ostrogengabe die biologische
Wirkung beeinflusst, sondern auch die
Art der Applikation. Die orale Zufuhr
natiirlicher Ostrogene stellt keine
natiirlichen Hormonspiegel wieder
her, sondern entfaltet dariiber hinaus
noch teils negative hepatische und
vaskuldre Effekte. Sie ist damit keine
Substitutionstherapie. Wenn auch der
Organismus gegeniiber unterschied-
lichen Hormonspiegeln im gewissen
Umfang anpassungsfahig ist, kann gera-
de bei belasteten bzw. prddisponierten
Individuen eine Risikosteigerung uner-
wiinschter Nebenwirkungen die Folge
sein. Dies kommt in neueren Studien
iiber die orale Ostrogenersatztherapie
postmenopausaler Frauen, mit oder
ohne Gestagenzusatz zum Ausdruck.
Die orale Gabe natiirlicher Ostrogene
ist daher als ERT/HRT wenig geeignet
und muss, falls doch eingesetzt, als
Pharmakotherapie sorgfaltig abgewo-
gen werden.

Durch die transdermalen Systeme
stehen sinnvolle Alternativen fiir die
meisten peri- und frithen postmeno-
pausalen Frauen zur Verfiigung, bei
denen ein Hormonersatz frithzeitig
gewiinscht und indiziert ist. Diese
Applikationsform kann anndhernd
niedrig-normale Ostrogenspiegel, wie
sie gesunde Frauen in der frithen

Follikelphase aufweisen, ohne starke
hepatische und vaskuldre Zusatzbelas-
tungen wiederherstellen. Daher erfiillt
sie derzeit am ehesten die Kriterien
eines natiirlichen Hormonersatzes,
der zur Primdrprdvention menopau-
sebedingter Erkrankungen gewiinscht
wird. Die transdermale Substitution
stellt damit einen Gezeitenwechsel
bzw. Durchbruch in der ERT dar [1]. Sie
sollte daher bei reduzierter klinischen
und metabolischen Nebenwirkungsrate
zur Primdrprdvention postmenopausa-
ler Folgekrankheiten einen wichtigen
Beitrag leisten konnen, besonders auch
bei den bedeutendsten Todesursachen,
den arteriosklerotischen und hyperto-
nen Belastungen im Alter.

Wenn sich dadurch in den ersten
Anwendungsmonaten und Jahren vor
allem die erhohten GefaRrisiken und
die erhohte Inzidenz des Mammakar-
zinoms tatsdchlich vermeiden lassen,
kann wieder an die giinstigen langfris-
tigen Ergebnisse einer postmenopau-
salen Ostrogensubstitution beziiglich
Morbiditdt und Mortalitat angekniipft
werden, die sogar bei vorgeschddigten
GefdBsystemen in grofSen Studien iiber
10-25 Jahre hochsignifikant belegt wer-
den konnten [15-17, 25, 48].
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