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Unerwünschte Blutungen sind einer
der Hauptgründe für das Absetzen
einer Hormonersatztherapie (HRT).
Im Interesse der betroffenen Frauen
sollte deshalb so früh wie möglich
mit einer blutungsfreien, kontinuier-
lich-kombinierten HRT begonnen
werden. Wenn noch dazu niedrig-
dosierte Präparate als Kombination
natürlicher Estrogene und eines
besonders effektiven Progesterons
verwendet werden, profitieren die
behandelten Frauen auch von einem
besonders günstigen Nebenwirkungs-
profil. Bei einem Satellitensympo-
sium im Rahmen des 3. Amsterdamer
Menopause-Symposiums im Septem-
ber 2001 wurden die Vorzüge einer
niedrigdosierten, kontinuierlich-
kombinierten HRT vorgestellt.

Die sequentielle HRT gilt bei vielen
Kollegen immer noch als Standard bei
der Behandlung von klimakterischen
Beschwerden und der Osteoporose-
prophylaxe. Über 50 Prozent der
behandelten Frauen erhalten diese
Therapieanordnung. Bei den Frauen
selbst ist diese wegen der uner-
wünschten Blutungen allerdings nur
bei weniger als 10 Prozent beliebt.
Die Compliance nimmt mit zuneh-
mendem Lebensalter noch weiter ab.
Deshalb brechen viele der behandel-
ten Frauen die HRT ab und bringen
sich so um den Nutzen derselben.

UNERWÜNSCHTE BLUTUNGEN

Eine blutungsfreie kontinuierlich-
kombinierte HRT wäre für viele dieser
Patientinnen eine Alternative. Aber
auch hier gibt es bezüglich Wirksam-
keit und Verträglichkeit große Unter-
schiede. Dr. David F. Archer von der
Eastern Virginia Medical School
(USA) berichtete, daß es große Unter-
schiede zwischen den verschiedenen
Estrogenen und Gestagenen gibt, die
derzeit zum Einsatz kommen.

Bewährt hat sich die Kombination
des natürlich vorkommenden 17β-

Estradiols (E2) mit Norethisteronace-
tat (NETA). Was die Besserung kli-
makterischer Beschwerden betrifft,
wirkt NETA synergistisch zum E2.
Nach Prof. Morris Notelovitz von
der University of Florida (USA) ver-
besserte die Zugabe von NETA signi-
fikant das frühe Ansprechen auf die
Therapie: Während es unter E2 allei-
ne bei 44 % der Frauen nach vier
Wochen Behandlung zu einer Besse-
rung von Hitzewallungen kommt,
steigert sich der Prozentsatz unter
der kontinuierlich-kombinierten
Gabe von E2 und NETA auf immerhin
74 %.

NETA STIMULIERT KNOCHEN-
FORMATION

Eine weitere wichtige Rolle für die
Verträglichkeit und Wirksamkeit
spielt die Dosierung. So kann die
Kombination von E2 und NETA auf-
grund der Synergie der beiden
Inhaltssubstanzen besonders niedrig
gehalten werden, ohne dabei hin-
sichtlich der Besserung der klimakte-
rischen Symptome und Osteoporose-
prophylaxe an Wirksamkeit zu ver-
lieren. Prof. Claus Christiansen vom
Center for Clinical and Basic Rese-
arch in Ballerup (Dänemark) zeigte,
daß die Dosierung von 1,0 mg E2
plus 0,5 mg NETA ausreichend war,
um den Knochen-Turnover zu nor-
malisieren und Knochenmasseverlust
vorzubeugen. E2 reduziert die Kno-
chenresorption auf das prämeno-
pausale Niveau, während NETA die
Knochenformation auf einem höhe-
rem als dem prämenopausalen Ni-
veau hält. NETA verstärkt somit den
stabilisierenden Effekt von E2 auf den
Knochen. Allerdings liegen derzeit
noch keine Studien zum Frakturrisiko
vor.

Gleichzeitig kam es unter dieser
Dosierung nur zu geringen Neben-
wirkungen. In einer Dosisfindungs-
studie von NETA mit 1,0 mg E2 er-

wies sich die Dosierung von 0,5 mg
als diejenige mit der geringsten Häu-
figkeit an Blutungen. Zirka 89 Pro-
zent der Anwenderinnen waren be-
reits nach zwölf Monaten Therapie
blutungsfrei. Auch andere Nebenwir-
kungen, wie Brustspannen, traten nur
selten auf.

Obwohl bei vielen Ärzten offenbar
immer noch die Meinung vor-
herrscht, daß Blutungen nötig seien,
um das Endometrium vor einer Hy-
perplasie und damit der Karzinom-
entstehung zu schützen, scheint das
Gegenteil der Fall zu sein. Laut Prof.
Archer konnte in Studien gezeigt
werden, daß unter einer langfristi-
gen sequentiellen HRT das Risiko
eines Endometriumkarzinoms sogar
steigt, wenn das Gestagen kürzer als
zehn Tage pro Monat eingenommen
wird. Eine kontinuierlich-kombinier-
te HRT hingegen verändert das Risi-
ko kaum. In einer schwedischen
Studie sank das Risiko unter einer
kontinuierlich-kombinierten HRT
gegenüber unbehandelten Patientin-
nen sogar. Was die Aktivität am
Endometrium angeht, so scheint
NETA ein besonders geeignetes Ge-
stagen zu sein, denn laut Prof.
Archer hat es eine zehnfach höhere
endometriumprotektive Potenz als
Medroxyprogesteronacetat (MPA);
die Hyperplasierate fällt von 14 auf
1 % ab.

KARDIOVASKULÄRE PRÄVENTION

Unklarheiten gibt es derzeit über den
Einfluß einer HRT auf das kardio-
vaskuläre System. Während der Nut-
zen einer primären Prävention unbe-
stritten ist, kamen in jüngster Zeit
Zweifel daran auf, ob eine HRT sinn-
voll ist, wenn bereits ein kardiovasku-
läres Ereignis eingetreten ist. Die
American Heart Association (AHA)
hat jedenfalls abgeraten, eine HRT
nur zur sekundären Prävention einer
koronaren Herzerkrankung (KHK)
einzusetzen.

G. Holzer

KONTINUIERLICH-KOMBINIERTE
HORMONSUBSTITUTIONSTHERAPIE
3. Amsterdamer Menopause-Symposium, 23. bis 25. September 2001
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Die Empfehlungen der AHA basieren
laut Prof. Peter Collins vom National
Heart and Lung Institute in London
(Großbritannien) auf den Ergebnissen
der HERS-Studie. In dieser Studie
wurden konjugierte Estrogene in
Kombination mit MPA bei relativ
alten postmenopausalen Frauen mit
manifester KHK zur Sekundärpro-
phylaxe verwendet. Die Wirkung
von MPA auf die Gefäße ist jedoch
fragwürdig. Es gibt experimentelle
Untersuchungen, die zeigen, daß
MPA den protektiven Effekt des
Estrogens vermindert. Dies gilt aber
nicht für alle Gestagene. NETA hat
ein gutes kardiovaskuläres Profil.
Skandinavische Studien bestätigen

eine verbesserte Endothelfunktion
bei gehemmter Atherombildung.

Prof. Collins meinte daher, daß es
derzeit noch zu früh sei, definitive
Schlüsse über die kardioprotektiven
Eigenschaften einer HRT zu ziehen.
Auch dürfe man nicht alle HRT-Prä-
parate und Kombinationen über einen
Kamm scheren. Laufende Studien,
wie die WHISP-Studie mit der Kom-
bination von 1,0 mg E2 und 0,5 mg
NETA, werden darüber Aufschluß
geben können.

Wenn auch die Indikation einer HRT
zur Sekundärprophylaxe einer KHK
momentan fragwürdig ist, unbestrit-

ten ist die Indikation zur Primärpro-
phylaxe. Durch die Kombination von
deutlich gebesserten klimakterischen
Symptomen und der ausgezeichneten
Osteoporoseprophylaxe ist die HRT
eine Option, die allen postmenopau-
salen Frauen angeboten werden soll-
te. Mit der Einführung niedrigdosier-
ter, kontinuierlichkombinierter Prä-
parate (wie z. B. Activelle), die eine
blutungsfreie HRT erlauben, ist der
Hormonersatz noch verträglicher und
anwendungsfreundlicher geworden.

Korrespondenzadresse:
OA Dr. med. Gerold Holzer
Österr. Menopause Gesellschaft
E-mail: gerold.holzer.@akh-wien.ac.at
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