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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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D. de Ziegler', D. R. Meldrum?

KONTROVERSE HORMONTHERAPIE — VON IN-VITRO-
FERTILISATION (IVF) ZUR MENOPAUSE: VON DER
IVF MIT SPENDEREI ADAPTIERTE PHYSIOLOGISCHE
HORMONSUBSTITUTION IST VIELLEICHT DIE BESTE

OPTION IN DER HORMONTHERAPIE'

Als die IVF mit einem Spenderei
Mitte der 1980er Jahre erstmals
durchgefihrt wurde, stellte sie die
Reproduktionsendokrinologen vor
die Herausforderung, Regime fir die
Hormontherapie (HT) zu entwickeln,
die den Menstruationszyklus nachah-
men sollten, um die Endometriumre-
zeptivitat und damit die Schwanger-
schaftsraten zu optimieren. Wir fan-
den heraus, dafs E, und P bei oraler
Einnahme in hohem Mafe metabo-
lisiert, jedoch vaginal — bzw. im Fal-
le von E, transdermal — effizient und
im wesentlichen intakt absorbiert
wurden. Wir waren beeindruckt von
der Zuverlassigkeit und Effizienz des
bei der Spenderei-IVF verwendeten
hormonellen Protokolls und entwik-
kelten spater vereinfachte Versionen
dieser ,physiologischen Hormon-
substitution” fiir Frauen in den
Wechseljahren [1, 2]. Vorliegender
Artikel falst Argumente dafur, diesen
Ansatz ernsthaft in Betracht zu zie-
hen, wenn eine Hormonsubstitution
fir Frauen nach der Menopause rele-
vant erscheint, zusammen.

Am 9. Juli 2002 erfuhren wir, dal%
der konstant kombinierte Arm
(Prempro®) der Women's Health
Initiave (WHI) aufgrund schadlicher
Folgen fir die Teilnehmerinnen
vorzeitig gestoppt worden war [2].
Neben einer Zunahme des Brust-
krebsrisikos, die héher war als vor-
hergesagt, entdeckte das Data Safety
Monitoring Board eine tiberraschen-
de Zunahme bei venosen Thrombo-
embolien, Schlaganféllen und
koronaren Herzerkrankungen. Dieser
letzte Teil der WHI-Ergebnisse war
fir uns eine grofe Uberraschung,
weil er drastisch von den Studien-
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pramissen abwich, die eine schiitzen-
de Wirkung der Hormone auf das
kardiovaskulare System vorhersag-
ten. Das Data Safety Monitoring
Board unterbrach jedoch nicht die
Schwesterstudie, in der die Sicher-
heit und Effizienz von konjugierten
equinen Estrogenen (CEE, conjugated
equine estrogens; 0,625 mg/Tag) mit
der Sicherheit und Effizienz von Pla-
cebo, hysterektomierten Frauen ver-
abreicht, verglichen wurden.

Méoglicherweise 1aBt sich die uner-
wartete Zunahme bei vendsen
Thromboembolien, Schlaganfallen
und koronaren Herzerkrankungen in
den Befunden der WHI auf die
unphysiologische Natur der Estro-
gene (konjugierte equine Estrogene;
CEE) und den verwendeten Applika-
tionsweg (oral) zurtckfihren. Berich-
te Uber die Wirkungen oraler Estro-
gene auf Gerinnungstests unterstut-
zen jedenfalls diese Hypothese [3].
Auswirkungen des Progestin-Medroxy-
progesteronacetats (MPA) auf das
Herz und das vaskulare System
haben moglicherweise ebenfalls
einen Einflul auf das vermehrte
Auftreten kardiovaskularer Folge-
erscheinungen, die bei Frauen nach
der Einnahme von Prempro® beob-
achtet wurden. Dal8 das Data Safety
Monitoring Board den Nur-CEE-Arm
der WHI nicht gestoppt hat, unter-
stutzt tendenziell die zentrale Rolle
des MPA bei den beobachteten
kardiovaskuldren und/oder Brust-
krebsrisiken und rechtfertigt einen
Zweifel an der kardiovaskuldren
Sicherheit von oralem CEE und MPA
und, in einem umfassenderen Sinne,
aller Estrogene, synthetischer Pro-
gestine und oral verabreichtem P.
Besonders letzteres, das kaum als
physiologisch (natiirlich) bezeichnet
werden kann, tberladt die Leber
mit Konzentrationen, die das 12fache
des Normalniveaus tibersteigen, und
resultiert in nicht-physiologischen
Niveaus von P-Metaboliten.

Die Unterschiede zwischen den
hepatischen Wirkungen oraler und
transdermaler Estrogene wurden
umfassend untersucht (fiir einen
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Uberblick hierzu siehe de Ziegler
[4]). Die beobachteten Wirkungen
sind, kurz gesagt, begrtindet in der
enormen Ungleichheit der Estrogen-
mengen, die die Leber bei oraler
Einnahme erreichen (ca. das 20- bis
40fache) verglichen mit nicht-oral
verabreichten Estrogenen. Die
Wirkung einer téglichen Ingestion
von 0,625 mg CEE auf die Leber [a3t
sich jedoch aufgrund der komplexen
Natur der in CEE enthaltenen Estro-
gene nur schwer bewerten. CEE ent-
halt nicht ein einziges Produkt, son-
dern stellt vielmehr eine Kombinati-
on verschiedener Estrogene dar.
Manche, wie Ostronsulfat (E1-S),
sind die Hauptmetaboliten des
Ovarialestrogens E,. Andere, wie
Equilin und Equileninsulfat, kommen
nur bei Pferden vor und haben Halb-
wertszeiten, die wesentlich grofRer
sind als die von E,, wodurch die
direkte Berechnung der tatsdchlichen
hepatischen Estrogenexposition er-
schwert wird. Wir sind daher auf
Extrapolationen angewiesen, die aus
den Unterschieden in der hepati-
schen Exposition resultieren, welche
bei oralem und transdermalem E,
beobachtet wurden.

Die minimale tdgliche Dosis von E,,
die eine knochenschiitzende Wir-
kung hervorruft, betrdgt bei trans-
dermaler Verabreichung 0,05 mg.
Diese Menge entspricht der taglichen
E,-Produktion des Ovariums wah-
rend der frihen Follikelphase. Sie
erzeugt E,-Niveaus im peripheren
Blut, die denen der frithen Follikel-
phase entsprechen, und somit eine
physiologische E,-Exposition der
Leber. Bei oraler Einnahme ist jedoch
die 20- bis 40fache Menge E, (1-2 mg/
Tag) notig, um dieselbe knochen-
schiitzende Wirkung und dieselben
E,-Niveaus im peripheren Blut zu
erzielen. Die Tatsache, da8 die tag-
lichen Dosen von 1-2 mg E, bzw.
0,625 mg CEE dieselbe knochen-
schitzende Wirkung erzielen und
dieselben Verdanderungen jener
Leberparameter, die empfindlich auf
Estrogen reagieren, hervorrufen,
deutet darauf hin, dal sie dieselbe
Wirkung auf die Leber austiben [4].
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Die Verwendung von transdermalem
E, anstelle von oralem CEE wird
daher die Estrogenexposition der
Leber um das 20- bis 40fache redu-
zieren, und dementsprechend auch
den EinfluB auf die Gerinnung. Das
Ausmal dieser Reduzierung lalt die
0,3- bis 0,5fache Reduzierung durch
Verringerung der CEE-Dosis von
0,625 mg auf 0,4 oder 0,3 mg als
gering erscheinen (ein Ansatz, der
zur Zeit untersucht wird).

Wahrend transdermale E,-Systeme
primar im Hinblick auf Menopausen-
behandlungen entwickelt wurden
[5], ist das nicht-orale P ein Neben-
produkt von Infertilitdts-Behandlun-
gen. Die verschiedenen Optionen
zur nicht-oralen Verabreichung von
P wurden von IVF-Spezialisten gete-
stet, die sich vor die Herausforde-
rung gestellt sahen, die notigen Vor-
aussetzungen fir die Endometrium-
rezeptivitat bei jenen Empfangerin-
nen einer Spenderei-IVF zu schaffen,
deren Ovarien verfriiht dysfunktional
geworden waren [6]. Aus dieser Er-
fahrung heraus entwickelten wir die
vereinfachten Regime fiir die physio-
logische Hormonsubstitution, die mit
der langfristigen Compliance, die bei
Menopausenbehandlungen unerla-
lich ist [1], im Einklang stehen soll-
ten. Obwohl die Endometriumrezep-
tivitat das Ziel einer Infertilitatsbe-
handlung ist, zielt die Substitution
von P nach der Menopause lediglich
darauf ab, das Wachstum des Endo-
metriums zu kontrollieren.

Estradiol kann in Form eines Gels
oder eines Pflasters problemlos trans-
dermal verabreicht werden [5]. Bei
Progesteronen hingegen ist dies auf-
grund der benétigten groRen Menge
(Ovarialproduktion von 25 mg/Tag
gegentiber 0,05-0,5 mg/Tag fur E,),
der geringen Hautdurchlassigkeit
und des Stoffwechsels (5-a-Reduk-
tase tritt in der Haut auf) nicht der
Fall. Da eine transdermale Verabrei-
chung von P nicht méglich ist und
schmerzhafte intramuskuldre Injek-
tionen vermieden werden sollten,
konzentrierten sich die Bemithungen
auf die vaginale Verabreichung als
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letzte verbleibende praktikable Opti-
on [6]. Unvorhergesehenerweise
hatte die vaginale Verabreichung den
zusatzlichen Vorteil des bevorzugten
Transports von P zum Uterus, wo es
durch einen first-uterine pass effect”
wirksam werden sollte, wihrend die
peripheren Konzentrationen und die
Exposition z. B. der Leber oder der
Brust auf subphysiologischem Niveau
blieben [7, 8].

Es wurden zwei Varianten der phy-
siologischen Hormonsubstitution
entwickelt, bei denen das vaginale P
auf unterschiedliche Weise verab-
reicht wird. In der zyklischen Variante
wird vaginales P-Gel einmal taglich
Uber einen Zeitraum von 10 Tagen
im Monat am Morgen verwendet.
Dies fihrt in mehr als 85 % der Fille
nach Absetzung von P zu einer
Entzugsblutung [1]. Ein alternatives
Regime wurde fir die ,blutfreie”
Option entwickelt, die von den mei-
sten Frauen bevorzugt wird. Dabei
wird das vaginale P-Gel zweimal
wochentlich in Kombination mit
einer Estrogentherapie verabreicht
(wenn es zusammen mit trans-
dermalem Estrogen verabreicht wird,
an den Tagen, an denen das Pflaster
gewechselt wird) [1, 9]. Letzteres
Regime fiihrt in mehr als 80 % der
Félle zu einem dauerhaften Ausblei-
ben der Regelblutung [1, 9].

In einer kirzlich durchgefiihrten
Studie wurde an 18 Frauen eine
Endometriumbiopsie vor und nach
Beendigung einer einjdhrigen Estro-
genbehandlung in Kombination mit
einer Verabreichung des vaginalen
P-Gels (zweimal wochentlich) durch-
gefiihrt. Es wurden keine Falle von
Endometriumhypoplasie beobachtet
[9].

Die Essenz der kardiovaskuldren
Sicherheit der physiologischen
Hormonsubstitution besteht darin,
dall Frauen nur den nativen Ovarial-
hormonen (E, und P) sowie deren
Metaboliten (und dem Verhiltnis
zwischen ihnen) ausgesetzt werden
und ihre Niveaus auf oder unter den-
jenigen gehalten werden, die wah-
rend des Menstruationszyklus auftre-

ten [7]. Dadurch, daf$ die Frauen nur
den Hormonen und Metaboliten
ausgesetzt werden, denen sie auch
durch die Ovarialaktivitdt ausgesetzt
sind, stellt die physiologische Hor-
monsubstitution sicher, dald keine
moglichen exogenen Risikofaktoren
eingeftihrt werden. Aufgrund der
sanften, muskelentspannenden Ei-
genschaften von P besteht dartiber
hinaus Grund zur Annahme, dals P
eher eine positive als eine negative
Wirkung auf die Blutgefélie austibt.
Die Beobachtung, daf8 bei Frauen
vor der Menopause weniger kardio-
vaskulare Erkrankungen auftreten als
bei Mdnnern gleichen Alters, unter-
stutzt die Vorstellung, dal’ die Ovarial-
funktion eine positive Wirkung auf
das kardiovaskuldre System austibt.
Die rasche Abnahme des Blutdrucks
(insbesondere des diastolischen Wer-
tes), der beim Eintritt in die Schwan-
gerschaft auftritt, spricht fur die direkte
vasodilatorische Wirkung von P.
Befunde, die aus dem Primaten-
modell stammen, das das Team um
Clarkson [10-13] entwickelt hat, um
Faktoren untersuchen zu kénnen, die
die Entwicklung koronarer Herz-
erkrankungen beeinflussen, unter-
mauern die Annahme, dal ein gro-
Rer Unterschied zwischen den Wir-
kungen von P und denen syntheti-
scher Progestine wie MPA besteht.
Diese Forscher fanden heraus, daly
MPA den heilsamen Wirkungen der
E,-Supplementierung bei kastrierten
Affen in bezug auf Plaqueablagerung
[10] und vaskuldre Reaktivitat [11]
entgegenwirkt, P jedoch nicht [12,
13].

Untersuchungen an Menschen erga-
ben dieselben Befunde. Eine klini-
sche Studie mit Frauen in den Wech-
seljahren, die an symptomatischen
koronaren Herzerkrankungen (Angina)
litten, kam unter Verwendung eines
Doppelblind-Placebo-Crossover-
Designs zu denselben Schluffolge-
rungen [14]. Bei dieser Studie beob-
achteten Rosano et al. [14] eine Ver-
besserung der Ergebnisse des Stref3-
EKG (Zunahme im Verhaltnis von
Zeit zu ST-Depression) nach dem
Beginn einer transdermalen Estrogen-



therapie, die jedoch nach 10tagiger
MPA-Exposition nicht mehr festge-
stellt werden konnten. Wurden die-
selben Patientinnen allerdings tiber
einen Zeitraum von 10 Tagen mit
vaginalem P behandelt, fand keine
Antagonisierung der durch E, indu-
zierten Verbesserung der Stre3-EKG-
Ergebnisse statt, sondern eine weitere
Verbesserung [14].

Es 14Rt sich nicht eindeutig sagen,
welche Rolle die physiologische
Hormonsubstitution fir das Brust-
krebsrisiko spielt. Die Tatsache, daf}
die WHI den Nur-CEE-Behandlungs-
zweig, der hysterektomierten Frauen
angeboten wurde, nicht unterbro-
chen hat, spricht daftir, da MPA
moglicherweise eine Rolle fir das
beobachtete Risiko spielt. Die Ver-
wendung von CEE in der WHI, wel-
ches Estrogene und Metaboliten ent-
halt, die normalerweise nur bei Pfer-
den gefunden werden, trdgt nicht zur
Klarung dieser Frage bei. Es kann
jedoch nicht als gesichertes Wissen
gelten, dal die physiologische
Hormonsubstitution die in der WHI
beobachtete Zunahme von Brust-
krebs verhindern kann. Berichte dar-
Uber, da8 eine spate Menopause
dieselbe ,Pro-Jahr”“-Zunahme des
Brustkrebsrisikos erzeugt wie die
Hormontherapie, wiirden jedoch
darauf hindeuten, daR es sich um
eine inhdrente Wirkung der Ovarial-
hormone auf das Brustgewebe han-
delt, abhéngig davon, wie die Hor-
mone verabreicht werden [15]. Es
existieren jedoch auch Daten, die
eine optimistischere Interpretation
zulassen. Berichte aus jlngster Zeit
lassen vermuten, dal’ diese Zunahme
des Brustkrebsrisikos mit einem kom-
binierten Estrogen-Progestin-Hormon-
substitutions-Regime in Verbindung
steht und die Befunde daher nicht im
selben Ausmal? fur ein reines Estrogen-
regime gelten [16]. Die Tatsache,
daR das Data Safety Monitoring
Board gestattete, den Nur-Estrogen-
Arm der WHI fortzusetzen, spricht
fir eine groBere Sicherheit einer
reinen Estrogenbehandlung. Bei der
physiologischen Hormonsubstitution
kann die Estrogen- und P-Exposition

der Brust auf ein Minimum reduziert
werden. Die durch das transdermale
Pflaster (0,05 mg) erzeugten E,-Fol-
likelphasen-Niveaus sind bedeutend
niedriger als die Niveaus, die die
vollstandige Follikelreifung beglei-
ten. Die niedrigen vortibergehenden
Zunahmen an zirkulierendem P
durch eine zweimal wochentlich
durchgefiihrte vaginale Anwendung
machen nur einen kleinen Bruchteil
der Niveaus aus, die wihrend eines
normalen Menstruationszyklus beob-
achtet werden. Der direkte Transport
von der Vagina zum Uterus (,first-
uterine pass effect”) sorgt dafur, dafd
die Niveaus von P und seinen Metabo-
liten im peripheren Blut niedrig und
subphysiologisch bleiben.

Konklusion: Rezente Ergebnisse,
wonach ein HT-Regime, Prempro®,
das Brustkrebsrisiko erhéht und die
kardiovaskularen Risiken einer HT
eher erhoht als vermindert, sind be-
unruhigend. Nach unserer Meinung
erfordern die WHI-Resultate zwin-
gend, dafs alle neuen Studien tber
verschiedene HT-Regime ihre Befun-
de mit jenen der physiologischen
Hormonsubstitution, bei der nicht-
orales E, (transdermal) und P (vagi-
nal) verwendet werden, vergleichen
sollten. Solange diese Studien nicht
abgeschlossen sind, sollte die phy-
siologische Hormonsubstitution mit
den niedrigsten Dosen, die mit den
erwiinschten Wirkungen vereinbar
sind, in Betracht gezogen werden,
wenn eine HT berechtigt ist.
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