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AKTUELLES

D. de Ziegler

DIE PHYSIOLOGISCHE HORMONTHERAPIE ALS
BEITRAG DER REPRODUKTIONSMEDIZIN ZUR
BEHANDLUNG MENOPAUSALER BESCHWERDEN
UND MÖGLICHE BEHANDLUNG DER WAHL
ANGESICHTS VON RISIKOFAKTOREN*

Den Sommer 2002 werden Gynäko-
logen und Patienten so schnell nicht
vergessen. Manch einem stockte fast
das Blut in den Adern, als er die
Nachricht erfuhr: Die größte jemals
zur Prüfung der Rechtmäßigkeit der
Hormonersatztherapie (HRT) ange-
setzte klinische Studie, die Women’s
Health Initiative (WHI-Studie), mußte
vorzeitig abgebrochen werden [1].
Das Entsetzen war deshalb so groß,
weil der vorzeitige Studienabbruch
mit der Gefährlichkeit der Therapie,
der schädliche Nebenwirkungen zu-
geschrieben wurden, begründet wur-
de! Nun war aber diese Studie in-
sofern von größter Bedeutung, als
nie zuvor eine derart große Menge
von Frauen an einer klinischen Studie
in diesem Bereich teilgenommen
hatte (mit Verum behandelte Pa-
tientinnen n = 8.506; mit Placebo
n = 8.102).

Die Fakten, die nach Abbruch der
WHI-Studie ans Tageslicht kamen,
waren tatsächlich gravierend. Die
Frauen, die sich im Rahmen der Stu-
die der Hormonersatztherapie unter-
zogen, erkrankten häufiger an Brust-
krebs und litten häufiger unter kar-
diovaskulären Ereignissen (Throm-
bosen und Lungenembolien, Herz-
infarkte und Schlaganfälle) als jene
Frauen, die Placebo erhielten. Bei
dem in der Studie gegebenen Hor-
monpräparat handelte es sich
um eine konstante  Kombination
von konjugierten Estrogenen (CEE)
(0,625 mg/Tag) und einem kontinu-
ierlich zugesetzten synthethischen
Gestagen, dem Medroxyprogesteron-
acetat (MPA) (2,5 mg/Tag). Dieses
kombinierte HRT-Präparat wird
von Wyeth (Radnor, USA) unter
dem Namen Prempro® in den USA
und unter dem Namen Premella® in

den meisten Ländern Europas ver-
marktet.

Schon bei der Konzeption der Studie
hatten die Initiatoren des WHI-Pro-
jekts die Möglichkeit eines erhöhten
Brustkrebsrisikos durch die HRT in
Betracht gezogen. Tatsächlich war
bereits in einigen Publikationen auf
diese Möglichkeit hingewiesen wor-
den [2]. Die prospektiv und rando-
misiert angelegte WHI-Studie sollte
genaueren Aufschluß über das Aus-
maß des Risikos liefern bzw. sogar in
der Lage sein, diesbezügliche Beden-
ken zu zerstreuen. Weiters ging man
davon aus, daß das Brustkrebsrisiko
– sollte es nachgewiesen werden
können – durch den Schutzeffekt der
HRT gegenüber den kardiovaskulä-
ren Krankheiten, der Todesursache
Nr. 1 bei Frauen [3], ausgeglichen
würde. Die diesbezüglichen Ergeb-
nisse der WHI-Studie waren ernüch-
ternd. Es stellte sich heraus, daß die
im Rahmen der HRT verabreichte
CEE/MPA-Kombination nicht nur das
Ziel verfehlte, den angenommenen
und auch berichteten Schutz gegen-
über dem kardiovaskulären Risiko
zu gewähren, sondern im Gegenteil
dieses Risiko erhöhte [1]. Was ist ge-
schehen? Warum wurde das Unheil
nicht früher erkannt? Sind die Hor-
monpäpste etwa auf den Kopf gefal-
len?

Zahlreiche Experten meldeten sich
infolge des Abbruchs der WHI-Studie
mit sehr unterschiedlichen und viel-
fach lokal gefärbten Reaktionen zu
Wort. In den USA fallen die Reaktio-
nen traditionell emotionell und über-
schwenglich aus. Dort konnte man
zusehen, wie Expertinnen, die bereits
selbst in der Menopause waren, ihre
Hormonpillen im „Dial-a-pack“ in
die von den Medien bereitgestellten
Mülltonnen warfen und vor laufender
Kamera skandierten: „Heute Morgen
habe ich meine letzte Hormonpille
genommen.“ Andere reagierten we-
niger überschwenglich, jedoch nicht
weniger nachdrücklich. Ein Beispiel
war der lakonische Kommentar „Die
Zeitbombe WHI ist geplatzt!“

Bald verschwanden die Hormone
wieder aus den Schlagzeilen, und
die hitzigen Kommentare nach Be-
kanntgabe des Abbruchs der WHI-
Studie wurden von den ersten „Nach-
WHI“-Kongressen abgelöst. Die
Experten meldeten sich mit sach-
licheren Äußerungen zu Wort. Nun
waren zahlreiche Erklärungen zu
hören, denen zufolge die Ergebnisse
ganz normal seien: Die Teilnehme-
rinnen der WHI seien alt, zu alt ge-
wesen (aber gehört man nach der
Menopause nicht bald der älteren
Generation an?). Es sei klar, daß die
untersuchten Frauen bereits in einem
schlechten kardiovaskulären Zustand
gewesen seien. Aber ist dies wirklich
eine akzeptable Erklärung? So erfuhr
man auf einer vom 3. bis 5. Oktober
2002 in Chicago abgehaltenen Kon-
ferenz der North American Meno-
pause Society (NAMS), daß die WHI-
Studie, die eigentlich eine Studie zur
primären Prävention kardiovaskulä-
rer Krankheiten durch die HRT hätte
sein sollen (Prävention bei gesunden
Probandinnen), in Wirklichkeit nichts
anderes gewesen sei als eine sekun-
däre Präventionsstudie (Prävention
einer Verschlimmerung bei bereits
kranken Probandinnen). Soll das be-
deuten, daß die an der WHI-Studie
teilnehmenden Frauen notwendiger-
weise bereits krank waren, da sie be-
reits ein bestimmtes Alter erreicht
hatten? Waren die 700 Millionen
Dollar an Steuergeldern, die in die
WHI-Studie investiert worden waren,
somit einfach eine Fehlinvestition
gewesen? „Nichts zu machen, wie
schade!“ Doch die WHI-Studie hatte
den Zweck gehabt, die Auswirkun-
gen der HRT auf Frauen aller post-
menopausalen Altersgruppen zu un-
tersuchen, die eventuell eine ärzt-
liche Praxis zur Behandlung aufsu-
chen. Sollte man nun ein sorgfältig
durchdachtes und bewußt gewähltes
Protokoll, das die medizinische Pra-
xis nachahmen sollte, für ungültig er-
klären?

Sehr bald änderte sich das Meinungs-
bild. So erklärten einige in der Ver-
gangenheit energische Befürworter

* Erschienen unter dem Titel: „Editorial :
Le traitement hormonal physiologique :
une contribution de la PMA au monde de
la ménopause et, probablement, notre
meilleure option en cas de risques.“
Gynecol Obstet 2003; 10: 13–19.
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung
von General Science Publications.
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der schützenden Eigenschaften der
Hormone auf das kardiovaskuläre
System nun, die Ergebnisse der WHI-
Studie seien eigentlich voraussehbar
gewesen: „In unserem Modell am
Cynomolgus-Affen stellten wir fest,
daß jene Hormone, die anfangs vor
der Entwicklung von kardiovaskulären
Krankheiten schützten, vorhandene
Krankheitsbilder nur verschlimmern“
(T. Clarckson, 13. NAMS-Jahreskon-
ferenz, 3.–5. Oktober 2002, Chicago).
Was ist aus den Erkenntnissen ge-
worden, die diese Forschungsgruppe
bezüglich der unterschiedlichen Aus-
wirkungen auf das kardiovaskuläre
System sammelten, je nachdem, ob
das Tier mit Progesteron (kardio-
vaskuläre Schutzfunktion) [4, 5] oder
mit MPA (ohne Schutzfunktion) be-
handelt wurde [6, 7]?

In Europa fielen die Reaktionen auf
den vorzeitigen Abbruch der WHI-
Studie weniger emotional aus. Insbe-
sondere unmittelbar nach Abbruch
der Studie äußerte man sich dort
eher distanziert und versuchte, die
Erkenntnisse herunterzuspielen. In
den ersten Kommentaren wurde ver-
sucht, die Studienergebnisse so dar-
zustellen, als hätten sie keine Gültig-
keit für die europäischen Frauen, da
die untersuchten amerikanischen
Frauen zu alt und übergewichtig
gewesen seien. Mit derartigen Stel-
lungnahmen wurde auf das Durch-
schnittsalter von 63 Jahren und das
Übergewicht der Teilnehmerinnen
(BMI > 30 in 34 % der Fälle) ange-
spielt. Darüber hinaus betonte man,
daß die in der WHI-Studie verwen-
deten Präparate (CEE-MPA) nicht mit
den in Europa verschriebenen Medi-
kamenten identisch gewesen seien.
Das in der Studie eingesetzte Medi-
kament Prempro® wird jedoch in
Europa unter dem Namen Premella®

vom selben Pharmaunternehmen
(der Firma Wyeth) vermarktet, aller-
dings ist der Marktanteil in Europa
nicht so hoch wie in den USA. Doch
was die anderen in Europa verschrie-
benen synthetischen Gestagene be-
trifft, so sind ihre kardiovaskulären
Wirkungen bis heute nicht bekannt.

Tatsächlich kann die Situation auf
einen einfachen Nenner gebracht
werden: Die Mediziner waren der
Meinung, daß die HRT einen Schutz
gegenüber kardiovaskulären Krank-
heiten böte, wobei sich diese Ein-
schätzung auf drei Säulen stützte:

1. Die Vorstellung, daß die Ovarial-
funktion die Frauen vor der Meno-
pause gegen Koronarkrankheiten
schützt.

2. Die Beobachtung der günstigen
kardiovaskulären Wirkungen der
Estrogene (in verschiedenen
Modellen).

3. Kohortenstudien, aus denen her-
vorging, daß bei hormonbehan-
delten Frauen weniger kardio-
vaskuläre Ereignisse auftraten als
bei nichtbehandelten.

Ausgehend von diesen Beobachtun-
gen war man – möglicherweise et-
was voreilig – zu dem Schluß ge-
langt, daß – ausgehend vom Nutzen
der Hormone (insbesondere von E2)
–, jede Hormonersatztherapie unab-
hängig von der Art des Estrogens,
von der Verabreichungsform (oral
oder nichtoral) und vom Typ des
eingesetzten Gestagens (Progesteron
oder synthetisches Gestagen) vor-
teilhaft sein müsse. Mittlerweile ha-
ben uns die Erkenntnisse der WHI-
Studie vor Augen geführt, daß dem
nicht so ist. In der Tat hat die Studie
gezeigt, daß eines der verwendeten
Präparate, die CEE-MPA-Kombina-
tion, das kardiovaskuläre Risiko er-
höht.

Welcher Mechanismus ist für diese
im Rahmen der WHI-Studie beob-
achtete unerwartete Wirkung verant-
wortlich? Welche Rolle spielt das
verwendete Estrogen und die orale
Estrogenzufuhr? Letztere verursacht
eine bereits seit mehr als 15 Jahren
[8, 9] bekannte Leberbelastung, de-
ren Folgen gewiß nicht ausreichend
berücksichtigt wurden. Welche Rolle
spielt das in der WHI-Studie verwen-
dete synthetische Gestagen, das MPA,
das seit längerer Zeit im Verdacht
steht, unerwünschte Effekte auf das

kardiovaskuläre System zu haben
[5, 6]? Haben wir möglicherweise
vorschnell die Leberbelastung durch
Estrogen bei oraler Gabe [9] in ihrer
Wirkung heruntergespielt und war
die Wahl des Gestagens MPA viel-
leicht nicht sinnvoll, sodaß die thera-
peutischen Wirkungen sich von den-
jenigen der Ovarialfunktion unter-
schieden? Hätten die equinen Estro-
gene (CEE) und dieses so sehr ver-
dächtigte Gestagen MPA bei einer
HRT, die anders als oral gegeben
worden wäre, die gleichen Auswir-
kungen gehabt? Tatsächlich haben
wir aus den Erkenntnissen der WHI-
Studie, denen zufolge eine Behand-
lung mit Prempro® (Premella® in
Europa) schädlich ist, nicht viel über
die Wirkungen der Ovarialhormone,
Estradiol und Progesteron, gelernt.

Warum wurden also so viele öffent-
liche Gelder ausgegeben, um die
konjugierte Gabe von CEE-MPA zu
untersuchen, wenn man eigentlich
nur daran interessiert war, die Effekte
der Substitution der Ovarialhormone,
von E2 und Progesteron, bei Frauen
nach der Menopause zu untersuchen?
Warum hat man sich dafür entschie-
den, die Wirkungen der aus Pferde-
urin gewonnenen Estrogene zu unter-
suchen, deren Halbwertszeit bei
weitem länger ist als jene von E2?

Offiziell wird auf das Bemühen hin-
gewiesen, vorsichtig vorzugehen.
Man habe deshalb Prempro® ge-
wählt, weil es jenes Produkt sei, das
am meisten verwendet werde (unbe-
stritten in den USA). Aber ist das ein
guter Grund? Nichts mit Ausnahme
einer eklatanten Monopolsituation
rechtfertigt heutzutage noch den Ein-
satz dieser Estrogene, die eigentlich
aus einer Zeit stammen, in der man
noch nicht in der Lage war, E2 syn-
thetisch herzustellen. Es gibt auch
keine Rechtfertigung dafür, daß die
CEE heute noch durch Patente ge-
schützt sind, die Wyeth seit der
Markteinführung im Jahre 1942 mit
Erfolg verteidigt hat. Hier handelt es
sich eigentlich um einen beispiel-
losen Verstoß gegen das amerikani-
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sche Patentrecht! Durch die kosten-
lose Bereitstellung von Premarin®

und Prempro® für die Behandlung im
Rahmen der WHI-Studie hätte das
Monopol eigentlich noch lange auf-
rechterhalten werden sollen. Wie
kam es, daß die Welt der Medizin
über diese Entwicklung Stillschwei-
gen bewahrte?

Müßten wir uns nach dem Zusam-
menbruch der WHI-Studie nicht die
Mühe machen, die Erkenntnisse
einer weiter reichenden Analyse zu
unterziehen? Was wissen wir über
dieses oder jenes Hormon, über
diese oder jene Verabreichungs-
methode? Vor kurzem fiel es der
medizinischen Gemeinschaft nicht
schwer, von einem „für den kardio-
vaskulären Apparat vorteilhaften“
Präparat zu sprechen, und dies galt
für jegliche HRT. In den „verrückten“
neunziger Jahren, den Jahren der
wahllosen Verschreibung von HRT-
Präparaten, ging man davon aus, daß
die Estrogene allgemein nützlich
seien, und Details, wie z. B. die Art
der Verabreichung oder die Art des
verwendeten Estrogens bzw. Gesta-
gens, gingen in der Euphorie unter.
Jenen Fachleuten, die sich eingehen-
der mit diesen Details beschäftigen
wollten, entgegnete man einfach:
„Komplizieren Sie die Sache nicht zu
sehr!“ Diejenigen, die eine HRT ver-
schrieben, behaupteten im allgemei-
nen, alle Hormonersatztherapien sei-
en gut und gleichwertig. Das Bild,
das sich daraus ergab, war klar, ein-
deutig und undifferenziert: „Wenn
jede HRT gut für Herz und Blutge-
fäße ist, dann ist es gleichgültig,
welches Estrogen, welches Gestagen
und welche Verabreichungsart ge-
wählt wird“. Leider war diese zuver-
sichtliche Aussage falsch, und wir
wissen heute ebenso wenig über die
kardiovaskulären Wirkungen der
Ovarialhormone wie zuvor. Den-
noch gibt es immer noch Experten,
die zur Verallgemeinerung neigen:
„Die über Prempro® (CEE-MPA) ge-
sammelten Erkenntnisse sind auf alle
hormonellen Behandlungen anwend-
bar“ [10].

Da die Zeit des Schweigens, der Verle-
genheit und der Ernüchterung nun vor-
bei ist, wäre es angebracht, die ver-
schiedenen Hormonersatztherapien
miteinander zu vergleichen. Vor allem
aber sollten wir versuchen herauszu-
finden, inwieweit sich der Hormon-
status aufgrund der Behandlung mit
den verschiedenen Substitutionspräpa-
raten vom physiologischen Hormon-
status unterscheidet, in dem sich die
Frauen vor der Menopause befinden.

AUS DER WHI-STUDIE ERGIBT
SICH DIE NOTWENDIGKEIT, DIE
HORMONERSATZTHERAPIE
INDIVIDUELL ANZUPASSEN

Den Rechenfehlern der WHI folgten
die fehlerhaften Schlußfolgerungen
gewisser Experten. Den Frauen, die
sich über die Folgen des Estrogen-
mangels beklagten, empfahl man im
Anschluß an den WHI-Abbruch,
leichtere mehrschichtige Kleidung
zu tragen oder Medikamente, wie
z. B. Prozac® (!), einzunehmen, um
die Hitzewallungen und die damit
einhergehenden neuropsychologi-
schen Symptome unter Kontrolle zu
bringen [10]. Jenen Frauen, die wirk-
lich Hormone nehmen wollten, emp-
fahl man, die jeweilige CEE- und die
MPA-Dosis zu reduzieren, d. h. Prä-
parate zu wählen, die 0,4 mg oder
0,3 mg CEE und 1,25 mg MPA/Tag
enthalten [10]. In der erwähnten
NIH-Konferenz über die Folgen des
Abbruchs der WHI-Studie erklärten
dieselben Experten jedoch, daß die
in Zusammenhang mit Prempro®

(CEE 0,625 und MPA 2,5) beobach-
teten Probleme jegliche HRT und
alle verfügbaren Verabreichungs-
möglichkeiten beträfen [10]. Diese
beiden Empfehlungen widersprechen
einander. Wie kann man eine Verrin-
gerung der oral verabreichten Estro-
gendosis um 0,3 bis 0,5 (und damit
eine proportionale Verringerung der
Leberbelastung) befürworten und

gleichzeitig behaupten, eine trans-
dermale Verabreichung berge das
gleiche kardiovaskuläre Risiko, wäh-
rend die Leberbelastung in diesem
Fall um einen Faktor zwischen 20
und 40 reduziert ist? Diese Rechnung
kann offensichtlich nicht aufgehen.

Das Fiasko der WHI-Studie bedeutet
auch das Scheitern der Verallgemei-
nerung und der extremen Vereinfa-
chung. Nach dieser Enttäuschung ist
es in Mode gekommen, die individu-
elle Hormonindikation und insbe-
sondere die individuelle Behandlung
aufzuwerten. Nein, nicht alle Be-
handlungen sind gleichwertig und
auch nicht alle Arten der Hormonsub-
stitution sind gleichwertig. Nein, die
orale Verabreichung der Estrogene
und die sich daraus ergebende Leber-
belastung (verringert um einen Fak-
tor 20 bis 40) sind wirklich nicht
gleichzusetzen mit der transderma-
len Verabreichung (Dosis und phy-
siologische Wirkung auf die Leber).
Die aus Pferdeurin gewonnenen
Estrogene und Produkte wie Equilin
und Equilinin, die nur beim Pferd
vorkommen und deren Halbwertszeit
viel länger ist als die von E2, sind
nicht mit E2 gleichzusetzen. Das
synthetische Gestagen MPA und seine
Palette an unerwünschten kardio-
vaskulären Wirkungen sind nicht
gleichzusetzen mit der Wirkung von
Progesteron. Die transdermale Gabe
synthetischer Gestagene wie z. B.
NETA und die Wirkungen dieser
Moleküle auf die Leber sind nicht
gleichzusetzen mit jenen von Proge-
steron. Das oral verabreichte Proge-
steron und die dadurch induzierte
Leberbelastung sind nicht gleichzu-
setzen mit dem vaginalen Progesteron.
Es wird höchste Zeit, daß die verfüg-
baren Präparate im von ihrer Mole-
külstruktur und der verwendeten
Verabreichungsmethode definierten
Kontext gesehen werden. Manche
Behandlungen sind einfach (orale
Gabe), manche sind physiologisch
(E2 und Progesteron bei nichtoraler
Gabe). Es obliegt dem Arzt, von Fall
zu Fall die jeweils richtige Option zu
wählen.
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DIE PHYSIOLOGISCHE HORMON-
THERAPIE – EIN GESCHENK DER
REPRODUKTIONSMEDIZIN AN DIE
MENOPAUSE

Die Entwicklung der In-Vitro-Fertilisa-
tion (IVF) hat uns die Möglichkeit er-
öffnet, daß bei vorzeitigem Ausfall der
Ovarialfunktion die Eizellenspende
(egg donation, ED) Abhilfe schaffen
könnte. So stellte die IVF vor rund
15 Jahren eine fantastische Emulation
in dem Bemühen dar, die Wirkungen
der Ovarialhormone besser zu ver-
stehen und eine Verabreichungsme-
thode zu entwickeln, die am ehesten
physiologische Wirkungen erwarten
läßt. Wollte man eine erfolgreiche
In-Vitro-Fertilisation mit Eizellenspen-
de (IVF-ED) durchführen, so mußte
man bei Frauen mit Ovarialinsuffizi-
enz versuchen, mit Hilfe ausschließ-
lich exogener Hormone die Qualität
des Endometriums zu beherrschen.
Wollte man bei der Verwendung syn-
thetischer Hormone ein teratogenes
Risiko vermeiden, so kamen für die
IVF-ED-Behandlungszyklen nur E2
und Progesteron in Frage.

Viele von uns verstanden die Entwick-
lung der E2- und Progesteronsubsti-
tutionszyklen im Zuge der IVF-ED als
eine Lektion über die physiologischen
Wirkungen der Ovarialhormone. So
erfuhren wir Details über die Rolle
der Ovarialhormone E2 und Proge-
steron, über die Bedeutung der Ein-
haltung der Plasmaspiegel und der-
jenigen ihrer natürlichen Metaboli-
ten und dadurch auch über die Ver-
abreichungsmethode. Die Effizienz
der IVF-ED gilt heute als erwiesen
und ihre Erfolge sind besser als jene
der konventionellen IVF.

Die Erfolge der IVF-ED-Behandlun-
gen bewegten uns dazu, eine verein-
fachte Form der Anwendung, d. h.
die physiologische Hormonbehand-
lung, zu entwickeln, die den Erfor-
dernissen der Menopause angemes-

sen ist und sich vor allem für die
Langzeitgabe eignet [11]. Um ein
hormonelles Umfeld entsprechend
der Ovarialfunktion zu schaffen,
muß die physiologische Hormon-
behandlung die Hormone auf nicht
oralem Wege zuführen und es muß
sich um die gleichen Hormone wie
jene handeln, die von den Ovarien
produziert werden, d. h. um E2 und
Progesteron.

Die nichtorale Verabreichung von E2
– eine Option für die Menopause

Die nichtorale Verabreichung von
E2 wurde zum Zweck der meno-
pausalen Hormonersatztherapie
entwickelt. In Frankreich wurde die
transdermale Verabreichung in Form
eines E2-Gels untersucht (das erste
war Oestrogel®); hier dient die obere
Hautschicht als Hormonreservoir,
von wo aus das Präparat über einen
Zeitraum von 24 Stunden zugeführt
wird. Gleichzeitig kamen transder-
male Pflaster (engl. „Patch“) auf den
Markt, die in Kalifornien von Alza
entwickelt wurden und ähnliche
Ergebnisse erzielten. Der Vorteil der
Pflaster besteht darin, daß feststeht,
welche Menge an E2 verabreicht
wird. Zur Behandlung nach der
Menopause ist eine tägliche Mindest-
gabe von 0,05 mg E2 erforderlich,
um die Knochenmasse wirksam zu
schützen. Diese Dosis, die der vom
Eierstock am Beginn der follikulären
Phase produzierten Menge an E2
entspricht, induziert Plasmaspiegel
von E2 und dessen Hauptmetaboli-
ten, dem Estron (E1), die vergleich-
bar sind mit jenen, die am Beginn
der follikulären Phase vorkommen.
Zur Nachahmung der Steigerung
der E2-Produktion bis zum Ende
der follikulären Phase und somit
zur Reproduktion eines fluktuieren-
den E2-Spiegels, wie er im Menstrua-
tionszyklus beobachtet wird, muß
die verabreichte Menge an E2 zwi-
schen 0,05 und 0,4 mg/Tag angepaßt
werden. Zur Behandlung der meno-
pausalen Symptome reichen aller-
dings 0,05 mg/24 Std. (osteoprotek-
tive Dosis) [12].

Auch mit oral verabreichtem E2 kön-
nen E2-Plasmaspiegel erzielt werden,
die mit jenen am Beginn der folliku-
lären Phase identisch sind, und es
können auch die gleichen Wirkun-
gen auf die Knochenmasse (Erhal-
tungsdosis) und auf die Symptome
(Hitzewallungen) erzielt werden.
Allerdings benötigt man in diesem
Fall 1–2 mg E2 oral, d. h. 20- bis
40mal mehr E2 als bei der trans-
dermalen Verabreichung bzw. als
vom Eierstock vor der Menopause
produziert wird [9].

Dieser massiv erhöhte Bedarf an E2
bei oraler Einnahme hängt nicht mit
einer schlechteren Resorption zu-
sammen (mikronisiertes E2 wird
praktisch zu 100 % resorbiert), son-
dern mit dem hohen First-pass-E2-
Stoffwechsel in der Leber aufgrund
der oralen Einnahme. Bei oraler Ein-
nahme von E2 ist die Leber den re-
sorbierten Estrogenen zur Gänze aus-
gesetzt, d. h. 20- bis 40mal mehr als
am Beginn der follikulären Phase [9].

Darüber hinaus werden bei oraler
Einnahme pharmakologische Erhö-
hungen der E1-Plasmaspiegel indu-
ziert, die annähernd 10mal höher
sind als im normalen Menstruations-
zyklus [9]. Es ist jedoch bisher unge-
klärt, welche unerwünschten Effekte
mit dieser pharmakologischen Erhö-
hung des E1-Spiegels einhergehen.
Ist diese Erhöhung wirklich nicht mit
Risiken verbunden?

Erstaunlich ist, daß die Kenntnis der
durch die orale Gabe von E2 hervor-
gerufenen Leberbelastung durch E2
so wenige Bedenken hervorruft. Vor
mehr als 15 Jahren berichteten wir
selbst, daß die tägliche Verabreichung
von 0,625 mg CEE in bestimmten
Koagulationstests eine Zunahme der
Gerinnungsfähigkeit hervorrufen
kann [8, 9]. Im Gegensatz dazu blieb
bei denselben Frauen die auf die Kno-
chenmasse gleichwertig wirkende
transdermale E2-Gabe ohne Wirkung
auf die Gerinnung [8]. Diese Ergeb-
nisse wurden durch zahlreiche ähnli-
che Beobachtungen bestätigt [13].
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Ungeachtet dieser Daten und analo-
ger Beobachtungen bezüglich der
Wirkungen der Antibabypille auf die
Gerinnung – wenn auch in geringe-
rem Ausmaß – wurde den eventuel-
len Wirkungen einer oralen HRT auf
die Blutgerinnung und auf das kar-
diovaskuläre Risiko kaum Aufmerk-
samkeit geschenkt. Weder den Ver-
schreibern der HRT noch den Verant-
wortlichen des WHI-Konzepts gab
die Möglichkeit, daß die orale HRT
das Risiko einer Thrombose und kar-
diovaskulärer Krankheiten erhöhen
kann, Anlaß zur Besorgnis. Indem sie
das kardiovaskuläre Risiko der HRT
aufdeckte, machte uns die WHI-Stu-
die mit einem Schlag auf die Bedeu-
tung der Physiologie und der Physio-
pathologie der oralen Hormonsubsti-
tution aufmerksam.

Von der Reproduktionsmedizin ent-
wickeltes und für die Menopause
angepaßtes vaginales Progesteron

Das oral in mikronisierter Form ver-
abreichte Progesteron (Utrogestan®

von Besin-Iscovesco, Paris) wird prak-
tisch zu 100 % resorbiert. Allerdings
unterliegt das Progesteron einem der-
art hohen First-pass-Metabolismus in
der Leber, daß es nicht in der Lage ist,
die Veränderungen des Endometriums
während der lutealen Phase des Men-
struationszyklus zu induzieren [14].
Aus diesem Grund kam das orale Pro-
gesteron nicht für die Vorbereitung
des Endometriums bei der IVF-ED in
Frage. Dies ist auch eine Erklärung
dafür, daß sich durch die Gabe der
empfohlenen Dosis an oralem Pro-
gesteron für die HRT eine beträcht-
liche induzierte Leberbelastung er-
gibt. Die maximale vom Eierstock
produzierte Menge an Progesteron
beträgt 25 mg/Tag in der Mitte der
lutealen Phase. Die im Rahmen einer
HRT oral gegebene Dosis beträgt
300 mg/Tag, d. h. eine Dosis, die
12mal höher ist als die physiologi-
sche Dosis. Welche sind die Folgen
dieser höheren Leberbelastung durch
das Progesteron? Niemand kann mit
Sicherheit sagen, daß ein klinisches
Risiko besteht. Dennoch weiß man,

daß das Progesteron infolge des First-
pass-Effekts in der Leber eine massive
Erhöhung der Plasmaspiegel der Me-
taboliten des Progesterons bewirkt;
die unerwünschten Nebenwirkungen
dieser Spiegel auf das ZNS sind be-
kannt. Andererseits ist die Leber selbst
den erhöhten Spiegeln und Mengen
des Progesterons ausgesetzt, die weit
über den physiologischen Werten
liegen. Die klinischen Folgen dieser
Situation sind uns bis heute nicht be-
kannt. Die orale Progesterongabe,
die nicht in der IVF-ED, aber in der
HRT anwendbar ist, kann daher bei
weitem nicht als natürliche Behand-
lung betrachtet werden, auch wenn
manche diese Auffassung vertreten.

Die Fragen in Zusammenhang mit der
oralen Progesteroneinnahme und die
Unmöglichkeit, physiologische Wir-
kungen auf das Endometrium zu er-
zielen, wurden durch die Progeste-
rondosierung im Plasma, deren Er-
gebnisse nach oraler Einnahme feh-
lerhaft waren, verschleiert. Tatsäch-
lich gab es Veröffentlichungen, in
denen von hohen Progesteronplasma-
spiegeln nach oraler Einnahme von
Utrogestan® berichtet wurde [15].
Wie sollte man nun verstehen, wes-
halb die Induzierung physiologischer
Wirkungen auf das Endometrium un-
möglich sein sollte? Eine Erklärung
dieses Paradoxons lieferte die Ana-
lyse der verwendeten Dosierungsme-
thoden. Tatsächlich sind die direkten
Progesterondosierungen, die für die
Dosierung des Progesterons im Men-
struationszyklus gültig sind, wegen
der Interaktion der Metaboliten (vor
allem reduzierte 5-α), deren Spiegel
abnormal hoch sind [16, 17], unge-
eignet für die Dosierung des Proges-
terons nach oraler Einnahme. In der
Tat sind die Progesteronspiegel bei
passender Messung nach oraler Ein-
nahme von mikronisiertem Progeste-
ron [17] sehr niedrig, was die unge-
nügende Wirkung auf das Endometri-
um erklärt.

Aufgrund der erforderlichen Dosen,
der schlechten Durchlässigkeit der
Haut und des hautinternen Metabo-

lismus (Vorhandensein von 5-α-
Reduktase) ist eine Progesteronver-
abreichung auf transdermalem
Wege nicht möglich (das täglich
produzierte Progesteron beträgt
25 mg, während nur 0,05 mg E2
produziert werden). Es gibt allerdings
gelförmige Präparate (Progestogel®)
und Progesteron in Salbenform
zum Auftragen auf die Haut (von
Dr. J. Lee). Diese können allerdings
den Plasmaspiegel des Progesterons
nur geringfügig anheben und reichen
daher nicht aus, um dem Risiko einer
Endometriumhyperplasie oder einer
bösartigen Endometriumerkrankung
vorzubeugen. Angesichts dieses
Dilemmas bleibt nur der vaginale
Weg, der die einzig praktikable
Lösung zur Verabreichung des Pro-
gesterons auf anderem als oralem
Weg darstellt, wenn man eine intra-
muskuläre Injektion vermeiden
möchte. Allerdings hat sich diese
Lösung als vorteilhaft erwiesen, weil
die Erfahrung gezeigt hat, daß über
die vaginale Verabreichung die
gesuchten Effekte im Bereich des
Uterus besonders gut induziert wer-
den können [18]. Die weiteren
Untersuchungen dieser besonderen
Effekte brachte die Prüfärzte auf die
unerwartete Entdeckung, daß das
Progesteron direkt zum Uterus trans-
portiert wird, d. h. daß ein Teil des
vaginal zugeführten Präparats einem
First-pass-Effekt im Uterus unterliegt
[9]. Dieser bevorzugte Transport des
Progesterons zum Uterus bedingt
einen maximalen Gewebespiegel
und bringt die Wirkungen dorthin,
wo sie benötigt werden, nämlich in
den Uterus.

Zur Deckung des Bedarfs im Rahmen
einer IVF-ED sind bei Verwendung
von Kapseln mit mikronisiertem Pro-
gesteron Vaginaldosen von Progeste-
ron zwischen 300 und 600 mg/Tag
[14] erforderlich; bei Verwendung
von Progesteron in Form des Vaginal-
gels Crinone® [18] sind 90 mg/Tag
erforderlich. Für die physiologische
Hormonsubstitution werden geringe-
re Progesterondosen benötigt (siehe
weiter unten).
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Die Unzulänglichkeit der transder-
malen Progesterongabe bewegte die
Pharmaindustrie dazu, ein transder-
males Anwendungssystem vom Typ
Patch zu entwickeln, mit dem synthe-
tische Gestagene wie z. B. NETA ver-
abreicht werden können. So befinden
sich heute transdermale Systeme auf
dem Markt, die E2 allein abgeben, und
kombinierte Systeme, die E2 und ein
Gestagen, wie z. B. NETA, abgeben.
Während die kommerzielle Logik,
auf der diese Systeme beruhen, nach-
vollziehbar ist (es soll ein transder-
males System für beide Hormone zur
Verfügung stehen), ist die hormonelle
Zweckdienlichkeit schwerer zu erken-
nen. Bei E2 bietet das transdermale
System auf Kosten der damit einher-
gehenden Nachteile dieser Verabrei-
chungsmethode (Kosten, Ablöserisiko
und dermatologische Unverträglich-
keit) den offenkundigen Vorteil einer
physiologischen Verabreichung und
die damit zusammenhängende Sicher-
heit. Ob auch die transdermale Ver-
abreichung eines synthetischen Ge-
stagens wünschenswert ist, ist keines-
wegs sicher. Die synthetischen Gesta-
gene, wie z. B. NETA, verdanken ihre
Entwicklung dem Bestreben, ein Prä-
parat zu finden, das der Metabolisie-
rung in der Leber widersteht, um bei
oraler Verabreichung aktiv sein zu
können. Hingegen haben sie auf die
Leber, in der sie nur wenig oder gar
nicht metabolisiert werden, eine phar-
makologische Wirkung, weil diese
Moleküle dort verweilen. Demzufolge
hängen die unerwünschten Neben-
wirkungen der synthetischen Gesta-
gene, z. B. von NETA, mit den Mole-
külen und der verabreichten Dosis
zusammen, sind jedoch unabhängig
von der Art der Verabreichung. Eine
HRT mit kombiniertem Patch ist da-
her weder eine natürliche noch eine
physiologische Behandlung, auch
wenn diese Methode aufgrund ihrer
Einfachheit attraktiv wirkt.

Verwechslung zwischen synthetischen
Gestagenen und Progesteron

Wegen der schlechten Bioverfügbar-
keit des oralen Progesterons hat die

Industrie synthetische Moleküle ent-
wickelt, d. h. die synthetischen Gesta-
gene, mit denen sich die Wirkungen
des Progesterons auf das Endometri-
um nachahmen lassen, wobei diese
Moleküle jedoch gegen den Abbau
durch die Leberenzyme resistent sind.
Eines der am häufigsten verschriebe-
nen synthetischen Gestagene ist das
MPA des Präparates Prempro®, das
in der WHI-Studie zum Einsatz kam.
Während die Wirkungen von Proge-
steron auf das Endometrium, insbe-
sondere der Schutz gegen eine Endo-
metriumhyperplasie (die Gestagene
wurden zu diesem Zweck getestet),
von den synthetischen Gestagenen
gut nachgeahmt werden, sind ihre
Wirkungen auf die Leber und die
nichtgenomischen Wirkungen auf
das ZNS weitgehend unbekannt.
Trotz dieser wichtigen Unterschiede
zwischen dem Progesteron und den
synthetischen Gestagenen kommt es
vielfach zu Verwirrungen.

Zur Bestätigung der These, daß die
transdermalen Therapien die gleichen
kardiovaskulären Risiken wie die
oralen Therapien bergen [20], wird
vielfach die PHASE-Studie herange-
zogen. In dieser Studie wurden von
den Prüfärzten die Wirkungen einer
transdermalen HRT bzw. eines
Placebos bei Frauen mit pathologi-
scher Koronarangiographie unter-
sucht. Die Studie förderte keine Vor-
teile der Therapie zu Tage, vielmehr
wurde eine tendenziell erhöhte
Inzidenz von Ereignissen in der be-
handelten Gruppe festgestellt. Dies
war der Grund für den vorzeitigen
Abbruch der Studie. Allerdings han-
delte es sich bei der behandelten
Gruppe um eine heterogene Gruppe
von 76 Frauen, die ein Kombina-
tionspräparat aus E2-Norethisteron
erhielten, und von 58 Frauen, die
mit E2 allein behandelt wurden.
Demzufolge kann man sich die Frage
stellen, ob diese Tendenz ein reales
Faktum darstellt. Und sollte dem so
sein, stellt sich die Frage, ob sie nicht
auf das verwendete synthetische
Gestagen, das Norethisteron zurück-
zuführen sein könnte, dessen uner-

wünschte Wirkungen auf die Leber
bekannt sind. Durch die Verwendung
eines synthetischen Gestagens kann
man bei der Behandlung im Rahmen
der PHASE-Studie keinesfalls von
einer physiologischen Behandlung
sprechen. In der Diskussion stellte
sich heraus, daß die Autoren dieser
Studie nicht eindeutig zwischen den
Gestagenen und Progesteron unter-
scheiden, sondern stets von Progeste-
ron-Patches sprechen.

ZYKLISCHE UND KONTINUIERLICH-
KOMBINIERTE OPTIONEN ALS
PHYSIOLOGISCHE HORMONSUB-
STITUTION

Da sich die Substitutionszyklen mit
E2 und Progesteron bei der IVF-ED
als derart wirksam erwiesen, ging
man rasch dazu über, sie zur Vorbe-
reitung des Endometriums im Hin-
blick auf den Transfer tiefgefrorener
Embryonen einzusetzen. Die Wirk-
samkeit dieser Behandlungen und
ihre Wertigkeit vom physiologischen
Standpunkt aus ermutigten uns, sie
an eine Langzeitverabreichung anzu-
passen, wie sie in der Menopause
verlangt wird. Dieser Ansatz war der
Wegbereiter für die physiologische
Hormonbehandlung, die den Frauen
nach der Menopause heute zur Ver-
fügung steht [11, 21].

Theorien sind vergänglich, aber
angesichts von Zweifeln bleibt die
Physiologie das sicherste Element

Gegen den Vorschlag, jenen Frauen,
die eine Hormonsubstitution wün-
schen, vor allem Frauen mit Risiko,
eine individuell gestaltete therapeu-
tische Option anzubieten, wird vor
allem folgender Einwand vorgebracht:
„Es gibt keine großangelegte prospek-
tive Studie zur transdermalen Verab-
reichung.“ Nun gut! In der Zwischen-
zeit müssen wir uns bei unserem Ur-
teil auf unsere Kenntnisse der Physio-
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logie und der Physiopathologie stüt-
zen. Wir kennen die Physiologie der
Ovarialfunktion und des resultieren-
den hormonellen Umfelds, und diese
Physiologie muß uns als Modell die-
nen.

Die physiologische Hormonsubstitu-
tion ist vermutlich das Präparat der
Wahl

Insbesondere bei Frauen, bei denen
Risiken oder Zweifel bestehen, die
aber dennoch eine Hormonsubstitu-
tion wünschen, ist es wahrscheinlich
am sinnvollsten, sich für eine physio-
logische Hormonsubstitution zu ent-
scheiden. Durch die physiologische
Substitution ist die Frau keiner ande-
ren Situation ausgesetzt als in ihrem
früheren Menstruationszyklus.

Die physiologische Substitution be-
steht aus der Verknüpfung einer trans-
dermalen E2-Gabe (0,05 mg/24 Std.)
mit dem vaginalen Progesteron (45–
100 mg/24 Std.).

Für das vaginale Progesteron wurden
zwei Verabreichungsschemata aufge-
stellt. Um eine zyklische Behandlung
zu erreichen, wird das Progesteron
(45–100 mg/24 Std.) über 10 Tage im
Monat (im allgemeinen vom 1. bis
10. des Monats) einmal täglich an-
gewendet. Die dadurch entstehende
regelmäßige und menstruationsähn-
liche Entzugsblutung trat nach dem
Aussetzen des Progesterons bei mehr
als 85 % der Frauen auf [11]. Für eine
Behandlung ohne Regelblutung wird
ein anderes Verfahren vorgeschlagen.
In diesem Fall wird das Progesteron
(45–100 mg/24 Std.) zweimal pro
Woche eingenommen, d. h. an den
Tagen, an denen die Patches gewech-
selt werden [11, 19]. Bei der zweiten
Lösung wird in 80 % der Fälle ein an-
dauernder amenorrhoischer Zustand
aufrechterhalten (Amenorrhoe am
Beginn und während der gesamten
Dauer der Behandlung), wobei diese
Ergebnisse besser sind als bei oralen
Behandlungen ohne Regelblutung.
Systematisch durchgeführte Endo-
metriumbiopsien im Rahmen einer

kürzlich durchgeführten Studie vor
und nach einer einjährigen Behand-
lung zeigten keine Hyperplasie [19].

Die Sicherheit der physiologischen
Hormonsubstitution vor allem im
Hinblick auf den kardiovaskulären
Zustand der Frau beruht darauf, daß
die Frau nur den natürlichen Hormo-
nen des Ovars ausgesetzt ist, d. h. E2
und Progesteron und deren Metabo-
liten [18]. Darüber hinaus sind die
Spiegel dieser Hormone und das Ver-
hältnis der Spiegel untereinander
vergleichbar mit jenen, die auch im
Menstruationszyklus beobachtet wer-
den. Auf diese Weise werden die
Frauen mit keinen anderen Substan-
zen als jenen konfrontiert, denen sie
auch vor der Menopause ausgesetzt
waren, d. h. durch die physiologische
Substitution bestehen keine exoge-
nen Risikofaktoren. Darüber hinaus
deutet aufgrund der entspannenden
Wirkung auf die glatte Muskulatur
alles darauf hin, daß das Progesteron
im Gegensatz zu den negativen Wir-
kungen der synthetischen Gestagene,
wie z. B. MPA, eher positive kardio-
vaskuläre Wirkungen hat. Die Beob-
achtung einer Senkung des arteriel-
len Blutdrucks (vor allem des diasto-
lischen BD) in der Schwangerschaft
spricht für die klinische Rolle der
vasodilatorischen Effekte des Proges-
terons. Auch die Beobachtungen von
Clarckson beim Affen deuten darauf
hin, daß zwischen den Wirkungen
des Progesterons und den Wirkungen
des MPA deutliche Unterschiede
bestehen. Während sich das MPA
antagonistisch auf die positiven Wir-
kungen des E2 auf die Bildung von
Plaques [6] und die arterielle Reak-
tivität [5] beim Affen auswirkt, ver-
mindert das Progesteron diese posi-
tiven Wirkungen nicht [7, 8].

Ähnliche Unterschiede zwischen den
kardiovaskulären Wirkungen des MPA
und des Progesterons wurden auch
beim Menschen beobachtet. Bei
menopausalen Frauen, die unter
Angina bzw. unter einer manifesten
koronaren Herzkrankheit leiden
(pathologische Koronarangiographie),

konnte gezeigt werden, daß MPA
alle vorteilhaften Wirkungen von E2
auf die Belastungsdauer vor dem
Auftreten einer ST-Streckenänderung
eliminiert. Hingegen konnte bei den
gleichen Patientinnen beobachtet
werden, daß vaginal verabreichtes
Progesteron nicht nur keinen antago-
nistischen Effekt auf die vorteilhaften
Wirkungen von E2 hatte, sondern im
Gegenteil die Ergebnisse beim Bela-
stungstest im Vergleich zu jenen, die
mit E2 beobachtet wurden, verbes-
serte [22].

Die Zusammenhänge zwischen einer
physiologischen Hormonsubstitution
und Brustkrebs sind noch unbekannt.
Die Tatsache, daß der CEE-Arm (CEE
als Monotherapie) der WHI-Studie
nicht unterbrochen wurde (bei hy-
sterektomierten Frauen) deutet darauf
hin, daß MPA bei dem beobachteten
Risiko eine Rolle gespielt haben
könnte. Im übrigen dient es nicht
dem Verständnis, daß sich die WHI-
Studie zur Verschreibung von konju-
gierten equinen Estrogenen (CEE)
entschlossen hat, die samt ihren Me-
taboliten nur beim Pferd anzutreffen
sind. Dennoch gibt es noch lange
keine Beweise für die Möglichkeit,
daß eine physiologische Hormon-
substitution nicht mit einer Zunahme
des Brustkrebsrisikos in Zusammen-
hang gebracht werden kann. Tatsäch-
lich gibt es Berichte, aus denen her-
vorgeht, daß eine spät eintretende
Menopause pro Jahr mit der gleichen
Zunahme des Brustkrebsrisikos zu-
sammenhängt wie diejenige, die in
der WHI [2] beobachtet wurde. Dies
würde bedeuten, daß dieses Risiko
damit zusammenhängt, daß das
Brustdrüsengewebe den Ovarialhor-
monen ausgesetzt ist, unabhängig
davon, ob es sich um eine endogene
Produktion oder um eine exogene
Verabreichung handelt.

Andere Daten geben mehr Anlaß zu
Optimismus. Tatsächlich deuten neu-
ere Beobachtungen darauf hin, daß
die Zunahme des Brustkrebsrisikos
mit der Einnahme eines kombinierten
Estrogen-Gestagen-Mittels zusammen-
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hängt, während dieses Risiko bei
Einnahme eines Estrogens allein ge-
ringer ist [2]. Dies würde auch erklä-
ren, warum der CEE-Arm (Estrogen
als Monotherapie) von der Überwa-
chungsbehörde der Studie nicht ab-
gebrochen wurde.

Bei der physiologischen Substitution
ist die Brust den niedrigstmöglichen
Dosen an Gestagen (Progesteron) aus-
gesetzt, d. h. der Plasmaprogesteron-
spiegel ist aufgrund des privilegierten
Transports zum Uterus weitaus niedri-
ger als im Menstruationszyklus [21].

KONKLUSION

Die kürzliche Entdeckung, daß eine
der verfügbaren Hormonersatzthera-
pien (HRT), das Produkt Prempro®

bzw. Premella®, das Brustkrebsrisiko
und das Risiko einer kardiovaskulären
Krankheit (Thrombosen und Lungen-
embolien, Herzinfarkt und Schlagan-
fall) erhöht, ist beängstigend. Diese
Beobachtung, die die kardiovaskulä-
ren Wirkungen aller Hormonersatz-
therapien mit oralem E2 und/oder
einem synthetischen Gestagen in
Frage stellt, hat nicht viel zu unserer
Kenntnis der Wirkungen der Ovarial-
hormone beigetragen. Wir sind daher
der Ansicht, daß alle neuen Studien
die Wirkungen der neuen, untersuch-
ten HRT mit jenen von E2 und Pro-
gesteron vergleichen müßten. Solan-
ge wir jedoch keine bessere Kenntnis
dieser Zusammenhänge besitzen,
dürfte die physiologische Hormon-
substitution mit transdermalem E2
und vaginalem Progesteron das Prä-
parat der Wahl für eine Frau darstel-
len, die Hormone nehmen will, ob-
wohl reale oder potentielle Risiken
bestehen. Aus der WHI-Studie haben
wir allerdings gelernt, daß wir nicht
umhin können, die Indikationsstel-
lung für eine Hormonbehandlung
und die verschriebenen Hormonbe-
handlungen individuell anzupassen.
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