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Zusammenfassung

Die herkdmmliche Hormonersatzherapie
(HRT) aus oralen Ostrogenen und synthe-
tischen Progestagenen ist kurz- und lang-
fristig risikobehaftet. Zur Risikoreduktion
von Hormongaben sind vor allem die
Wiederherstellung ,natirlicher* Hormon-
spiegel anzustreben. Dies gelingt durch
die human-physiologischen Hormone
17B-Ostradiol und Progesteron sowie eine
jeweils geeignete Darreichung. Ein solcher
,bioidentischer* Hormonersatz ist an den
genitalen und extragenitalen Zielorganen
nebenwirkungsarm und wirkt sich glinstig
auf die Gesunderhaltung und Alterungs-
pravention aus.

Der Hormonabfall in den Wechseljah-
ren einer Frau hat zwei wichtige Konse-
quenzen: Anfangs stehen klimakteri-
sche Beschwerden des Vegetativums
im Vordergrund, die von Hitzewallun-
gen {iber depressive Verstimmungen
bis zu gewissen Schlafstérungen rei-
chen. Sie kénnen ldstig sein und zu ei-
ner Einschrankung der Lebensqualitdt
fithren. Gleichzeitig beginnen sich de-
generative Gewebsverdnderungen zu
entwickeln, die je nach Organ und Aus-
gangskapazitdt eine gewisse Latenzpe-
riode benétigen, um durch Inspektion
oder Beschwerden bemerkbar bzw. als
Erkrankung manifest zu werden
(& Abb. 2). Diese konnen zuerst eine
Arthritis der kleinen Gelenke oder im
urogenitalen Bereich Dyspareunien, In-
fektionen und Atrophien sein. Dann
kommen gehduft eine Arthrose, Osteo-

Abb. 1
ein Thema, das bei vielen Frauen zu Verunsiche-
rung fiihrt. Quelle: PhotoDisc.

Hormonersatz in den Wechseljahren -

porose, Arteriosklerose und spdter die
Altersdemenz hinzu. Man mag akade-
misch streiten, ob und wann solche
Jnormalen“ Altersverinderungen be-
handelt werden miissen, der Patient
verlangt aber mit Recht danach. So
nimmt die Pharmakotherapie im Alter
erschreckende AusmaBe an (z.B.
Schmerzmittel, Blutdruckmittel, Cho-
lesterinsenker, Schlafmittel, Antide-
pressiva), dann folgen gehduft Opera-
tionen (z.B. Bandscheiben, Knie, Hiifte)
oder der Einsatz von Medizintechnik
und spdter dann das Pflegeheim, falls
man nicht schon vorzeitiger als heute
notig verstorben ist [44].

Auch die Hdufigkeit der wichtigsten
Genitalkarzinome (Mamma, Uterus,
Ovar) steigt mit den Wechseljahren
sprunghaft an [2,3,36,52]. Hieran diirf-

ten Griinde der Lebensfiihrung, geneti-
schen Veranlagung und generelle Alte-
rungsprozesse mitbeteiligt sein, vor
allem sind es aber die ovariellen Hor-
mondefizite. Letzteres ist fiir viele {iber-
raschend, da doch die Ostrogensekre-
tion und damit auch deren proliferative,
potenziell krebsférdernde Wirkung auf
Epithelien drastisch nachldsst. Es ist
das Progesteron, dessen zundchst nach-
lassende und dann ganz ausfallende
ovarielle Sekretion durch Wegfall der
antiproliferativen Schutzwirkungen ei-
nen Risikofaktor fiir die Entstehung die-
ser Karzinome darstellt [46]. Dies gilt
fiir das Endometriumkarzinom als gesi-
chert [3,37,63] und fiir das Mamma-
und Ovarialkarzinom heute als gut be-
griindet [16,22,29,30]. Der nattirliche
Hormonabfall von Ostrogen und Pro-
gesteron in den Wechseljahren ist also
ein wichtiger Ausléser von Beschwer-
den, Erkrankungen und vorzeitigem
Tod. Damit sind Gegenstrategien ratsam
und moglich.

Hormonbilanz 2007 -
ein Dilemma fiir die Frau

Der ursachenbezogene Ausweg sollte
einfach sein: Substitution der ausgefal-
lenen Geschlechtshormone, um sowohl
die akuten Entzugssymptome als auch
die chronisch-degenerativen Organfol-
gen giinstig zu beeinflussen. Viele auf-
gekldrte Frauen wiinschen das auch, an-
dere wiirden sich dem anschlieRen,
wenn nicht die Verunsicherung iiber
damit verbundene Risiken sehr grof
wadre [44].
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Eine Bilanz der herkémmlichen Hor-
monersatztherapie (HRT), die aus ora-
len Ostrogengaben (Ostradiol, Ostra-
diolvalerat, konjugierte Ostrogene) in
Kombination mit synthetischen Gesta-
genen (Progestagen) besteht, weist Vor-
und Nachteile auf (€ Tab. 1).

Unter kurzfristigen Ostrogenanwen-
dungen lassen sich klimakterische Aus-
fille sowie gewisse urogenitale und
arthritische Beschwerden der kleinen
Gelenke gut beseitigen [23,26], ver-
schlechtern kann sich aber eine Inkon-
tinenz und eine Arthritis der groRRen
Gelenke [13,18,21,61]. Gravierend sind
die Risikozunahmen bei vendsen
thromboembolischen Ereignissen. Al-
lein unter oralen Ostrogenen betragen
sie im ersten Anwendungsjahr bei ge-
sunden Frauen das 3-4-fache gegen-
tiber Nichtanwenderinnen, danach ge-
hen sie langsam zuriick [50]. Eine Kom-
bination mit manchen der syntheti-
schen Gestagene kann diese Risiken
noch zusitzlich erhéhen [6,51], weiter
noch beim Vorliegen von Mutationen
im Gerinnungssystem [51,57]. Auch die
Risiken fiir Schlaganfall, Stérungen der
Gallenwege inklusive Operationen der
Gallenblase, labilen Bluthochdruck und
Brustkrebs steigen bereits in den ersten
Anwendungsjahren auffallig bzw. signi-
fikant an [33,39]. Angesichts solcher
Risiken bereits mit Beginn einer HRT
macht es wenig Sinn, eine herkommli-
che Ostrogenbehandlung ,so kurz wie
moglich® und ,nicht langer als fiinf Jah-
re* zu empfehlen. Hilfreicher wdre es,
Griinde und Auswege fiir solche risiko-
behafteten Anwendungen zu finden
und auszuschalten [42,43].

Bei liangeren Ostrogenanwendun-
gen der herkdmmlichen Art fillt die
Bilanz  dhnlich  zwiespaltig  aus
(& Tab. 1).Zum einen lassen sich durch
die praventive EinzelmaRnahme einer
Ostrogenbehandlung (Ostradiol, konju-
gierte Ostrogene) an vielen Organen ty-
pische degenerative Altersfolgen um
30-60% vermindern [23,33,39], bei-
spielsweise an der Haut [4,40], bei os-
teoporotischen Frakturraten [31], der
Entstehung arteriosklerotischer Plaques
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Beginn des Ostrogenmangels = Auslser von Krankheiten

I (limakterische Symptome
_ Scheidenwandatrophie/Reizblase
_ Effluvium

_ Hautatrophie/Arthritis
_ Stresskontinenz

I o orose
_ Ateriosklerose/Gyn-Malignome
N Aizheimer-Demenz
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. 55 60 65 70  Alter (Jahre)

B Entstehungszeit (symptomarme Zeit) — zur Vorbeugung nutzbar

B Ausbrechen der Beschwerden/Erkrankung

Abb.2 Ein Ostrogenmangel fiihrt zu Beschwerden und Erkrankungen (blaue Siulen), die teilweise erst
nach einer langeren Latenzzeit (graue Sdulen) manifest werden. Diese Phase ldsst sich gut zur Pravention

nutzen.

Tab. 1

HRT-Bilanz 2007. Vor- und Nachteile unter herkdmmlicher oralen Ostrogen- und synthetischen

Gestagengabe in den Wechseljahren (ohne Hormone = Risiko 1; nach [43,45]).

Therapie

vorteilhaft*

Pravention
vorteilhaft*

nachteilig

Vorteile Nachteile

Risiko Risiko
Klimakterische Beschwerden 0,1-0,3
Urogenitale Beschwerden mit Harninkontinenz 0,2-0,4 1,3-1,8
Hautalterung glinstig
Herzinfarkt 0,6
Osteoporose/Knochenbriiche 0,3-0,6
Dickdarmkrebs 0,4-0,6
Alzheimer-Demenz 0,4-0,6
Sterberate durch Krebs (alle) 0,73
Gesamtsterblichkeit 0,63-0,8-

0
Brustkrebs: Ostrogene/Kombi 1,3/2,0
Schlaganfall 1,4-2,0
Harninkontinenz 1,3-1,6
vendse Thromboembolien 3-4
Gallenblasenprobleme/Op. bis 2,5

* bei gefdRgesunden Frauen; HRT = Hormonersatztherapie

an den Karotiden [27] und sogar bei der
Pravention kolorektaler Karzinome [9]
mit giinstigen Auswirkungen auf die Le-
benserwartung insgesamt [19,26,49].
Verbesserungen der Schlaf- und Stim-
mungslage, Seh- und Hérfunktionen so-

wie von Geddchtnisleistungen sind wei-
tere positive Folgen [23].

Signifikant sind aber die damit ver-
bundenen Risiken. Als gravierend wird
die Zunahme von Brustkrebs angese-
hen. Auch wenn unter alleinigen Ostro-
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gengaben in Einzelstudien mal ein
niedrigeres oder mal ein hoheres Krebs-
risiko beobachtet wird [7,24,54,55],
sind die Daten bei der herkémmlichen
Ostrogen-Gestagen-Kombination ein-
deutig. Die Zunahme betrdgt im Mittel
nach 4-6 Jahren etwa 50% und nach
zehn Anwendungsjahren etwa 100% [1,
5,8,17,47]. Dass damit keine Einzelfille
gemeint sind, zeigen seridse Register-
auswertungen, die den HRT-bedingten
Anteil an Brustkrebsfdllen dieser Al-
tersgruppen auf 27% schétzen [1].

Die Losung des ,Hormondilemmas*
besteht nicht in einer abwdgenden Bi-
lanzierung von moglichen Vor- und
Nachteilen einer konventionellen HRT
mit der Entscheidung im Einzelfall ,fiir
oder gegen Ostrogene“. Es sollte viel-
mehr herausgestellt werden, was die
wichtigsten Ursachen der doch letztlich
tiberraschenden Nebenwirkungsraten
sind, um daraus Abhilfen abzuleiten.
Die kénnen eigentlich nur im methodi-
schen Anwendungsbereich liegen -
man hat offensichtlich noch nicht den
optimalen Weg eines an sich richtig in-
dizierten Hormonersatzes gefunden.

Griinde fiir HRT-Risiken:
synthetische Gestagene und
ostrogene Leberbelastungen

Synthetische Progestagene Gesunde
Frauen haben unter ihren zyklisch ho-
hen Ostrogenspiegeln wihrend der Re-
produktionsphase - also meist 40 Jahre
lang - keine nennenswerten 6strogen-
bedingten Gesundheitsrisiken, d.h. sel-
ten Thrombose, Schlaganfall, Endome-
trium- oder Mammakarzinom. Unter
physiologischen Ostrogen- und Proges-
teronverhdltnissen ist eine gesunde
Frau vor solchen hormonbedingten Ri-
siken offenbar weitgehend geschiitzt.
Dies trifft nicht mehr fiir die Peri- und
Postmenopause zu, die durch abfallen-
de Ostrogen-, aber schlieRlich durch
eine ganz versiegende ovarielle Proges-
teronsekretion gekennzeichnet sind.
Um vor einem Gebdrmutterkrebs unter
Ostrogeneinfluss zu schiitzen, hilft

nicht nur das natiirliche Progesteron,
auch die gangigen synthetischen Gesta-
gene konnen dessen Schutzwirkung am
Epithel bewirken [63]. Anders ist es
aber am Brustdriisengewebe. Hier
scheinen die meisten der synthetischen
Gestagene nicht das natiirliche Proges-
teron ersetzen zu konnen, da sie eben
nicht nur nicht vor Brustkrebs schiit-
zen, sondern das Risiko sogar noch
deutlich und zeitabhdngig steigern
kénnen [1,5,8,15,17,47]. Diesen wichti-
gen Wirkunterschied zwischen natiirli-
chem Progesteron und synthetischen
Progestagenen am Epithel der Brust-
driise im Gegensatz zu dem am Endo-
metrium kann man als ,,epochale” neue
Erkenntnis werten [42-44].

Die genetischen und biochemischen
Mechanismen der antiproliferativen
und antikarzinomatdsen Wirkungen
des physiologischen Progesterons sind
zunehmend erarbeitet worden (Uber-
sichten [43,44]). Hierbei stehen der bi-
phasische, d.h. erst stimulierende und
dann den Zellzyklus arretierende, da-
mit antiproliferative und Apoptose for-
dernde Effekt des Progesterons, die Ak-
tivierung von Tumor-Suppressorgenen
sowie die notwendige Balance zwi-
schen den Progesteron-Rezeptoren A
und B im Vordergrund. Insgesamt 151
Gene wurden bisher erkannt, die hier-
bei durch Progesteron beeinflusst wer-
den [29].

Neben der Beriicksichtigung indivi-
dueller Belastungen sind bereits zwei
einfache, aber bedeutsame Auswege
aus dem Hormondilemma als MafZnah-
men zur Risikoreduktion erkennbar:
Zum einen wadre nattirliches (physiolo-
gisches) Progesteron als Gestagenersatz
zu bevorzugen, um vor erhohten Geni-
talkarzinomrisiken zu schiitzen, wie so-
eben ausgefiihrt. Zum anderen wdren
natiirliche Ostrogene so zuzufiihren,
dass sie den Leberstoffwechsel nicht
unnotig stimulieren und nicht zu un-
physiologischen Blutspiegeln fiihren.
Dadurch widren anwendungsbedingte
vendse Thromboembolien, labile Hy-
pertonie, Gallenwegsbelastungen und
manches mehr zu reduzieren oder gar

zu vermeiden, wie im Folgenden ausge-
fiihrt wird. Dieses Zwei-Wege-Konzept
kann man als bioidentischen Hormon-
ersatz bezeichnen.

»Bioidentische‘ Hormon-
gaben - ein bedeutsamer
Ausweg

Unter der Bezeichnung ,bioidentische*
oder ,natiirliche* Hormone fasst man
diejenigen zusammen, die beziiglich
biochemischer Struktur und Funktion
mit den im K&rper physiologischerwei-
se, also natiirlicherweise vorkommen-
den Hormonen beim Menschen iden-
tisch sind [32]. Fiir eine risikoarme Sub-
stitution muss neben der Bevorzugung
solcher Substanzen auch noch beachtet
werden, dass niedrig-physiologische
Blutspiegel am Zielorgan erreicht wer-
den. Dazu ist neben der Dosis auch die
Darreichungsart eines Hormons zu be-
achten.

Chemisch verdanderte Substanzen, die
sich vom human-physiologischen Hor-
mon unterscheiden, sind keine bioiden-
tischen Hormone. So unterscheiden
sich die synthetischen Gestagene che-
misch eindeutig vom natiirlichen Pro-
gesteron, ebenso das potente Ethinyl-
estradiol (meist in den sog. ,,Anti-Baby-
Pillen“ enthalten) vom natiirlichen
17p-Estradiol. Auch Hormone von Tie-
ren oder Pflanzen (z.B. konjugierte
Ostrogene von Stuten, Phytodstrogene
aus Pflanzenextrakten), die zwar dort
natiirlicherweise vorkommen, aber
nicht mit denen beim Menschen iden-
tisch sind, gehoren nicht dazu. Ein
wichtiger Grund fiir eine solche Unter-
scheidung ist in den Strukturabwei-
chungen zu sehen, die meist mit we-
sentlichen Funktionsinderungen im
Organismus verbunden sind [28]. Sie
koénnen sich auf Partialeffekte des ur-
spriinglichen Hormons, auf die Ver-
weildauer und Potenz des Hormons im
Korper, auf Rezeptoraffinititen und
letztlich auf gegenteilige bzw. nachtei-
lige Wirkungen beziehen.
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Tab.2 Verinderungen hepatischer Risikomarker im Blut durch orale Ostrogenbelastungen* und ihre Auswirkungen (klinisch giinstig = + oder ungiinstig = —;
nach [44,45]).

Bewertung Hepatische Marker Auswirkungen

- Anstieg Ostron und Metabolite belegt hohe Ostrogenbelastung,
verstarkt Brustdichte

- Anstieg Bindungsproteine senkt Anteil freier Hormone,
z.B. Schilddriise, Androgene, Vitamin D

- Bilidre Belastungen vermehrt Gallensteinbildung und deren Operationsfrequenz

- Anstieg Angiotensinogen steigt 100-200% an; kann als Plasma-Renin-Substrat zum Blutdruck-
anstieg beitragen

- Veranderungen von Gerinnungsfaktoren Uberwiegen prothrombotischer und fibrinolysehemmender Faktoren;
erhoht Thrombose-, Embolie-, Schlaganfallrisiko

+ Absenken von PAI-1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor, stort Fibrinolyse; Absenkung tragt
zum Thrombose/Embolieschutz bei

- Anstieg Greaktives Protein (CRP) unabhangiger akuter inflammatorischer Marker, steigt 1 -3-fach an;
fordert Thrombose und Arteriosklerose

+ Anstieg von HDL-Cholesterin gesundheitlich glinstig; Anstieg wird durch Progestagene abge-
schwacht

+ Absenken von LDL-Cholesterin und Lipoprotein (a) verbessertes Lipidprofil, damit antiarteriosklerotisch — antithrombo-

- Anstieg Triglyzeride

- Abfall IGF-1 (Insulin-like Growth Factor)

tisch

fordert Arteriosklerose und Fettansatz

vermittelt Wirkungen des Wachstumshormons; Abfall verringert

Mager-, verstarkt Fettmasse, fordert Osteoporose und Schwdche des

Bindegewebes

* unter Einschluss von konjugierten Ostrogenen, Ostradiolvalerat, mikronisiertem Ostradiol

Neben der Dosis kann die Darrei-
chungsart von an sich bioidentischen
Hormonen zu starkeren Abweichungen
des physiologischen Milieus fiihren, die
im Ergebnis unerwiinschte bzw. risiko-
behaftete Reaktionen in Zellen bzw.
Geweben bewirken [28,43,44]. Wird
beispielsweise Ostradiol als Tropfen,
Kapsel oder Tablette, also oral einge-
nommen, passiert es {iber den entero-
hepatischen Kreislauf zuerst die Leber.
Dies fiihrt einerseits zur Aktivierung
vieler Leberprozesse und anderseits zu
einem hepatischen Abbau des Ostro-
gens. Die danach ins Blut abgegebenen
restlichen Ostrogenmengen reichen
nur dann klinisch aus, wenn sie vorher
in sehr hohe Dosierungen zugefiihrt
wurden. Hohe Ostrogendosen stimulie-
ren aber die Leberproteinsynthese be-
sonders stark, einschlielich Faktoren
der Blutgerinnung und weiterer bioche-
mischer Marker (€ Tab. 2). Solche er-
hohten Leberaktivititen sind klinisch
meist mit erhohten Gesundheitsrisiken
verbunden. Dazu gehéren die oben be-
reits zitierten erhoéhten Thrombose-

und Embolieraten um das 3 -4-Fache.
Ein erhohter Angiotensinogen-Spiegel
kann bei belasteten Frauen zur Hyper-
tonie fithren [14,20]. Der Anstieg des
akuten  Entziindungsmarkers  CRP
(C-reaktives Protein) kann eine Arterio-
sklerose fordern [41,62]. Ein iiber das
Alter hinaus weiterer Abfall des hepati-
schen IGF-1 (Insulin-like Growth-
Factor) wird die Geweberegeneration
zusatzlich vermindern sowie den Mus-
kelabbau und Fettansatz férdern [35,
62]. Gerade eine Gewichtszunahme
stellt fiir viele Frauen einen wichtigen
Grund zur Beendigung einer solchen
oralen HRT oft schon nach ein bis zwei
Jahren dar [12].

Konsequenzen fiir
die Hormonauswahl

Zwei einfache Abhilfen sind bereits ver-
flighar, die zu einer eindrucksvollen
Risikoreduktion einer HRT beitragen.
Das ist in der komplexen Medizin nicht
hdufig.

Bioidentischer Ostrogenersatz: Phy-
siologisches Ostradiol ist zu bevorzu-
gen und dieses ist in transdermaler
(Gel, Creme, Pflaster) statt oraler Form
(Tabletten, Tropfen) zuzufiihren. Damit
ist sowohl eine Dosisreduktion um bei-
spielsweise das 40-Fache als auch die
Umgehung der ersten Leberpassage
verbunden. Unter solcher Darreichung
sind gegeniiber Nichtanwenderinnen
keine erhohten vendsen Komplikatio-
nen mehr beobachtet worden [50],
auch nicht in Risikogruppen mit geneti-
schen Mutationen im Gerinnungssys-
tem oder bei Ubergewicht bzw. Adipo-
sitas [6,57] (€ Abb. 3). Die transder-
male Darreichung von 17-Ostradiol ist
als bioidentischer Hormonersatz damit
schon weitgehend risikoarm belegt.

Bioidentischer Gestagenzusatz: Zum
anderen sollte das physiologische Pro-
gesteron als Gestagen bevorzugt wer-
den. Hierzu scheinen bei einem bioiden-
tischen Hormonersatz 100-200 mg
mikronisiertes Progesteron als orale
Kapsel taglich auszureichen, am besten
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Abb.3 Anstieg des Thromboserisikos bei postmenopausalen Frauen mit dem Body-Mass-Index (BMI) -
orale im Gegensatz zu transdermalen Ostrogengaben steigern das Risiko noch zusitzlich signifikant

(nach [51]).

Tab.3 Systemische Wirkungen des Progesterons zur Gesunderhaltung (nach [32,46])

Eigenschaft

Ostrogen-Antagonist

[
[
L]
Aldosteron-Antagonist ]
[
L]

Neurotransmitter

Klinische Auswirkungen

antiproliferativam Endometrium- und Mammaepithel
zervikale Mukusverdichtung

inaktiviert Ostradiol zu Ostron

fordert Diurese

antiédematos, antihypertensiv

sedierend, anxiolytisch, anti-agitatorisch

(GABA-a-Effekt)

erhoht Kérpertemperatur

Neuroprotektion m stimuliert

zentral und peripher

- Axonwachstum

- Arborisation der Oligodendrozyten
- Bildung von Schwann’schen Zellen
- Myelinisierung
Dermo-/Kollagenprotektion ®m hemmt proteolytische Enzyme
® vermindert

- Kollagendegradierung

- Faltenbildung

- Bindegewebsschwdche

Knochenprotektiv

Anti-atherogener GefdRschutz

Durchblutung

abends eingenommen. Hoéhere Ostro-
genbedingte Krebsrisiken am Endome-
trium oder der Brust sind nicht mehr er-
kennbar [8,11,17,37,38]. Damit wird in
gezielten Vergleichsstudien der dem
Progesteron zugesprochene Schutzef-
fekt auch am Brustgewebe gezeigt
(@ Abb. 4), dariiber hinaus senkt es
moglicherweise zusdtzlich ein Throm-
boserisiko [51,56].

interferiert im Knochenturnover

stimuliert Osteoblasten

begiinstigt Lipidprofil

hemmt Proliferation glatter GefaRmuskelzellen
hemmt Adhdsionsmolekiile

senkt GefdRtonus (noradrenalinvermittelt)
fordert Vasodilatation (NO-Effekt)

Dem natiirlichen Progesteron wer-
den noch weitere physiologische Funk-
tionen zugesprochen, die sich giinstig
auf die Gesunderhaltung auswirken
und die das systemisch wirkende Hor-
mon als besonders vorteilhaft einstufen
lassen (€ Tab. 3) [Ubersichten [32,44,
46,64]. Damit ist Progesteron auch fiir
andere drztliche Fachgruppen wie All-
gemeindrzte, Internisten, Dermatolo-

gen und Neurologen/Psychiater interes-
sant. Proteolytische Degradierungen
von Bindegewebsstrukturen werden
vermindert [60], was einen Haut-, Ge-
faBwand- und Beckenbodenschutz for-
dern kann. Neuroprotektive Wirkungen
werden durch Stimulation der Myelin-
bildung und deren Reparatur vermittelt
[53], was auch bei der multiplen Skle-
rose eine hilfreiche Option ergibt [25].
Die GABAa-vermittelten Wirkungen
des Progesterons und seiner Metabolite
sind Kklinisch bei Angstlosung, Beruhi-
gung und Schlafférderung bedeutsam
[10,44]. Ein labiler Bluthochdruck im
Klimakterium, verbunden mit Odem-
neigung und vaskuldren Verspannun-
gen, kann teilweise durch fehlendes Pro-
gesteron erklart werden, wenn man des-
sen Aldosteron-antagonistische Wir-
kung [34,48] sowie seine NO- und
noradrenalinvermittelte Vasodilatation
und verbesserte Mikrozirkulation be-
denkt [58,59]. Solche kardiovaskuldre
Protektion scheint noch durch anti-
atherogene Effekte unterstiitzt zu wer-
den, was manche der synthetischen Pro-
gestagene dagegen antagonisieren
[Ubersicht [32]]. Ein giinstiges antiathe-
rogenes Lipidprofil, antiproliferative
Wirkungen auf die glatte GefaBRmusku-
latur, Absenken von Adhdsionsmolekii-
len und vieles mehr sind belegte Wir-
kungen, durch die Progesteron eine
gesunde GefdBfunktion offensichtlich
geschlechtsunabhdngig und bei der Pri-
madr- sowie Sekundarpravention fordert
(Ubersichten[32,46]).

Progesteron auch bei Frauen
ohne Uterus indiziert

Physiologisches Progesteron ist als bio-
identischer Hormonersatz nicht nur ne-
benwirkungsarm, sondern scheint auch
ein wichtiger Schutzfaktor vor Gebar-
mutter-, Brustkrebs und vermutlich
auch Ovarialkrebs zu sein. Dariiber hi-
naus hat es - wie ebenfalls dargelegt -
zahlreiche systemische und extrageni-
tale Auswirkungen, die zunehmend als
bedeutsam fiir die Gesunderhaltung
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Abb.4 Brustkrebsstudie zum Hormoneinfluss bei postmenopausalen Frauen — im Mittel 5,5 Jahre An-

wendung, 7,7 Jahre Beobachtung (nach [8]).

und als Praventionsmalnahme im Alter
angesehen werden. Damit ist bioidenti-
sches Progesteron auch bei Frauen ohne
Uterus indiziert - erst recht bei proges-
teronassoziierten Beschwerden - im
Gegensatz zu den risikobehafteten syn-
thetischen Gestagenen. Seine Darrei-
chung in Kapselform sowie in Kombi-
nation mit einem individuell dosierba-

ren transdermalen Ostradiol-Gel stellt
eine praktische und risikoarme Hor-
monersatz-Anwendung in den Wech-
seljahren dar [44]. Ausgedehntere Stu-
diendaten zu den einzelnen Komplexen
sind dringend wiinschenswert, um eine
breite Progesteronanwendung mit noch
groRerer Sicherheit empfehlen zu kén-
nen.
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