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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Menopause Gesellschaft, der European Menopause
and Andropause Society, der Kommission Hormontoxikologie der Deutschen Gesellschaft flr
Endokrinologie, der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie, der Deutschen Krebsgesellschaft, der
Schweizer Menopause-Gesellschaft und der Osterreichischen Menopause-Gesellschaft

UNTERSCHEIDEN SICH GESTAGENE HIN-
SICHTLICH IHRES RISIKOPOTENTIALS?

Die zahlreichen bei der Hormon-
substitution verwendeten Gesta-
gene unterscheiden sich aufgrund
ihrer strukturellen Gegebenheiten
in ihrem Wirkungsspektrum. Auch
wenn die Hauptindikation fur
eine zusatzliche Gestagengabe
die Protektion des Endometriums
darstellt, kann den tbrigen Partial-
wirkungen der Gestagenkompo-
nente eine gewisse Bedeutung
zukommen. Die Grundlage und
das primdre Ziel der Hormon-
substitution sind jedoch der Ersatz
des Ostrogenmangels und damit
die Therapie mit einem wirksa-
men Ostrogen. Die Beurteilung
der Auswirkungen des Gestagen-
zusatzes kann deshalb nur an-
hand der klinischen Wirkungen
des Gesamtpraparates, d. h. der
Kombination eines Ostrogens mit
einem Gestagen, erfolgen. Theo-
retische Uberlegungen auf der
Grundlage von In-vitro-Ergebnis-
sen oder von Verdanderungen be-
stimmter Surrogatparameter, zu-
mal wenn diese ohne Ostrogen
und in hoher Dosierung unter-
sucht werden, sind fur die Klinik
ohne Relevanz und konnen zu
falschen Schlissen fiihren. Ent-
scheidend fur die Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit eines Pra-
parats sind klinische Untersu-
chungen Uber einen ausreichend
langen Zeitraum sowie epidemio-
logische Studien, wobei entspre-
chende qualitative Voraussetzun-
gen erfullt und den Ergebnissen
vergleichbarer Untersuchungen
gegentiibergestellt werden mus-
sen. Die Bewertung mul’ auf der
Grundlage des aktuellen wissen-
schaftlichen Kenntnisstandes er-
folgen, wobei wissenschaftliche
Redlichkeit unabdingbar ist.

Dies gilt in besonderem Malfe fiir
vergleichende Diskussionen Utber
das mit der Hormonsubstitution

verbundene Mammkarzinom-
risiko. Unsachliche Behauptun-
gen und wissenschaftlich fragwiir-
dige Darstellungen, die z. B. den
Nortestosteronderivaten ein be-
sonderes Risikopotential nachsa-
gen und bestimmten Progesteron-
derivaten eine gtinstige oder so-
gar protektive Wirkung zuweisen,
sind abzulehnen. Sie tragen nur
zur Verunsicherung der Patientin-
nen und der Arzteschaft bei und
fordern die allgemeine Krebsangst.

In der letzten Zeit wurde in ver-
schiedenen Publikationen mit
einer stets wiederkehrenden Argu-
mentation behauptet, dal® die
Anwendung der Nortestosteron-
derivate, zu denen z. B. Nor-
ethisteron (NET), Levonorgestrel
(LNG), Gestoden (GSD) und 3-
Keto-desogestrel (KDG) gehoren,
mit einem hoheren Mamma-
karzinomrisiko verbunden sei als
die der Progesteronderivate wie
z. B. Medrogeston (MDG), Dydro-
gesteron (DYD) oder Medroxy-
progesteronacetat (MPA). Dabei
wurde vor allem Norethisteron-
acetat (NETA) angegriffen [1-8].
Es wurden Behauptungen aufge-
stellt, die durch selektiv ausge-
wahlte Ergebnisse von In-vitro-
Untersuchungen, tierexperimen-
tellen und klinischen Studien
,gestutzt” werden.

BEHAUPTET WIRD:

NETA hat androgene Eigenschaf-
ten, die einen ungtinstigen Einfluf®
auf den Fettstoffwechsel haben
und das Risiko kardiovaskularer
Erkrankungen erhchen. Deshalb
sollte man Gestagene wie MDG
oder DYD verwenden, die dem
Progesteron am nachsten kom-
men [2, 4, 5, 8].

TATSACHE IST:

Unter der zyklischen Substitution
mit Ostradiol und NETA wurde bei
postmenopausalen Frauen mit
Hypercholesterindmie eine Sen-
kung des LDL-Cholesterins um
etwa 20 % beobachtet, wihrend
HDL-Cholesterin (HDL-CH) unver-
andert war [9]. Dartiber hinaus
wurde in zwei nichtrandomisier-
ten Studien mit Ostrogenen und
NETA bzw. Norgestrel trotz einer
Reduktion des HDL-CH eine deut-
liche Protektion gegentiber der
Entwicklung einer Atherosklerose
festgestellt [10, 11]. Daten aus den
zur Zeit laufenden prospektiven
randomisierten Studien liegen
noch nicht vor.

Experimentelle Untersuchungen
an Primaten zeigten ebenfalls, daf8
der Einflull eines Hormonprapara-
tes auf Surrogatparameter keine
Aussagen uber klinische Endpunk-
te zulalt. Beispielsweise verhin-
derten Ovulationshemmer mit
NETA oder LNG trotz der Senkung
des HDL-Cholesterins um 25 %
die Entwicklung der Atherosklerose
[12, 13]. Andererseits hob die zu-
satzliche Gabe des Progesteron-
derivats MPA den giinstigen Effekt
der konjugierten Ostrogene auf,
obwohl HDL-CH erhoht und LDL-
CH gesenkt wurde [14]. Fir Prapa-
rate mit MDG und DYD gibt es
keine entsprechenden klinischen
oder Primaten-Untersuchungen, so
dald sich deren langfristige Auswir-
kungen nicht abschétzen lassen.

BEHAUPTET WIRD:

Die Umwandlung eines kleinen
Anteils des NETA zu Ethinylestra-



diol (EE) habe ungtinstige Auswir-
kungen auf Leberparameter und
die Brust, erhohe die mammo-
graphische Dichte und sei an der
Entstehung von Mastopathien und
Mastodynien beteiligt [5].

TATSACHE IST:

Die geringfligige Aromatisierung
von NETA fuhrt bei der zur
Hormonsubstitution angewandten
Dosis von 0,5 mg oder 1 mg zu
sehr niedrigen EE-Spiegeln, die
tberwiegend unter oder in Ndhe
der Nachweisgrenze liegen [15].
Da das Gestagen zusammen mit
einem Ostrogen verabreicht wird,
laRt sich ein Effekt des EE in Ge-
genwart von hohen Ostradiol-
spiegeln nicht nachweisen. Beide
Ostrogene konkurrieren um die
gleichen Ostrogenrezeptoren mit
gleicher Affinitat, so da8 die loka-
len Konzentrationen entscheiden.
In der Brust sind die Konzentra-
tionen des Ostradiols aufgrund
der lokalen Ostrogensynthese
sogar um ein Vielfaches hoher als
im Serum [16, 17], so dal® eine
nennenswerte Wirkung des EE
unwahrscheinlich ist.

Die mammographische Dichte
wird in gleichen Malen auch
durch Praparate mit Progesteron-
derivaten erhoht, die nicht in EE
umgewandelt werden [18-21].
Klinische Beobachtungen haben
gezeigt, daf sich durch eine hoch
dosierte Monotherapie mit 5 oder
10 mg NETA bei Mastodynien und
Mastopathien eine deutliche Bes-
serung erreichen lalt. Dieser Effekt
ist auch ultrasonographisch nach-
weisbar [22]. Bei Anwendung die-
ser hohen NETA-Dosen entstehen
EE-Mengen wie bei Einnahme
hoch dosierter Ovulationshemmer

[23]. Es gibt demnach keinen Be-
leg fiir eine ungtinstige Wirkung
des EE auf die Brust. Bei einer
franzdsischen Studie, deren Aussa-
gekraft jedoch aufgrund kleiner
Fallzahlen gering ist, wurde bei
Frauen mit Mastopathie sogar eine
Senkung der Mammakarzinom-
inzidenz unter einer langjahringen
Therapie mit 8 bis 10 mg NETA
beobachtet, wahrend Progesteron-
derivate in dieser Hinsicht keinen
Effekt zeigten [24].

BEHAUPTET WIRD:

Nortestosteronderivate stimulie-
ren das Wachstum von Mamma-
karzinomzellen durch Bindung an
Ostrogenrezeptoren [25-28].
Dementsprechend sollen diese
Gestagene das Mammakarzinom-
risiko erhohen [1].

TATSACHE IST:

Diese Ergebnisse wurden mit ex-
trem hohen Gestagenkonzentra-
tionen (300 ng/ml) bei In-vitro-
Untersuchungen mit bestimmten
Mammakarzinomzellinien erhal-
ten [25]. Solche Zellinien stellen
spezielle Mutationen dar, so dafs
sich aus ihrem Verhalten keine
Schlisse auf die klinische Situati-
on ableiten lassen. lhre Reaktio-
nen auf Sexualsteroide sind weit-
gehend von den Inkubations-
bedingungen abhangig [25, 29,
30]. Da bei diesen Untersuchun-
gen Ostradiol den gleichen maxi-
malen Proliferationseffekt in ex-
trem niedrigen Konzentrationen
(3 pg/ ml) hervorrief, ist ein pro-
liferationsfordernder Effekt des
Gestagens in Gegenwart eines
Ostrogens unwahrscheinlich.

Dies wurde sogar bei den zitier-
ten In-vitro-Untersuchungen
nachgewiesen [17, 26].

Solche In-vitro-Ergebnisse haben
keine Relevanz fir die Abschat-
zung des Einflusses der Hormon-
substitution auf das Wachstum
des Brustdriisenepithels oder von
Mammatumoren. Sowohl bei nor-
malem als auch malignem Brust-
driisengewebe wird die Epithel-
bzw. Tumorproliferation entschei-
dend von den umgebenden Str-
omazellen reguliert, die bei den
In-vitro-Untersuchungen fehlen
[31-33]. Ein groler Teil des Ein-
flusses der Ostrogene und Gesta-
gene auf das Wachstum der Tu-
morzellen verlauft tiber die Mo-
dulation der Freisetzung von
Zytokinen und Wachtumsfaktoren
aus den Stromazellen und tumor-
assoziierten Makrophagen.

Bei Untersuchungen mit Proben
von intaktem benignen und mali-
gnen Tumorgewebe konnten kei-
nerlei GesetzmaBigkeiten hin-
sichtlich des Einflusses von Ostro-
genen und Gestagenen beobach-
tet werden. Die unterschiedlichen
Gewebeproben reagierten bei
Inkubationen mit Sexualsteroiden
in unvorhersehbarer Weise mit
einer Stimulation oder Hemmung
des Wachstums, unabhangig vom
Rezeptorstatus [34, 35].

BEHAUPTET WIRD:

Da Progesteronderivate bei In-
vitro-Untersuchungen die Ostro-
genproduktion durch Modulation
der beteiligten Enzyme reduzie-
ren konnen [36-39], soll ihre An-
wendung bei der Hormonsubsti-
tution die lokale Produktion der
Ostrogene in der Brust vermin-



dern und dadurch vor der Entwik-
klung eines Mammakarzinoms
schitzen [1-4].

TATSACHE IST:

Auch fur Nortestosteronderivate
wurde in vitro die Hemmung sol-
cher Enzyme, insbesondere der
Aromatase, nachgewiesen [37,
39, 40], wiahrend in anderen Un-
tersuchungen sowohl fiir Nor-
testosteron- als auch fiir Proge-
steronderivate auch eine Steige-
rung der Ostradiolbildung beob-
achtet wurde [35, 41]. Entschei-
dend ist, dal® die Ostrogensyn-
these im Brustdriisengewebe und
in den Tumorzellen durch wech-
selseitige Interaktion zwischen
Epithel-, Stroma- und Immun-
zellen gesteuert wird [31].

Deshalb laft sich die Behauptung
von einer Reduktion der lokalen
Ostrogenproduktion nur durch
Messung der lokalen Ostrogen-
konzentration in der Brust nach-
weisen, wobei fur einen Schutz-
effekt eine Senkung auf sehr nied-
rige Konzentrationen erfolgen
miulste, da zumindest in vitro be-
reits mit sehr niedrigen Ostradiol-
konzentrationen eine maximale
Mitoserate beobachtet wurde. Ein
solcher Nachweis liegt bisher
nicht vor. Unabhangig davon
wird bei Anwendung der tibli-
chen Substitutionsprdparate ein
Teil des zugefiihrten Ostrogens im
Brustgewebe akkumuliert. Dar-
uber hinaus liefe sich ein protek-
tiver Effekt nur mit Hilfe epide-
miologischer Studien nachwei-
sen.

BEHAUPTET WIRD:

BEHAUPTET WIRD:

Die Behandlung mit hepatisch
wirksamen Ostrogenen fiihrt zu
einer Senkung des Serumspiegels
des IGF-1 [42]. Da dieser Wachs-
tumsfaktor in vitro das Wachstum
von Karzinomzellen stimuliert, habe
die Senkung des IGF-1-Spiegels
einen glinstigen Effekt auf das Mam-
makarzinomrisiko. Die zusitzliche
Gabe von 5 mg NETA hebt den
Effekt auf das IGF-1 auf, wihrend
DYD keine Wirkung hat. Deshalb
seien Progesteronderivate wie
MDG, DYD oder MPA vorzuziehen,
wiahrend NETA sehr , kritisch”
verordnet werden solle 2, 4, 7].

TATSACHE IST:

Da Ostrogene die Inzidenz des
Mammakarzinoms nicht senken,
sondern leicht erhohen, kann die-
ser Ostrogeneffekt nicht protektiv
sein. Folglich kann auch die ant-
agonistische Wirkung der fiir die
Hormonsubstitution ungewohnlich
hohen NETA-Dosis nicht ungtin-
stig sein. Die Wirkung des IGF-1
wird stark von den IGF-Bindungs-
proteinen beeinflufSt. Auferdem
zahlt IGF-1 zu den Wachstums-
faktoren, die im Brustdrisengewe-
be vor allem von Stromazellen
lokal freigesetzt werden [32, 33].
Es ist deshalb ungeklart, ob der
Serumspiegel des IGF-1 einen
nachweisbaren Einflu auf die
Proliferation des Brustdriisenepi-
thels hat. Im tbrigen steht die
hepatische IGF-1-Produktion mit
dem hypophysaren hGH, das
ebenfalls das Tumorwachstum
beeinflussen kann, tiber einen
negativen Feedback-Regelkreis in
Verbindung [43].

Aufgrund der in vitro gezeigten
,gunstigen” Wirkungen von
Progesteronderivaten und der
Lunglinstigen” Wirkungen von
Nortestosteronderivaten seien
Progesteronderivate bei der
Hormonsubstitution vorzuziehen,
da auch in vivo mit einem gtinsti-
gen Effekt zu rechnen sei [1-8].

TATSACHE IST:

Es gibt Untersuchungen mit
postmenopausalen Frauen tber
den Einfluk von Ostrogenen und
Gestagenen auf die Proliferation
des Brustdriisenepithels. Dabei
zeigte sich, dal die Kombination
von konjugierten Ostrogenen die
Proliferation leicht stimuliert, daf’
aber der kontinuierliche Zusatz
des Progesteronderivats MPA kei-
ne Hemmung verursacht, sondern
sogar die ostrogenabhangige Pro-
liferation in erheblichem Mafe
steigert [44]. Im Gegensatz dazu
wurde bei einer dhnlichen klini-
schen Untersuchung tiber den
Einflul einer Kombination von
Ostrogenen und den Nortesto-
steronderivaten NET oder LNG
keine Zunahme der Epithel-
proliferation festgestellt [45]. Fur
die Progesteronderivate MDG
und DYD liegen keine entspre-
chenden Untersuchungsergeb-
nisse vor.

BEHAUPTET WIRD:

Unter der Hormonsubstitution mit
Praparaten, die Ostrogene und
NETA enthalten, nimmt die mam-



mographische Dichte zu [46, 47].
Dies sei als eindeutiger Hinweis
auf den proliferativen Effekt der
Medikation zu werten. Die Dichte-
zunahme sowie die haufig auftre-
tenden Mastodynien und Odeme
seien entweder durch die Um-
wandlung von NETA in EE oder
durch die proliferative Wirkung
des NETA, die tiber die Bindung
an den Ostrogenrezeptor zustan-
de kommt, zu erklaren [5, 7].

TATSACHE IST:

Alle bisher untersuchten Prapara-
te erhohen bei einem Teil der
postmenopausalen Frauen die
mammographische Dichte. Dazu
zdhlen neben den Ostradiol-
NETA-Kombinationen auch Pra-
parate mit den Progesteron-
derivaten MPA, MDG, DYD und
CPA, die wie Ostrogen/NETA-
Praparate die mammographische
Dichte bei 20 bis 30 % der Pati-
entinnen erhéhen [18-21]. Selbst
unter der Behandlung mit einem
zyklischen progesteronhaltigen
Praparat nahm bei 16 % der Frau-
en die mammographische Dichte
zu [18]. Im allgemeinen beobach-
tet man eine Zunahme der
mammographischen Dichte unter
einer reinen Ostrogentherapie nur
selten. Die zusatzliche Gabe
eines Gestagens verstarkt jedoch
den Effekt, insbesondere bei einer
kontinuierlich kombinierten
Ostrogen/Gestagen-Therapie [48].

Es handelt sich demnach nicht
um einen spezifischen NETA-
Effekt, so dal® sich alle Spekulatio-
nen tber den Wirkungsmechanis-
mus ertibrigen. Die typischen
Beschwerden wie Mastodynie
und Odeme, die bei etwa 30 %
der jiingeren Frauen wahrend der

Lutealphase in Erscheinung tre-
ten, sind als Effekt des Progeste-
rons zu betrachten.

BEHAUPTET WIRD:

Es sei epidemiologisch nachge-
wiesen, dals die kombiniert-konti-
nuierliche Behandlung mit Ostro-
genen und NETA das Mam-
makarzinomrisiko erhohe [1, 6].
Die bevorzugte Verordnung von
Progesteron und Progesteronderi-
vaten durch die franzosischen
Arzte sei dafiir verantwortlich,
daB in Frankreich die Inzidenz
des Mammakarzinoms geringer
sei als in den USA und anderen
Landern [1].

TATSACHE IST:

Die Hormonsubstitution ist nur
einer von vielen Faktoren, die das
Mammakarzinomrisiko beeinflus-
sen. Zudem handelt es sich bei
70 % der in Frankreich verordne-
ten Substitutionspraparate um
reine Gestagene und bei 25 % um
reine Ostrogene. Die zahlreichen
bisher zur Frage des Mammakar-
zinomrisikos unter der Hormon-
substitution veroffentlichten Ar-
beiten haben sehr inkonsistente
Ergebnisse gebracht. Es 1aBt sich
deshalb fiir jede Behauptung tber
eine Senkung oder Erhohung des
Risikos ein entsprechender Lite-
raturbeleg finden. Dies gilt auch
fur die vor kurzem veroffentlich-
ten Studien.

Als Grundlage fur die Bewertung
des Mammakarzinomrisikos gilt
zur Zeit die Reanalyse der
Collaborative Oxford Study
Group von 1997 [49]. Sie Uber-

prifte Daten der wichtigsten bis-
her publizierten epidemiologi-
schen Untersuchungen, die den
wissenschaftlichen Kriterien ge-
nigten, und verglich die Anwen-
dung der Hormonsubstitution bei
52.000 Frauen mit Mammakar-
zinom mit der bei tiber 100.000
Kontrollen. Aus den Ergebnissen
geht hervor, dafs bei 1.000 post-
menopausalen Frauen nach finf-
jahriger Hormonsubstitution in
den folgenden 20 Jahren zwei
zusatzliche Mammakarzinome
diagnostiziert werden und nach
zehnjdhriger Hormonsubstitution
sechs zusatzliche Falle auftreten.
Dieser Effekt ist nach Absetzen
reversibel [49].

In einer kirzlich publizierten
schwedischen Studie wurde fir
die verschiedenen Formen der
Hormonsubstitution ein hohes
relatives Risiko des Mamma-
karzinoms gefunden, das mit der
Anwendungsdauer anstieg, nach
zehn Jahren bei 2,43 lag und
nach Absetzen nicht zurtickging
[50]. Damit stehen diese Befunde
— insgesamt eine Risikozunahme
um 143 % — in deutlichem Gegen-
satz zu den Ergebnissen der grofSen
Reanalyse von 1997 (insgesamt
eine Zunahme um 30 %) [49].
Bei der Studie von Magnusson et
al. betrug das relative Risiko ftr
reine Gestagen-Prdparate 1,59,
fur reine Ostrogene 1,94 und fur
Ostrogen/Gestagen-Préparate ins-
gesamt 1,65 [50]. Bei Unterschei-
dung der Kombinationen nach
Gestagentyp lag das relative Risi-
ko fiir Nortestosteronderivate bei
1,68 und fur Progesteronderivate,
deren Gruppe fir eine valide Be-
wertung jedoch zu klein war, bei
1,14. Die zyklische Therapie mit
Ostrogen/ Nortestosteron-Deriva-
ten zeigte insgesamt ein relatives
Risiko von 1,448, die kontinuier-



lich kombinierte Therapie eines
von 1,41. Da die Vertrauens-
bereiche sehr gro waren und
sich weit tiberlappten, waren die
Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Behandlungsgruppen
nicht signifikant [50].

Seit langem ist bekannt, dal® jedes
Gestagen — auch das natiirliche
Progesteron — die mitotische Akti-
vitat des Brustdriisengewebes an-
regt [51-54]. Neueste epidemio-
logische Arbeiten zeigen tiberein-
stimmend, dafs der Gestagenzu-
satz nicht vor dem Mamma-
karzinom schitzt. Dabei machen
die Progesteronderivate keine
Ausnahme [55, 56].

FaziT

Bei der Ostrogensubstitution ist
von einer zusdtzlichen Gestagen-
gabe kein Schutz vor der Entwick-
lung des Mammakarzinoms zu
erwarten. In dieser Hinsicht gibt
es bisher keinen Beleg fiir Unter-
schiede zwischen den verschie-
denen Gestagenen.
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