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Nachdem die positiven Effekte
einer Östrogensubstitution in der
Menopause nicht nur auf die
klimakterischen Symptome son-
dern auch auf Knochen-, Lipid-
und Hirnstoffwechsel eindeutig
wissenschaftlich belegt sind [1],
stehen heute die Gestagene im
Mittelpunkt des wissenschaftli-
chen Interesses.  Einerseits ist es
gelungen, durch die zusätzliche
Gabe dieser Hormone die Häu-
figkeit des Endometriumkarzi-
noms zu senken.  Andererseits
wird darüber gestritten, ob diese
Hormone die günstigen Stoff-
wechseleffekte der Östrogene
antagonisieren und vielleicht das
Brustkrebsrisiko erhöhen oder
vermindern könnten. Diese
Kontroverse hat, wie die Ergeb-
nisse aktueller Untersuchungen
zeigen, insofern ihre Berechti-
gung, als tatsächlich unterschied-
liche Gestagene auch differen-
zierte Wirkungen auf das Brust-
gewebe bzw. verschiedene
Stoffwechselfunktionen haben.
Gestagene ohne Östrogen-,
Androgen- bzw.  Glukokortikoid-

Wirkung haben keine nachteili-
gen Wirkungen auf den Organis-
mus.  Aufgrund der positiven
Wirkungen auf das Brustgewebe
ist auch bei hysterektomierten
Patientinnen die Co-Administra-
tion von Gestagenen zu empfeh-
len. Wesentlich für die Effizienz
und Akzeptanz einer langfristi-
gen Behandlung ist, daß die Hor-
monsubstitutions-Therapie genau
auf das individuelle Risikoprofil
der einzelnen Patientin und den
Hormonbedarf abgestimmt wird.

PROBLEM: LANGZEIT-
AKZEPTANZ DER
HORMONSUBSTITUTION

Daß mit einer Hormonersatz-
Therapie (HRT) in der Menopau-
se nicht nur die klimakterischen
Symptome gelindert werden
können, sondern die Therapie
auch zusätzlich positive Einflüs-
se auf verschiedene Stoffwech-
selfunktionen hat, ist heute ein-

deutig wissenschaftlich belegt.
So ist unbestritten, daß die
längerfristige Behandlung mit
Östrogenen einen Schutz vor
kardiovaskulären Erkrankungen,
Osteoporose und möglicherwei-
se auch vor Morbus Alzheimer
bietet. So senken Östrogene bei
Frauen nach der Menopause
LDL-Cholesterin und erhöhen
HDL-Cholesterin, wirken vaso-
dilatorisch und können sogar zu
einer Rückbildung bereits beste-
hender Gefäßveränderungen
führen. Im Knochen vermindern
sie die erhöhte Osteoklasten-
aktivität, die zu einem vermehr-
ten Knochenabbau und damit zur
Osteoporose führt.

Allerdings sind viele Frauen
nicht zu einer langfristigen
Anwendung der Hormone bereit,
sei es aufgrund von Nebenwir-
kungen, verstärkten bzw. anhal-
tenden Blutungen oder aus Angst
vor einem erhöhten Mammakar-
zinomrisiko [2–4]. Auswirkungen
auf die Compliance hat auch die
teilweise immer noch undifferen-
ziert betriebene Verordnung von
Hormonpräparaten – ohne
Berücksichtigung von individuel-
len Bedürfnissen bzw. Risiko-
profil der jeweiligen Patientin
[5]. Wesentliche Voraussetzung
für die Langzeit-Compliance ist
daher die Individualisierung der
Substitutionstherapie [6]. Neben
der Abstimmung der Therapie-
schemata auf die individuellen
Bedürfnisse der Patientinnen
sollte eine differenziertere Aus-
wahl der Präparate erfolgen – mit
Berücksichtigung des Wirkungs-
und Nebenwirkungsprofils der
verschiedenen Wirkstoffe und
deren Art der Anwendung [7, 8].
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Les études scientifiques ayant fourni
une preuve non équivoque aux effets
positifs d’une substitution d’oestro-
gène en ménopause non seulement
sur les symptômes climatériques,
mais aussi sur le métabolisme osseux,
lipidique et cérébral [1], c’est sur
les progestatifs qu’elles portent leur
intérêt actuel. D’une part, une
administration supplémentaire de
ces hormones a permis une baisse
des cas de cancer de l’endomètre.
D’autre part la question de savoir si
ces hormones contrarient les effets
positifs des oestrogènes sur le
métabolisme et si  elles augmentent
ou diminuent éventuellement le
risque du cancer du sein, reste
l’objet de controverses. Comme le
montrent  les résultats des études

actuelles, ces controverses sont
justifiées, dans la mesure où chacun
des progestatifs agit à sa façon sur
les tissus mammaires et sur les fonc-
tions du métabolisme. Les progesta-
tifs sans effet sur les oestrogènes, les
androgènes et sur les glucocorti-
coïdes n’exercent pas d’action
défavorable sur l’organisme. En
raison de leur action favorable sur
les tissus mammaires, les progestatifs
administrés en adjonction sont à
recommander également chez les
femmes hystérectomisées. Il est de
fait qu’une adaptation exacte du
traitement hormonosubstitutif au
profil de risques de la patiente et à
ses besoins en hormones est essentiel
pour l’efficacité et l’acceptance
d’un traitement à long terme.
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ORAL ODER TRANSDERMAL
APPLIZIEREN?

Auch wenn in den letzten Jahren
in den Medien vielfach die
transdermale Applikation hervor-
gehoben wurde, ist die Langzeit-
Compliance bei Patientinnen, die
eine orale Substitution erhalten,
immer noch besser. Die Gründe
hierfür sind vielfältig: Tabletten
bieten eine äußerst diskrete und
zudem auch sichere Form der
Applikation.  Dagegen können
selbst die neuen Matrixpflaster
Hautirritationen verursachen und
die Haftfähigkeit dieser Pflaster
ist unter warmen und feuchten
klimatischen Verhältnissen oft
unzureichend. Bei der Wahl der
Applikationsart sollten allerdings

nicht nur subjektive Präferenzen
der Patientin berücksichtigt
werden.

ERSTE LEBERPASSAGE NACH
ORALER EINNAHME ERMÖGLICHT
POSITIVE ZUSATZEFFEKTE

Oral applizierte Östrogene führen
über spezifische hepatozelluäre
Effekte im Rahmen des first pass
effekt zu einer günstigen Beein-
flussung des Lipidprofils. Insbe-
sondere der Anstieg des HDL-
Cholesterins trägt zur kardiopro-
tektiven Wirkung dieser Hormo-
ne bei. Zudem kommt es nach
oraler Östrogen-Applikation zu
einem Abfall des Serumspiegels
von Insulin-like Growth Factor 1

(IGF-1), eines Wachstumshor-
mons, das u. a. abnormales Zell-
wachstum stimuliert und auch für
Mammakarzinom-Zellen ein
potentes Mitogen darstellt [9, 10].

Weiterhin bewirken oral appli-
zierte Östrogene über ihre
hepatozelluläre Aktivität einen
signifikanten Anstieg der Serum-
SHBG-Spiegel. Dies hat eine
vermehrte Bindung von Testo-
steron an SHBG (sexual hormon
binding protein) zur Folge und
damit eine Verminderung der
Aktivität dieses Hormons. Eine
Verringerung der Androgen-
Wirkung trägt einerseits zur
Prophylaxe kardiovaskulärer
Risiken bei und hat zum anderen
einen günstigen Effekt auf an-
drogenbedingten Haarausfall
und Hautprobleme. Eine beson-

Abbildung 1: 57 Jahre alte Patientin, sehr hohe Dichte
unter kontinuierlicher Behandlung mit 2 mg Östradiol
+ 1 mg NETA (nach Blumenroth C).

Abbildung 2: Dieselbe Patientin 18 Monate später nach
Wechsel auf eine sequentielle Kombination mit 0,6 mg
konjugierten Östrogenen + 5 mg Medrogeston: Signifi-
kante Reduktion der Dichte. Diskrete Fibrose in der Nähe
der rechten oberen Parenchymgrenze (nach Blumenroth
C).
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ders starke Wirkung in dieser
Hinsicht scheinen konjugierte
Östrogene zu haben, zum einen
aufgrund der antiandrogenen
Eigenschaften einiger ihrer 17�-
Östrogen-Komponenten und zum
anderen aufgrund ihres deutlich
SHBG steigernden Effektes. Die
oft hervorgehobene Vermeidung
der ersten Leberpassage bei
transdermaler Applikation ist
dagegen nur bei wenigen Patien-
tinnen von Relevanz, so zum
Beispiel bei Frauen mit schweren
Lebererkrankungen oder bei
stark erhöhten Triglyzeridspie-
geln. Andererseits sollte bei
Patientinnen mit hohen Serum-
Cholesterin- und Lipoprotein-(a)-
Spiegeln – ohne Rücksicht auf
persönliche Präferenzen – oralen
Hormonpräparaten wegen deren
positiven Effektes auf den Lipid-
stoffwechsel der Vorzug gegeben
werden.

VERSCHIEDENE GESTAGENE
MIT UNTERSCHIEDLICHEN
EIGENSCHAFTEN

Mindestens ebenso wichtig wie
die Entscheidung des geeigneten
Applikationswegs ist die Aus-
wahl der adäquaten Gestagen-
Komponente.  Die wesentliche
gemeinsame Eigenschaft aller
Gestagene ist die klinisch er-
wünschte dosisabhängige Pro-
liferationshemmung und Beein-
flussung der Transformation des
Endometriums (Anti-Östrogen-
wirkung) [11]. Allerdings weisen
die einzelnen Substanzen –
außerhalb der Gebärmutter –
hinsichtlich ihrer Wirkungen auf
verschiedene Stoffwechselfunk-
tionen sowie anderer hormonel-
ler Partialwirkungen und der
Nebenwirkungen erhebliche

Unterschiede auf. Bei der Aus-
wahl des individuell am besten
geeigneten Gestagens sollten
insbesondere die unterschiedli-
chen, teilweise gegensätzlichen
Wirkungen auf Herz-Kreislauf-
system, Lipid- und Glukosestoff-
wechsel, Wasser- und Elektolyt-
haushalt, Brustgewebe sowie die
Psyche berücksichtigt werden.
Da es derzeit nicht möglich ist,
die sich aus den jeweiligen Par-
tialwirkungen der verschiedenen
Gestagene ergebenden Effekte
auf den Organismus in ihrer vollen
Komplexität zu erfassen, emp-
fiehlt sich der bevorzugte Einsatz
von Gestagenen, mit einem rein
gestagenen Partialwirkungsprofil,
das dem des natürlichen Proge-
steron am nächsten kommt. Von
den derzeit verfügbaren syntheti-
schen Gestagenen erfüllen diese
Forderung lediglich Dydrogeste-
ron und Medrogeston.

Abbildung 3: 73 Jahre alte Patientin. Mehr als zwei Jahre
Behandlung mit einer sequentiellen Kombination aus
0,6 mg konjugierten Östrogenen + 5 mg Medrogeston
(nach Blumenroth C).

Abbildung 4: Dieselbe Patientin nach mehreren Monaten
unter kontinuierlicher Administration von 2 mg Östradiol
+ 1 mg NETA (nach Blumenroth C).
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Gestagene mit androgener
Partialwirkung

Die Abkömmlinge des 19-Norte-
stosteron, wie Norethisteron und
dessen Pro-Drugs Norethisteron-
acetat und Lynestrol besitzen
starke antigonadotrope und
deutliche metabolische Effekte.
Norethisteron hat eine intrinsi-
sche Östrogen-Wirkung und wird
im Organismus in einem gerin-
gen Ausmaß zu Ethinylöstradiol
metabolisiert. Mit diesen Eigen-
schaften ließen sich die häufig
unter der Behandlung mit diesem
Gestagen auftretenden Mastody-
nien und Ödeme sowie die oft in
der Mammographie bei Norethi-
steronverwenderinnen beobach-
tete Dichte-Zunahme des Brust-
gewebes erklären, was die
Mammographiediagnostik er-
schweren kann (Abb. 1–4) [12].

Zudem antagonisiert die andro-
gene Wirkung einige vorteilhafte
Effekte oral applizierter Östro-
gene auf die Lipid- und IGF-1-
Spiegel. Andere Gestagene mit
androgener Wirkung, speziell
Levonorgestrel, vermindern die
Insulin-Sensitivität der Zellen,
was zu einer relativen Insulin-
Resistenz führen kann. Im Ge-
gensatz zu den anderen 17-
Hydroxyprogesteron-Derivaten
(Medrogeston, Chlormadinon-
acetat, Cyproteronacetat) besitzt
Medroxyprogesteronacetat
(MPA) ebenfalls eine deutliche
androgene Wirkung und ungün-
stige Effekte auf den Glukose-
Metabolismus.

Gestagene mit antiandrogener
Partialwirkung

Eine signifikante anti-androgene
Wirkung weisen Chlormadinon-
acetat und – noch stärker ausge-

prägt Cyproteronacetat – auf,
was einen günstigen Einfluß auf
androgenbedingte Hautprobleme
hat. Medrogeston, ein weiterer
Abkömmling des 17-Hydroxy-
progesterons, antagonisiert nicht
die positiven Effekte der Estrogene
auf die Lipide und beeinflußt
auch nicht den Glukosestoff-
wechsel. Aufgrund seiner fehlen-
den androgenen Wirkung ist
Medrogeston im allgemeinen gut
verträglich und verursacht keine
Stimmungsschwankungen und
Libido-Probleme, wie sie gele-
gentlich unter Chlormadinon-
bzw. Cyproteronacetat zu beob-
achten sind.

Natürliches Progesteron und sein
synthetisches Isomer

Das fast vollständige Fehlen von
zentralnervösen Nebenwirkun-
gen ist neben der Lipid- und
Stoffwechselneutralität eine der
wesentlichsten Eigenschaften
von Dydrogesteron. Im Gegen-
satz zum oral applizierten,
mikronisierten natürlichen Proge-
steron verursacht das Progeste-
ron-Isomer Dydrogesteron nach
oraler Verabreichung keine
Müdigkeit und entfaltet keine
glukokortikoidähnliche Wirkun-
gen. Wegen seiner Lipid- und
Stoffwechselneutralität und des
Fehlens negativer psychotroper
Wirkungen kann Dydrogesteron
als Gestagen der ersten Wahl für
die Anwendung in der Menopau-
se empfohlen werden.

Ovulationshemmende Wirkung
unter antigonadotroper Dosierung

Unter normaler Dosierung ist mit
dem Gestagen Dydrogesteron
eine Ovulationshemmung nicht
möglich. Ist während einer Über-
gangsphase in der Perimeno-

pause eine ovulationshemmende
Wirkung erwünscht, sollte 17�-
Hydroxyprogesteron-Derivaten
wie Medrogeston, Cyproteron-
oder Chlormadinonacetat in anti-
gonadotrop wirksamer Dosierung
der Vorzug gegeben werden.

GESTAGENE UND
MAMMAKARZINOM-RISIKO

Das Mammakarzinom ist die
häufigste maligne Erkrankung
und die zweithäufigste Todesur-
sache bei Frauen. Obwohl das
Risiko, an Brustkrebs zu erkran-
ken in den USA von ca. 1:10
Mitte der 70er Jahre auf 1:8 zu
Beginn der 90er Jahre gestiegen
ist, war in dieser Zeit kein An-
stieg der Mortalität als Folge von
Mammakarzinom-Erkrankungen
zu verzeichnen [13]. In Europa
sind im Vergleichszeitraum die
lnzidenzen etwas niedriger,
wobei ebenfalls ein deutlicher
Anstieg zu beobachten ist. Ver-
mutlich ist der eigentliche Grund
für den steilen Inzidenzanstieg
das vermehrt durchgeführte
Mammographie-Screening, das
zu einer früheren Erfassung von
Mammakarzinomen führte.

Widersprüchlich wird die Frage
beantwortet, ob die im Rahmen
einer HRT zusätzlich zu Östro-
genen verabreichten Gestagene
einen Einfluß auf das Mamma-
karzinom-Risiko haben. Grund
hierfür sind die äußerst unter-
schiedlichen Resultate verschie-
dener Untersuchungen. Wäh-
rend in einigen Untersuchungen
mit der Gestagen-Anwendung
ein erhöhtes Risiko assoziiert
wurde, zeigen andere Studien
unter kombinierter Östrogen/
Gestagen-Substitution gegenüber

INDIVIDUELLE
HORMON-

SUBSTITUTION IN
DER MENOPAUSE
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alleiniger Östrogen-Behandlung
keine Risikoerhöhung. Die
unterschiedlichen Ergebnisse, zu
denen man sowohl im Rahmen
experimenteller als auch kli-
nisch-epidemiologischer Studien
gekommen ist, lassen sich u. a.
auf die Vielfalt der Studien-
designs und die Art des verwen-
deten Gestagens zurückführen.
So wurde in einer Untersuchung
festgestellt, daß einige 19-Nor-
testosteron-Derivate wie Nor-
gestrel oder Gestoden das
Wachstum von Mammakarzi-
nom-Zellen durch einen über
den Östrogenrezeptor vermittel-
ten Mechanismus stimulieren
[14]. Während sich Medroxy-
progesteronacetat gegenüber
Mammakarzinom-Zellen neutral
verhält, hemmt Nomegestrol das
Wachstum dieser Zellen. Medro-

geston reduziert in den Mamma-
karzinom-Zellen die Biosynthese
von Östradiol durch lnhibierung
der Enzyme Sulfatase und 17-ß-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase.
Daraus läßt sich eine Inhibierung
des Wachstums von Mammakar-
zinom-Zellen durch Medrogeston
ableiten.

Die „Nurses Health Study“ und
eine weitere aktuelle, in den
USA durchgeführte Studie ergab,
daß die Co-Administration eines
leicht androgen wirksamen
Gestagens (Medroxyprogesteron-
acetat) im Vergleich zu einer
alleinigen Östrogen-Substitution
das Mammakarzinom-Risiko
nicht beeinflußt [15]. Dagegen
deuten Studien aus skandinavi-
schen Ländern, wo häufig Gesta-
gene mit androgener Partialwir-

kung (z. B. Norgestrel, Norethi-
steronacetat) in hoher Dosierung
eingesetzt werden, auf ein er-
höhtes Risiko hin [16]. In Frank-
reich wiederum, wo Gestagene
seit ca. 20 Jahren in großem Um-
fang verordnet werden, läßt sich
keine Zunahme der lnzidenz von
Mammakarzinomen feststellen.
Die Risikowahrscheinlichkeit für
diese Erkrankung liegt immer
noch unverändert bei 1:8. Es
werden hier vornehmlich Gesta-
gene verordnet, die frei von
androgenen bzw. estrogenen
Restwirkungen sind (z. B. Dydro-
gesteron, mikronisiertes Proge-
steron, Chlormadinonacetat,
Medrogeston). Die derzeit vor-
liegenden Daten geben keinen
Anlaß zu der Vermutung, daß
Gestagene generell zu einem
Anstieg der Mammakarzinom-

Abbildung 5: Konzentrationsabhängiger Einfluß von
Medrogeston auf die Sulfatase-Aktivität in hormonsen-
siblen MCF-7 und T-47D Mammakarzinomzellen (nach
Pasqualini J. R.)

Abbildung 6: Konzentrationsabhängiger Einfluß von
Medrogeston auf die 17ß-Hydroxysteroid-Dehydro-
genase-Aktivität in hormonsensiblen MCF-7 und T-47D
Mammakarzinomzellen (nach Pasqualini J. R.)
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Inzidenz beitragen können [17].
Experten sind sich heute darüber
einig, daß Gestagene – unter
Berücksichtigung der klassischen
Kontraindikationen – zusätzlich
zu Östrogenen verordnet werden
sollten.

Progesteron-Mangel verursacht
dystrophes Altern der Brust

Immer noch unterschätzt sind die
Auswirkungen, die eine länger
dauernde Luteal-Insuffizienz,
d. h. das Fehlen des natürlichen
Einflusses des Progesterons auf
das Gewebe der Brust hat.
Infolge der kontinuierlichen
Wiederholung des physiologi-
schen weiblichen Zyklus kommt
es im Lauf der Zeit zu einer
fibroplastischen Involution der
Brust und einem graduellen
Verlust an Drüsengewebe. Da-
gegen führt die Wiederholung
irregulärer, durch eine Imbalance
der Östrogen- und Progesteron-
Sekretion verursachter Stimuli zu
einem dystrophischen Alterungs-
prozeß des Brustgewebes und
dem Auftreten spezifischer krank-
hafter Veränderungen. Infolge
mitotischer Stimulation entstehen
Adenome und Fibroadenome,
während wiederholt auftretende
ödematöse Zustände zu einer
reaktiven Sklerose des Bindege-
webes führen. Solche mit Dys-
plasien verbundenen Masto-
pathien müssen als Risikofaktor
für die Entwicklung eines
Mammakarzinoms angesehen
werden. Und tatsächlich ist die
Mammakarzinom-Inzidenz bei
Patientinnen, die solche Verän-
derungen in der Anamnese auf-
weisen, um das Drei- bis Vier-
fache erhöht.

Bei Auftreten von Mastodynien
oder Ödemen, die mit einer

relativen Östrogen-Dominanz
einhergehen können, ist daher
eine entsprechende Anpassung
der Hormonsubstitutionsherapie
angezeigt.  Zunächst sollte die
Östrogendosis reduziert werden
und im zweiten Schritt sollte
dann, falls Gestagene mit Östro-
gener Aktivität verwendet wur-
den, die Gestagen-Komponente
ausgetauscht werden. Aufgrund
seiner leichten Anti-Mineralo-
kortikoid-Wirkung ist bei Auftre-
ten von Ödemen in Verbindung
mit einer Luteal-Insuffizienz spe-
ziell Dydrogesteron zu empfehlen.

Aufgrund dieser Erkenntnisse
wird deutlich, daß den Gesta-
genen bei der Behandlung bzw.
der Prävention der Mastodynie
und in einem gewissen Ausmaß
sogar auch als Schutzfaktor vor
der Entstehung eines Mamma-
karzinoms eine besondere Rolle
zukommt.

INDIVIDUALISIERUNG DER HRT-
BEHANDLUNG NACH MASS

Um die Bereitschaft der Patien-
tinnen für eine langfristige Sub-
stitutionstherapie zu fördern, ist
es erforderlich, die Dosierung
der einzelnen Hormonkompo-
nenten und das Applikations-
schema oft mehrfach im Lauf der
Behandlung – nach individuel-
lem Bedarf und Verträglichkeit
anzupassen. Generell wird sich
die Therapie in der Prämeno-
pause deutlich von der in der
späten Postmenopause unter-
scheiden [18].

Prämenopause

Die Beschwerden des beginnen-
den Klimakteriums sind seltener

von einem Östrogen-Mangel als
vielmehr von einem relativen
Östrogenüberschuß bzw. einem
Progesteron-Defizit als Folge der
Luteal-Insuffizienz geprägt.
Klinische Hinweise darauf sind
Ödembildung, Gewichtszunah-
me, Mastalgien sowie Zyklus-
störungen. Das Gestagen-Defi-
zit kann in diesen Fällen durch
alleinige Gestagen-Gabe oder
eine gestagendominierte kombi-
nierte Behandlung ausgeglichen
werden. Die Behandlung mit
einem Standard-Kombinations-
präparat führt in solchen Fällen
zu Blutungsstörungen und Endo-
metriumhyperplasien.

Späte Menopause-Vermeidung
von Blutungen

Entzugsblutungen unter einer
Hormon-Substitutions-Therapie
sind für Frauen in der Post-
menopause häufig Grund für
einen Abbruch der Behandlung
[19]. Durch die ununterbroche-
ne, kombinierte Einnahme von
Östrogenen und Gestagenen
kann bei Patientinnen, die sich
bereits seit einiger Zeit in der
Menopause befinden, nach
einigen Monaten dauerhaft das
Auftreten von Abbruchblutungen
verhindert werden [20, 21].
Hierfür stehen Präparate mit fixer
Hormonkombination zur Verfü-
gung. Eine individuelle Östro-
gen- und Gestagen-Dosis erlaubt
jedoch auch bei kontinuierlicher
Hormonsubstitution eine bessere
Adaptation an die individuellen
Bedürfnisse [22]. Eine Hormon-
substitution ohne das Auftreten
von Abbruchblutungen ist auch
mit dem alternierenden Einnah-
meschema möglich. Bei dieser
Therapieform folgt jeweils auf
eine 1- bzw. 3tägige kombinierte
Östrogen/Gestagen-Gabe eine

INDIVIDUELLE
HORMON-
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1- bzw. 3tägige reine Östrogen-
Phase [23].

METRORRHAGIE UNTER EINER
HRT

Treten unter einer Hormonsub-
stitution vermehrt Zwischen-
blutungen auf, kann das Ein-
nahmeschema wie folgt ver-
ändert werden:

– Zusätzliche niedrigdosierte
Östrogen-Zufuhr in der Zyklus-
mitte,

– Verlängerung der Gestagen-
phase, oder

– stufenweise Anhebung der
Östrogen-Dosis während des
Zyklus.

MASTODYNIE ODER ÖDEME
UNTER EINER HRT

Ursache eine Mastodynie kann
ein Progesteron-Mangel oder ein
relativer Östrogen-Überschuß
sein, eine Hormon-Imbalance,
die u. a. bei der Verwendung von
Gestagenen mit Östrogener
Aktivität zu beobachten ist.
Ödeme können sich auch unter
der Behandlung mit Gestagenen
mit mineralokortikoider Wirkung
entwickeln. Zum Ausgleich der
Hormon-Imbalance wird im
ersten Schritt die Östrogen-Dosis
verringert. Im zweiten Schritt
erfolgt der Austausch der Gesta-
gen-Komponente. Wegen seiner
schwach ausgeprägten anti-
mineralokortikoiden Wirkung
und fehlender östrogener Wir-
kung ist Dydrogesteron das
Gestagen der Wahl [18, 24].

STIMMUNGSSCHWANKUNGEN
BZW. MÜDIGKEIT WÄHREND
DER GESTAGEN-PHASE

Treten während der Gestagen-
Phase vermehrt Müdigkeit, An-
triebsarmut bzw.  Verstimmungs-
zustände auf, empfiehlt sich der
Austausch der Gestagen-Kompo-
nente. Dydrogesteron hat nur
eine schwache Wirkung auf die
Rezeptoren des ZNS und ist
somit weitgehend frei von zen-
tralen Begleiteffekten.

DIFFERENZIERTE GESTAGEN-
AUSWAHL ENTSCHEIDEND FÜR
LANGFRISTIGEN NUTZEN DER
HRT

Nach der Analyse aller experi-
mentellen und epidemiologi-
schen Studien kann der Schluß
gezogen werden, daß die
Gestagene bei differenziertem
Einsatz – d. h. der bevorzugten
Verwendung von Gestagenen
ohne Estrogen-, Androgen- und
Glukokortikoid-Wirkung – und
bei Beachtung der klassischen
Kontraindikationen keine nach-
teiligen Wirkungen auf den
Organismus haben. Aufgrund der
Wirkung auf das Gewebe der
Brust ist sogar auch bei Hyster-
ektomierten die Co-Administra-
tion von Gestagenen zu empfeh-
len. In der Regel beginnt die
klimakterische Periode mit einer
Luteal-Insuffizienz, d. h. einem
Progesteron-Mangel. Daher
sollte zu diesem Zeitpunkt die
Auswahl des geeigneten Gesta-
gens mit großer Sorgfalt erfolgen,
um Nebenwirkungen zu vermei-
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den, die dazu führen können,
daß die Patientin die Therapie
nicht weiterführt. Aus heutiger
Sicht ist die Hormonsubstitution
eher als Gestagen-Substitution
mit zusätzlicher, möglichst
niedrig dosierter Östrogengabe
zu verstehen. Dabei sollten
Gestagene ohne androgene oder
östrogene Restwirkung bevor-
zugt werden, um eine Antagoni-
sierung der vorteilhaften Östro-
gen-Effekte auf das Herz-Kreis-
lauf-System und die Stimulierung
des Brustgewebes zu verhindern
[7].
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