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Mit transdermalem Estrogen und
natiirlichem Progesteron Risiken minimieren

ndividuelle Gesundheitsrisiken
I sind auch in der Peri- und Postme-
nopause — wenn iiberhaupt — im We-
sentlichen durch die Frau selbst be-
einflussbar. In erster Linie mit gesun-
der Ernihrung, einem verniinftigen
Lebensstil und viel Bewegung,.

Liegen bei peri- bzw. postmeno-
pausalen Frauen Risiken vor, sollte
bei der Hormonsubstitution eine
mdglichst risikoarme Form gewihlt
werden. Aktuelle Studien zeigen: Die
transdermale Zufuhr von Estrogenen
(d.h.von Estradiol) ist bei Frauen mit
Thrombophilie, aber auch bei Patien-
tinnen mit Ubergewicht und Adiposi-
tas hinsichtlich des Thromboserisi-
kos sicherer als die orale Applikation.
Des Weiteren kann gelten, dass na-
tiirliches Progesteron im Zusammen-
wirken mit transdermalem Estrogen
— im Vergleich mit synthetischen
Gestagenen — das Brustkrebs-Risiko
nicht erhoht, selbst wenn iiber einen
Zeitraum von rund fiinf Jahren sub-
stituiert wird.

Welche methodenbedingten

Risiken sind vermeidbar?

Die Sicherheit der Hormonsubsti-
tution ist nicht nur bei Risiko-Patien-
tinnen wichtig, betonte Privatdozent
Dr. med. Alexander Rommler vom
Hormonzentrum Miinchen auf dem
Symposium ,Neuorientierung in der
Hormonersatztherapie“ des Unter-
nehmens Dr. Kade/Besins in Diissel-
dorf. Vor allem eine Reihe methoden-
bedingter Risiken ist durchaus
vermeidbar: Allein durch die Kombi-
nation der natiirlichen Sexualsteroide
Estradiol und Progesteron sinkt die
Wahrscheinlichkeit fiir vendse Throm-
bosen.

Unter einer oralen Hormonsubsti-
tution mit Estrogenen steigt das
thromboembolische Grundrisiko (re-
latives Risiko [RR] = 1) im Falle einer
Kombination des Estrogens mit syn-
thetischen Gestagenen, insbesondere
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Abb. 1: Relatives Brustkrebs-Risiko unter verschiedenen Formen der Hormonersatztherapie
(HRT) in der Peri- und Postmenopause (Rémmler 2006, nach F. Clavel-Chapelon et al., 2005).

mit Gestagenen der 19-Norpregnan-
Gruppe, die in Frankreich relativ hiu-
fig angewandt werden, auf das Drei-
bis Vierfache, was beim Einsatz von
transdermalem Estrogen (als Mono-
therapie) nicht der Fall ist (RR = 0,9)
(1). Die Kombination mit natiirlichem
Progesteron scheint sogar zusitzliche
Sicherheit zu bieten (RR = 0,4 ), wie A.
Rémmler anhand der neuen Daten aus
der ESTHER-Studie aufzeigte (2,4).
Ubergewichtige und adipése Frauen
profitieren in diesem Kontext beson-
ders von der transdermalen Applikati-
on von Estradiol, betonte Prof. Dr.
med. Heinz-Giinther Bohnet aus
Hamburg: Bei einem Body Mass In-
dex (BMI) von 25-30kg/m” ist das re-
lative Risiko peri- bzw. postmenopau-
saler Frauen fiir vendse Thrombosen
deutlich erhéht (RR = 2,7) und ist un-
ter oraler Anwendung von Estrogenen
auf iiber das Dreifache (RR = 10,2) ge-
steigert, wohingegen das Risiko unter
transdermaler Zufuhr ebenso hoch
liegt wie bei iibergewichtigen Frauen,
die keine Hormone anwenden (RR =

2,9)'

Noch deutlicher ist dieser Zusam-
menhang bei adipdsen Patientinnen:
Im Vergleich zu adipésen Frauen, die
keine Hormone anwenden, lassen ora-
le Estrogene das Risiko auf das Fiinffa-
che ansteigen (RR = 20,6), bei trans-
dermaler Gabe des Estrogens erhoht
sich dieses Risiko dagegen nur unwe-
sentlich (RR = 5,4 versus 4,0 bei Frau-
en ohne Hormonanwendung).

Auch bei Patientinnen mit bekann-
ter, mutationsbedingter Neigung zu
Thrombosen (Thrombophilie) ist die
Zufuhrvon Estrogenen tiber die Haut
weitaus sicherer als die orale Gabe, er-
lauterte H.-G. Bohnet. Insgesamt, so
fasste der Referent zusammen, ist die
transdermale Anwendung von Estro-
genen (wie Gynokadin® Dosiergel) bei
Patientinnen ohne Thrombophilie —
iiber das Grundrisiko hinaus — sehr
wahrscheinlich nicht mit einem er-
hohten Risiko fiir vendse Thrombo-
embolien verbunden. Aber auch bei
Vorliegen einer Thrombophilie fithrt
die transdermale Estrogensubstitution
offensichtlich nicht zu einer zusitzli-
chen Steigerung des Risikos.
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Bei einer kombinierten Therapie
gilt dies (keine zusitzliche Steigerung
des Risikos) offenbar aber nicht fiir al-
le Gestagene. Die derzeitige Datenlage
erlaubt allerdings noch keine definiti-
ve Aussage zu allen Varianten der Hor-
monersatztherapie (HRT).

Natiirliche Sexualhormone in

der sichersten Form anwenden

Als ,epochale Erkenntnis im Zu-
sammenhang mit dem Brustkrebs-Ri-
siko wertete A. Rémmler die Ergebnis-
se der groflen Studien, nach denen
Gestagene offensichtlich nicht mam-
maprotektiv zu wirken scheinen. Die
Frage liegt nahe, ob in dieser Hinsicht
ein Unterschied zwischen den synthe-
tischen Gestagenen und dem natiirli-
chen Gestagen besteht? Fiir A. Romm-
ler gibt es diesbeziiglich keinen Zwei-
fel: Er schreibt dem physiologischen
Progesteron eine besondere Schutz-
funktion zu. Seine Begriindung: Das
Brustkrebs-Risiko einer Frau sinkt mit
der Zahl ihrer ausgetragenen Schwan-
gerschaften, in deren Verlauf bekannt-
lich zunehmend hohe Konzentratio-
nen an Progesteron in Blut und Gewe-
ben auftreten. Eine Lutealinsuffizienz
hingegen ist mit einem erhéhten Risi-
ko fiir primenopausale Mammakarzi-
nome assoziiert.

Seit kurzem werden diese Uberle-
gungen gestiitzt durch die Ergebnisse
einer groflen franzosischen Kohorten-
studie, in der sich — im Vergleich mit
synthetischen Gestagenen — mikroni-

siertes Progesteron (Utrogest”) im
Hinblick auf das Brustkrebs-Risiko als
vorteilhafter erwiesen hat: Bereits bei
der Zwischenanalyse nach im Mittel
3,3-jahriger Hormonsubstitution war
das Brustkrebs-Risiko in der Gruppe
der Frauen, die Estrogene in Kombi-
nation mit Progesteron angewandt
hatten, nicht angestiegen. Zur jiings-
ten Auswertung standen nunmehr die
Daten von 69647 Frauen zur Verfii-
gung, die bei einer im Mittel 5,5-jihri-
gen Dauer der Anwendung von Hor-
monen in verschiedenen Kombinatio-
nen und bei einer mittleren Beobach-
tungszeit von 7,7 Jahren in 1896 Fil-
len ein Mammakarzinom entwickelt
hatten (3,4): Es bestitigten sich die
Unterschiede, wie H.-G. Bohnet dar-
legte: Kein Anstieg des Brustkrebs-Ri-
sikos (RR = 1,0) in der Gruppe der
Frauen, die Progesteron als Kombina-
tionspartner des meist transdermal ver-
abfolgten Estrogens angewandt hatten.
Dagegen ecine signifikante Risikozu-
nahme (RR = 1,8) bei Kombination des
Estrogens mit synthetischen Gestagenen.

Fazit: Eine Hormonersatztherapie
(HRT) ist nicht vollig ohne Risiken.
Diese Risiken lassen sich jedoch kalku-
lieren und minimieren. Insbesondere
gilt, dass Estrogene bei transdermaler
Applikation sicherer sind als bei oraler
Zufuhr.

Das Brustkrebs-Risiko insgesamt ist
unter einer kombinierten HRT er-
héht. Aber nicht alle Formen der
Kombinationstherapie weisen das

gleiche Risiko auf. Synthetische Gesta-
gene haben den grofiten negativen
Einfluss, unabhingig vom Applikati-
onsweg der Estrogene, unabhingig
vom Gestagentyp und auch relativ un-
abhingig von der Dauer der Einnah-
me. Transdermales Estradiol und mi-
kronisiertes Progesteron erscheinen in
der Anwendung sicherer als orale
Estrogene und synthetische Gestagene.
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Nach Referaten auf dem Symposium ,,Neu-
orientierung in der Hormonersatztherapie:
Transdermales Ostrogen und natiirliches Pro-
gesteron vorteilhafter der Dr. Kade/Besins
Pharma GmbH, Berlin, im Rahmen der 6.
Konferenz der Deutschen Gesellschaft fiir
Privention und Anti-Aging-Medizin am 19.
Mai 2006 in Diisseldorf. Red.

Arzte fragen — Experten antworten

Wie gehe ich bei einer Frau vor,

die zwei Jahre lang versucht hat,
® ihre klimakterischen Beschwer-
den ohne die Anwendung von Hor-
monen zu ertragen, und die nunmehr
doch eine effektive Hormonersatz-
therapie (HRT) wiinscht?

Prof. Bohnet: Bei der Entscheidungs-
findung sind Art und Applikations-
form der Estrogene wichtige Kriterien.
Estradiol ist das physiologische Hor-
mon. Mit diesem Hormon ist der Kor-
per seit Jahren vertraut.

Bei der Wahl der Applikationsform

ist es vor allem wichtig, die Auswir-

kungen auf das Gerinnungssystem zu
besprechen. Unter oralen Estrogenen
kommt es zu einer Verschiebung der
Balance in Richtung auf eine cher
thrombophile Situation, die nach Ab-
setzen des Hormons zudem lingerfri-
stig bestehen bleibt. Die Patientin
kann also nicht immer mal wieder ,,ab-
setzen und wieder neu anfangen®, oh-
ne das Thromboserisiko zu erhohen.
Das ist bei transdermalen Priparaten
nicht der Fall, da das Gerinnunggssy-
stem nicht aktiviert wird.

Wichtig ist dieser Aspekt insbeson-
dere bei Frauen mit einer fiir thrombo-
embolische Erkrankungen positiven

Familienanamnese, insbesondere aber
auch bei tibergewichtigen Patientin-
nen. Das Thromboserisiko unter ora-
len Estrogenen steigt mit der Hohe des
Ubergewichtes. Eine Gewichtsabnah-
me ist somit auch eine gewisse Throm-

boseprophylaxe.

PD Rémmler: Bei oralen Priparaten
kommt es sehr oft zu einer Uberestro-
genisierung und zumeist nachteiligen
Leberverinderungen. Ich verordne
deshalb grundsitzlich nur transder-
males Estrogen, ganz abgeschen von
den iibrigen Vorteilen. In der frithen
Postmenopause ist der individuell an-
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gepasste Einstieg mit Estrogenen opti-
mal mit der Gelform zu erreichen. Ich
rate den Frauen, mit zwei Hiiben Gy-
nokadin® Dosiergel zu beginnen, was
normalerweise zu Estradiol-Serum-
spiegeln zwischen 40 und 50 pg/ml
fihre. Fihle sich die Frau nach zwei
Tagen nicht besser, kann sie auf 2,5-3
Hiibe erhohen. Progesteron reicht bei
einer 25tigigen oder kontinuierlichen
Therapie in einer Tagesdosis von
100 mg oral aus.

Kommt es nach einiger Zeit etwaig
zu Brustspannen bzw. anderen Zei-
chen der Uberestrogenisierung, ist
dies ein Hinweis auf eine ovarielle Re-
aktivierung. Dann werden sehr viel
héhere Serumspiegel gemessen, was
die Verdachtsdiagnose absichert. Gele-
gentlich macht dies die zusitzliche Ga-
be eines synthetischen Gestagens zur

Ovarsuppression und zur Endometri-
umabblutung erforderlich. Bei Kon-
traindikationen oder Vorbehalten ge-
geniiber Progestagenen ist auch eine
Down-Regulation der Hypophyse-
Ovar-Achse mit GnRH-Analoga eine
Option.

Warum kann Progesteron, das
natiirliche Gestagen, nicht auch
e transdermal appliziert werden?

Prof. Bohnet: Uber die Haut sind keine
ausreichenden Blutspiegel zu errei-
chen, weil Progesteron schlecht resor-
biert wird. Mit den maximal zu erzie-
lenden Serumspiegeln von 1-3ng/ml
ist aber kein ausreichender Endome-
triumschutz gegeben.

PD Rémmler: Bei der transdermalen

Applikation von Progesteron wiirden
zudem Effekee fehlen, die wir in der
Praxis durchaus schitzen. So ist die
angstlésende und auch die schlaffor-
dernde Wirkung des Progesterons ab-
hingig von der Metabolisierung in der
Leber. Das Gleiche gilt fiir die tibrigen
positiven Wirkungen auf das zentrale
Nervensystem.

Im Hinblick auf die mammaprotek-
tiven Effekte sowie die ZNS-Wirkun-
gen von Progesteron spielt es keine
Rolle, ob die Frau hysterektomiert ist.
Das heif$t: Wir setzen das physiologi-
sche Progesteron — im Gegensatz zu
Progestagenen — im Rahmen einer
ERT/HRT auch bei hysterektomier-

ten Frauen ein.

Red. m

Gesunde Unterhaltung im

Wartezimmer

OCUS GESUNDHEIT ist der er-

ste TV-“Gesundheitskanal“ in
Deutschland und fiir 24 Stunden am
Tag bei Premiere zu empfangen. Der
Sender hilt ein maflgeschneidertes
Programm fiir Warterdume in Arztpra-
xen und therapeutischen Zentren be-
reit, ferner aber auch FOCUS Gesund-
heit als Vollprogramm fiir Kliniken.

Fir Arztpraxen werden Themen
und Inhalte fachbezogen und informa-
tiv aufbereitet. Das heifSt: Auf moder-
nen Flachbildschirmen werden in den
Praxen zielgruppenorientierte Inhalte
aus dem Programm von FOCUS GE-
SUNDHEIT unter dem Titel , Praxis
TV* ausgestrahl.

Krankenhiuser und Reha-Zentren
kénnen den TV-Gesundheitssender in
einem speziellen Klinik-Abonnement
fiir ihre Patientenzimmer buchen.

Der Gesundheitssender setzt inhalt-
lich stark auf Privention. In Magazi-
nen, Talkshows, Reportagen, Doku-
mentationen und Serviceformaten fin-
det der Zuschauer somit rund um die
Uhr Informationen zu Medizin, Fit-

Abb. 1: Florian
Fischer-Fabian, An-
chorman bei FOCUS ratorin FOCUS

Abb. 2: Amelie Fried,
Buchjournal-Mode-

GESUNDHEIT. GESUNDHEIT.

ness, Wellness und Ernahrung. Promi-
nente, anerkannte Experten und sach-
kundige Moderatoren wie Florian
Fischer-Fabian ~ garantieren  ein
Hochstmafd an Qualitit und journali-
stischer Kompetenz. Ein weiteres Bei-
spiel: Buchautorin Amelie Fried mode-
riert das Buchjournal ,,Gute Seiten®.

Weitere Informationen:
www.focusgesundheit.tv

Nordic Walking mit
Rosi Mittermaier und
Christian Neureuther

ordic Walking ist IN. Der ge-
N sunde, junge Sport mit den
Stocken findet immer mehr Anhin-
ger. Wer das Fitness-Training gleich
von Anfang an ganz richtig machen
will, vertraut am besten dem Ubungs-
programm von Rosi Mittermaier und
Christian Neureuther auf der DVD
»Nordic Walking®, einer Produktion
von FOCUS GESUNDHEIT im
Vertrieb von VCL Communicati-
ons/Cine Plus Home Entertainment.
Im 70-miniitigen Hauptprogramm
und auf weiteren 80 Minuten Bonus-
Material demonstrieren die beiden
Ski-Asse Ubungen, verraten wertvolle
Gymnastik-Tipps, stellen ihre liebs-
ten Wanderrouten vor und vieles
mehr.

Selten hat eine neue Fitness-Bewe-
gung so rasch so viele Menschen be-
wegt wie Nordic Walking. Der Grund:
Dieser Sport ist die denkbar effektivste
,Gesundheitsreform®. Wihrend die
gefiihlte Belastung geringer ausfillt als
bei vergleichbaren Sportarten, ist der
Nutzen durchweg hoher, denn Nord-



