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III. Wissenschaftliche Sitzung
„Phytohormone und ihr diffe-
renziertes Wirkungsspektrum“

ÖSTROGENE AKTIVITÄT VERSCHIEDENER
ROTKLEE-EXTRAKTE

A. Jungbauer, E. Jisa, V. Beck
Institut für Angewandte Mikrobiologie,
Universität für Bodenkultur Wien

Rotklee weist einen hohen Gehalt an
Flavonen, Isoflavonen und Isoflavonoi-
den auf. Diese Substanzen besitzen eine
relativ hohe Affinität zu den Östrogen-
rezeptoren alpha und beta und vermö-
gen diese Rezeptoren so zu modulieren,
daß sie transaktivierend wirken. Daher
können diese Substanzklassen zu den se-
lektiven Östrogenrezeptormodulatoren
(SERM) gezählt werden.

Rotklee-Extrakte, hergestellt nach einem
speziellen Verfahren, wurden auf ihre
östrogene Aktivität in einem in vitro-Test
untersucht. Zu diesem Zweck wurden
die Östrogenrezeptoren alpha und beta
in Hefe kloniert. Ein Reporter-Plasmid,
bei dem das Lac Z-Gen unter der Kon-
trolle des Vitellogenin-Hormon-Response-
Elementes steht, wurde co-transformiert.
Hefen wurden gezüchtet und mit dem
Rotklee-Extrakt versetzt. Die exprimierte
Enzymaktivität kann als Maß für die Fä-
higkeit, den Östrogenrezeptor zu aktivie-
ren, angesehen werden. Parallel dazu
wurden Ligandenverdrängungstests
durchgeführt; Rotklee hätte die Fähigkeit,
17-beta-Östradiol von den Östrogen-
rezeptoren alpha und beta zu verdrän-
gen. Es hat sich gezeigt, daß der Rotklee-
Extrakt eine höhere Affinität zu dem
Östrogenrezeptor beta hat. Die Wirk-
samkeit, gemessen als Lac Z-Expression
am Östrogenrezeptor beta, ist aber im
Vergleich zum Östrogenrezeptor alpha
geringer. Dies wird durch die schwach
transaktivierende Wirkung des Östrogen-
rezeptors beta erklärt.

Die getesteten Extrakte zeigten eine
östrogene Aktivität, die konventionellen
Hormonpräparaten entspricht.

SIND PHYTOESTROGENE SELEKTIVE
ESTROGENREZEPTOR-MODULATOREN?

W. Wuttke, D. Seidlova-Wuttke
Klin. u. experiment. Endokrinologie der
Universitäts-Frauenklinik Göttingen

Die am besten erforschten Phytoestro-
gene stammen aus Soja bzw. Rotklee
und sind chemisch die Isoflavone Geni-
stein und Daidzein. In der Ratte haben
beide Substanzen uterotrope Effekte,
aber wohl auch antiosteoporotische Wir-
kungen im Knochen. Studien über Wir-
kungen bei aufsteigenden Hitzewallungen
haben widersprüchliche Ergebnisse ge-
zeigt. Ein immer diskutierter positiver Ef-
fekt von Soja bzw. Rotklee auf die Ent-
wicklung bzw. Progression von Mamma-
karzinomen muß erst noch validiert wer-
den, während erste klinische Studien
darauf hinweisen, daß das Prostatakarzi-
nom des Mannes günstig beeinflußt wird.
Im deutschsprachigen Raum ist der Ex-
trakt von Cimicifuga racemosa-Rhizo-
men gebräuchlich. Ein von uns verwen-
deter Extrakt (BNO 1055) reduzierte kli-
makterische Beschwerden und hatte
günstige Einflüsse auf metabolische
Knochenparameter, wie Osteocalcin und
die Kollagenabbauprodukte „Cross-laps“.
Es bleibt festzuhalten, daß Soja- bzw.
Rotklee-abstammende Phytoestrogene
möglicherweise SERM-Qualität haben,
jedoch im Tierexperiment uterine Para-
meter stimulieren. Dies wäre ein nicht
wünschenswerter Effekt. Der Cimicifuga-
Extrakt BNO 1055 enthält offensichtlich
noch nicht identifizierte Phytoestrogene,
die klimakterische Beschwerden verrin-
gern und einen günstigen Einfluß auf den
Knochen ausüben. Diese Daten sind ex-
tensiv in der Ratte untersucht und bestä-
tigt worden.

DIFFERENTIELLES ERNÄHRUNGSKONZEPT ALS
KARZINOMPROPHYLAXE

S. Knasmüller, F. Kassie
Institut für Krebsforschung,
Universität Wien

Etwa 35 % aller Krebserkrankungen ste-
hen mit Ernährungsfaktoren in Zusam-
menhang. Neben nahrungsbedingten Ri-
sikofaktoren enthält die Nahrung auch
Schutzsubstanzen, die die DNA stabili-
sieren und/oder die Auslösung von Schä-
den durch endogene und exogene Ein-

flüsse verhindern. Wichtigste Risikofak-
toren sind das Übergewicht und der Al-
koholkonsum. In geringerem Ausmaß
spielen auch DNA-reaktive Kanzerogene
(Nitrosamine, heterozyklische Amine,
polyzyklische aromatische Kohlenwas-
serstoffe) eine Rolle. Bestimmte Vitamine
(Folsäure, Vitamin B12, Vitamin B6) be-
sitzen DNA-stabilisierende Wirkungen.
Bei zu geringer Aufnahme kommt es
zum Fehleinbau von DNA-Basen in
Körperzellen und als Folge zur Bildung
initiierter Zellen. Zu den Krebsschutz-
substanzen im „engeren Sinn“ zählen
neben bestimmten Vitaminen (A, C, E)
und Pigmenten auch diverse sekundäre
Pflanzeninhaltsstoffe mit „bioaktiven“
Wirkungen wie Phenole, Tannine,
Flavonoide, Catechine, Glukosinolate
oder Allylsulfide. Diese Substanzen ent-
giften chemische Kanzerogene durch di-
rekte Umsetzung, inhibieren körper-
eigene Enzyme, die die Aktivierung be-
wirken, erhöhen die Aktivität von Ent-
giftungsenzymen und induzieren DNA-
Reparaturprozesse. Auch auf der Ebene
der Promotion und Tumorbildung sind
Schutzeffekte bekannt, beispielsweise für
Phytoöstrogene in Getreiden und Soja
und für bestimmte Teeinhaltsstoffe. Auch
Humanstudien zeigten, daß durch erhöh-
ten Verzehr bestimmter pflanzlicher Nah-
rungsmittel beim Menschen das Krebs-
risiko gesenkt wird. Wichtigste Zielorgane
der Ernährungschemoprävention sind Ma-
gen, Darm, sowie Brust und Prostata.

In eigenen Untersuchungen, die im Rah-
men von EU-Projekten durchgeführt wur-
den, beschäftigten wir uns mit den Schutz-
wirkungen von Glukosinolaten in Kohl-
gemüsen sowie mit den Effekten von Tee
und Kaffee. Wir konnten in Tierversu-
chen zeigen, daß die Auslösung von
Dickdarmkarzinomen durch Fleisch-
kanzerogene (heterozyklische aromati-
sche Amine) sehr effizient verhindert
werden kann, daß auch im Menschen
durch Gemüsediäten das Auscheidungs-
muster der Stoffwechselprodukte dieser
Kanzerogene verändert wird und daß
parallel dazu Enzymsysteme aktiviert
werden, die krebserregende Chemikalien
inaktivieren. Die Langzeiteffekte (Schutz
vor DNA-Schädigung, Krebsschutz) von
Nahrungsinhaltsstoffen werden in den
derzeit geltenden Ernährungsrichtlinien,
die auf der Vermeidung von Mangel-
erscheinungen beruhen, nicht entspre-
chend berücksichtigt. Durch Erarbeitung
einer besseren Datenbasis sollte es mög-
lich sein, verbesserte Ernährungsstrate-
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gien zu entwickeln, durch die es mög-
lich ist, die Auslösung von Krebserkran-
kungen substantiell zu reduzieren.

ISOTHIOCYANATE IN DER NAHRUNG –
EINE SPEZIFISCHE TUMORPROPHYLAXE

H. Steinkellner, S. Knasmüller
Institut für Krebsforschung,
Universität Wien

Kohlgemüsesorten zählen weltweit zu
den wichtigsten Gemüsepflanzen. Bereits
in den 1980ern sah man in Tierversuchen,
daß die Aufnahme von Kohlgemüse vor
der Entstehung von Tumoren schützt.
Diese Wirkung wurde den Isothiocyana-
ten (ITCs) zugeschrieben. Isothiocyanate
sind Abbauprodukte der Glukosinolate,
einer Substanzgruppe die ausschließlich
in dieser Pflanzenfamilie vorkommt.
Durch Zerstörung der Zellwand (Kauen,
Schneiden, Kochen) werden die Glukos-
inolate freigesetzt und kommen mit
dem pflanzenspezifischen Enzym Myro-
sinase in Verbindung, das die Bildung
der Isothiocyanate katalysiert. Auch die
Darmflora trägt durch ihre Myrosinase-
aktivität zur Bildung der Isothiocyanate
bei. Im Tierversuch schützen Isothio-
cyanate vor der Tumorbildung durch Ni-
trosamine, indem sie deren Aktivierung
in DNA-reaktive Metaboliten verhin-
dern. Eine Schutzwirkung von ITCs vor
polyzyklischen Kohlenwasserstoffen –
Substanzen, die bei der unvollständigen
Verbrennung von organischen Substan-
zen entstehen – wurde ebenfalls belegt.
Dieser Schutzeffekt wurde mit der Induk-
tion der Glutathion S-Transferase (GST),
eines wichtigen Entgiftungsenzyms,
durch ITCs erklärt.

Unsere Arbeitsgruppe konnte nachwei-
sen, daß Kohlgemüse und ITCs auch vor
den gentoxischen Wirkungen von hetero-
zyklischen aromatischen Aminen (HAAs),
das sind Verbindungen, die beim Erhitzen
von Fleisch oder Fisch entstehen, schüt-
zen. In Tierexperimenten konnten wir
beobachten, daß die Bildung von Tumor-
vorstufen im Dickdarm durch verschie-
dene Kohlgemüsesäfte inhibiert wird.
Auch epidemiologische Studien deuten
auf eine Schutzwirkung von Kohlgemüsen
vor Krebs in Menschen hin. In diesem
Zusammenhang ist erwähnenswert, daß
wir nachweisen konnten, daß durch den
Verzehr von Kohlgemüse auch im Men-
schen GST induzierbar ist und daß über-

dies das Ausscheidungsmuster von Fleisch-
kanzerogenen im Harn verändert wird.

Diese Ergebnisse sind ein weiterer Hin-
weis, daß der Verzehr von Kohlgemüse
auch beim Menschen eine chemopräven-
tive Wirkung haben könnte.

Lunchsymposium der Firma
Novo Nordisk „Neue Tenden-
zen – Visionen in der HRT“

POLYMORPHISMUS-DIAGNOSTIK ZUR
INDIVIDUALISIERUNG DER HRT

J. C. Huber
Klin. Abteilung für gynäkolog. Endokri-
nologie und Sterilitätsbehandlung,
Universitäts-Frauenklinik Wien

Die Diskrepanz, welche mit der Interpre-
tation von Benefit in der Hormonersatz-
therapie zusammenhängt, erklärt sich
möglicherweise aus der polymorphen
Gensituation der weiblichen Bevölke-
rung. Während grundsätzlich die Sexual-
steroide – schon aus der Evolution her
verständlich – einen protektiven Effekt
auf unterschiedliche Kompartements des
weiblichen Organismus ausüben, gibt es
zweifellos Genkonstellationen, welche
eine differenzierte oder auch eine zu-
rückhaltende Hormonersatztherapie not-
wendig machen. Im „Fem-Sensor“ sind
derzeit 30 Mutationen zusammengefaßt,
welche für die individuelle Beratung in
der Hormonersatztherapie wichtig sind.
Mutationen im Gen für den Faktor 2 und
für den Faktor 12 signalisieren eine hö-
here Prädisposition zur Thrombose –
auch unter Anwendung physiologischer
Östrogendosen. Mutationen im Gen für
den Plasminogen-Aktivator-Inhibitor und
für die endotheliale NO-Synthase sind
mit einem höheren kardiovaskulären Ri-
siko verbunden, was jedoch umgekehrt
durch eine Hormonersatztherapie ver-
längert werden kann. Hier vermittelt die
Kenntnis der Mutation eine zusätzliche
Indikation für eine HRT.

Von großer klinischer Bedeutung sind
jene Polymorphismen, die mit einer ver-
zögerten Metabolisierung der Sexual-
steroide einhergehen. Sie sind dafür ver-
antwortlich, daß im Gewebe eine erhöh-
te Östrogenkonzentration zu finden ist.
Für einige dieser Mutationen sind bereits

in prospektiven Untersuchungen Korre-
lationen zum Mammakarzinom beschrie-
ben worden. Dazu zählen Polymorphis-
men im COMT-Gen, im CYP1A1- und
CYP1B1-Gen, sowie im Gen für die 17-
Hydroxylase. Die Kenntnis polymorpher
Genkonstellationen wird in Zukunft nicht
nur die Pharmakologie, sondern auch die
gynäkologische Endokrinologie – nicht
zuletzt auch die Hormonersatztherapie –
bereichern bzw. sogar revolutionieren.

NEUE TENDENZEN – VISIONEN IN DER HRT

P. J. Keller
Departement Frauenheilkunde, Universi-
tätsspital Zürich

Estradiol – welche Dosis?

Nach der alten Regel „Soviel wie nötig –
sowenig wie möglich“ sollte in der Phar-
makotherapie generell die kleinste effek-
tive Dosierung verwendet werden, um
auf diese Weise Nebenwirkungen und
Risiken zu minimieren. Dies gilt nicht
zuletzt für die Pille, erfordert aber selbst
bei der Hormonersatztherapie ein stetes
Überdenken der Verschreibungspraxis.
Dosisabhängige Nebenerscheinungen
wie Mastodynie, Wasserretention und
Durchbruchblutungen sind in der Tat bei
substitutiven Hormonen nicht ganz sel-
ten. Genannt seien auch potentielle Zu-
sammenhänge mit dem Brustkrebs- und
dem Thromboembolierisiko.

Die Frage nach der optimalen Östrogen-
dosierung in den verschiedenen Phasen
der Peri- und Postmenopause ist aller-
dings nicht einfach zu beantworten. Ge-
mäß pharmakokinetischen Untersuchun-
gen werden nach peroraler Zufuhr von
1 mg Estradiol ausreichende Serum-
spiegel von 25–100 pg/ml erzielt, dies
allerdings in Abhängigkeit von Absorpti-
on, Metabolisierung, Proteinbindung und
Ausscheidung, so daß in vielen Fällen
eine Individualisierung der Therapie un-
abdingbar ist. Dabei ist der additive Ef-
fekt einer zusätzlichen Gestagengabe,
wie er in der Regel bei nicht-hysterekto-
mierten Frauen erfolgt, zu berücksichtigen.

Verschiedene klinische Studien bestäti-
gen die Effizienz vergleichsweise niedri-
ger Dosierungen. Vasomotorische Stö-
rungen, insbesondere Hitzewallungen,
werden durch tägliche Einnahme von
0,5–1 mg Estradiol oder 0,3–0,625 mg
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konjugierten Östrogenen innerhalb we-
niger Wochen um 80–90 % reduziert.
Ähnlich wirksam sind die genannten
Mengen hinsichtlich Psyche und Lebens-
qualität. Vaginalzytologische Untersu-
chungen belegen, daß auch die Genital-
trophik nachhaltig verbessert wird. Noch
nicht abschließend zu beurteilen ist der
osteoprotektive Effekt, immerhin zeigen
neuere osteodensitometrische Daten,
daß sich die Knochenmineraldichte bei
postmenopausalen Frauen mit ausrei-
chender Kalziumzufuhr zumindest in
Kombination mit einem Gestagen in der
Lendenwirbelsäule innerhalb von zwei
Jahren um 3–6 %, in der Hüfte um
durchschnittlich 4 % erhöht, so wie dies
bei Einnahme von 2 mg Estradiol der Fall
ist. Damit dürfte die angestrebte Osteo-
poroseprävention auch mit den genann-
ten tieferen Dosierungen gewährleistet
sein, selbst wenn umfassende prospek-
tive Studien zum Frakturrisiko fehlen.

Der potentiell günstige kardiovaskuläre
Effekt niedrigdosierter Präparate läßt sich
unter anderem anhand des Lipidprofils
abschätzen. Da sich die hormonell indu-
zierten Veränderungen des Gesamt-, des
LDL- und des HDL-Cholesterins sowie
der Apolipoprotein-B- und Lp(a)-Werte
unter den verschiedenen Estradioldosie-
rungen nur wenig unterscheiden, darf
von einer vergleichbaren Primärpräven-
tion koronarer Herzerkrankungen ausge-
gangen werden. Untermauert wird diese
Schlußfolgerung durch die Nurses’
Health Study an über 70.000 Frauen, de-
ren letzte Auswertung unter 0,3 mg kon-
jugierten Östrogenen eine den konven-
tionellen Dosierungen äquivalente Risiko-
minderung (RR 0,58 vs 0,54) zeigte. Ob
darüberhinaus die für höhere Dosen po-
stulierte Schutzwirkung gegen Alzhei-
mer-Demenz und gegen kolorektale Tu-
moren besteht, kann aufgrund der verfüg-
baren Daten nicht entschieden werden.

Aufgrund all dieser Erkenntnisse sind
niedrigere Östrogendosierungen für viele
Frauen in der Peri- und in der Postmeno-
pause ausreichend. Sie dürften nicht nur
die Akzeptanz und Compliance verbes-
sern, sondern auch bestehende Beden-
ken verringern. Bei ungenügender Wir-
kung, insbesondere bei starken Ausfalls-
erscheinungen kurz nach der Menopau-
se oder nach Ovarektomie, behält die
Therapie mit 2 mg Estradiol bzw. 0,625–
1,25 mg konjugierten Östrogenen ihren
Stellenwert, was auch in Zukunft unter-
schiedlich dosierte Präparate rechtfertigt.

MIT „LOW DOSE“ ZUR BLUTUNGSFREIHEIT

Th. von Holst
Universitäts-Frauenklinik Heidelberg

Es wird im allgemeinen angenommen,
daß die sequentielle Hormonersatzthe-
rapie die Standardtherapie für die spät
peri- und früh postmenopausale Frau ist.
In Deutschland sind mehr als 50 % der
Frauen, die mit einer Sequenztherapie
behandelt werden, in dieser Altersgrup-
pe. Wie auch immer, die Akzeptanz der
monatlichen Blutungen nimmt bei Frau-
en mit zunehmendem Alter ab; nur noch
10 % der postmenopausalen Frauen ha-
ben keine Einwände gegen die wieder-
kehrenden Blutungen.

Ziel einer Studie war die Beurteilung der
Häufigkeit irregulärer Blutungen bei
perimenopausalen Frauen (Zeit seit Me-
nopause: 6–11 Monate) und bei postme-
nopausalen Frauen (Zeit seit Menopause
≥ 12 Monate) unter einer niedrig dosier-
ten kombinierten Hormonsubstitutions-
therapie (HRT), bestehend aus 1 mg
mikronisiertem 17β-Estradiol (E2) und
0,5 mg Norethisteronacetat (NETA)
(ActivelleTM), oder einer sequentiellen
HRT, bestehend aus 0,625 mg konjugier-
ten equinen Östrogenen (CEE) für 28
Tage und 5 mg Medrogeston (MG) für
die letzten 14 Tage (Presomen® 28 com-
positum 0,6). Insgesamt 446 Frauen in
35 Zentren wurden – basierend auf der
Zeit seit der Menopause – in zwei Ko-
horten stratifiziert und dann in randomi-

sierter Form entweder 1 mg E2/0,5 mg
NETA oder 0,625 mg CEE/5 mg MG zu-
geordnet. Blutungen wurden während
der gesamten Behandlungsperiode von
9 Zyklen regelmäßig überprüft. Unre-
gelmäßige Blutungen unter Behandlung
mit 1 mg E2/0,5 mg NETA wurden defi-
niert als jegliche Blutung oder Schmier-
blutung während des gesamten 28tägi-
gen Behandlungszeitraumes, während
irreguläre Blutungen unter 0,625 mg
CEE/5 mg MG definiert wurden als jeg-
liche Blutungs- oder Schmierblutungs-
episode, die nicht innerhalb von Tag 24
bis Tag 6 begann oder die länger als 7
Tage dauerte. Die Häufigkeit irregulärer
Blutungen (Abbildung 1) lag bei peri-
und postmenopausalen Frauen während
des 9. Zyklus bei 12,2 % unter 1 mg E2/
0,5 mg NETA und bei 25,8 % unter
0,625 mg CEE/5 mg MG (p = 0,0014). In
der Gruppe der perimenopausalen Frau-
en lag die Inzidenz irregulärer Blutungen
während des 9. Zyklus bei 16,3 % unter
1 mg E2/0,5 mg NETA und bei 28,6 %
unter 0,625 mg CEE/5 mg MG. Im Ge-
gensatz zur weit verbreiteten Meinung
war die niedrig dosierte kontinuierlich
kombinierte Therapie der sequentiellen
Therapie (0,625 mg CEE/5 mg MG) in
bezug auf die Häufigkeit von irregulären
Blutungen überlegen. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, daß die niedrig dosierte
kontinuierlich kombinierte Behandlung
mit E2/NETA nicht nur in der postmeno-
pausalen Phase überlegen ist, sondern
auch für perimenopausale Frauen eine
Alternative zur sequentiellen Therapie
darstellt (Tabelle 1).

Abbildung 1: Th. von Holst. Blutungsprofil: Irreguläre Blutungen/Schmierblutungen
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wahrscheinlich der Hauptgrund für die
geringere Wirksamkeit des Mammogra-
phiescreenings bei jüngeren Frauen.
Hormoninduzierte Verdichtungen könn-
ten als verdächtig auf eine bösartige
Brusterkrankung interpretiert werden
und zusätzliche Untersuchungen zur Be-
urteilung erforderlich machen; damit
wird auch die Spezifität des Mammogra-
phiescreenings verringert.

Die radiologisch dichte Brust einer mit
Hormonen nicht behandelten Patientin
korreliert mit einer höheren Inzidenz
maligner Brusttumore. Ein Zusammen-
hang zwischen einer durch HRT indu-
zierten Brustdichte und maligner Brust-
tumoren ist nicht ausreichend belegt.
Unter anderem könnte eine Dichte-
zunahme ein diagnostisches Problem
darstellen.

Retrospektive Analysen der Dichtezu-
nahme bei Frauen unter einer HRT er-
weckten den Eindruck, kontinuierlich
kombinierte Präparate hätten, verglichen
mit Östrogen-Mono- oder zyklischen
HRT-Schemata, eine besondere Wirkung
auf die Dichte. Außerdem wurde vermu-
tet, daß Gestagene aus androgenen Vor-
stufen eine größere Wirkung auf die
radiologische Brustdichte haben als
17-Hydroxyprogesteronderivate, die
sog. „reinen Gestagene“.

In einer randomisierten Studie mit einem
niedrig dosierten kontinuierlich kombi-
nierten HRT-Präparat (1 mg Estradiol

plus 0,5 mg NETA) und einem weit ver-
breiteten Sequenzpräparat (0,625 mg
konjugierte Östrogene plus 5 mg Medro-
geston von Tag 15 bis 28) wurde die Wir-
kung dieser zwei Präparate auf die radio-
logische Brustdichte verglichen. Mam-
mographische Bilder wurden vor Beginn
der HRT sowie am Ende der 9-monati-
gen Behandlung aufgenommen. Die Bil-
der wurden paarweise analysiert, wobei
der Untersucher nicht wußte, welche
Bilder vor und während der HRT ge-
macht wurden oder welches Präparat
angewandt wurde. Bei jedem Bilderpaar
wurde ausgewertet, ob es keine, eine
leichte oder eine deutliche Änderung
der Brustdichte gegeben hatte. Die Er-
gebnisse zeigten im wesentlichen iden-
tische Änderungen der Dichte (30–32 %
Dichtezunahme insgesamt, aber nur
10–14 % deutliche Dichtezunahme) für
beide Präparate (Tab. 4, Abb. 2).

Die Ergebnisse zeigen, daß die Dichte-
zunahme unter einer HRT mehr von der
Dosis abhängt, als vom angewandten
Applikationsschema oder dem Gestagen-
typ. Die Dichteänderungen unter einer
niedrig dosierten kontinuierlich kombi-
nierten Substitution waren ähnlich wie
unter einem sequentiellen Präparat.

IV. Wissenschaftliche Sitzung
„Hormonstimulation
vs. Hormonsubstitution“

ZUR GESCHICHTE DER PHYTOESTROGEN-
FORSCHUNG

C. Lauritzen
Ulm

Die Erforschung der Pflanzenestrogene
begann von 1926 bis 1933 in Deutsch-
land. Eine Übersicht über die zahlrei-
chen Nahrungsmittel mit Estrogenaktivi-

Tabelle 1: Th. von Holst: Therapieabbrüche und Gründe
Behandlung

1 mg E2/0,5 mg NETA CEE/MG
N % N   %

Studie beendet (gesamt) 200 89,7 172 77,1
Studienabbrüche (gesamt) 23 10,3 51 22,9
Unerwünschte Ereignisse (ohne Blutungen) 12 5,4 20 9,0
Blutungen 1 0,4 8 3,6
Unwirksame Therapie 1 0,4 1 0,4

Wenn Frauen dieser Altersgruppe auf
eine Sequenztherapie eingestellt sind, ist
eine wichtige Frage: Was ist bei der Um-
stellung auf eine blutungsfreie Therapie
zu erwarten?

Mehr als 1600 Frauen nahmen an einer
PMS teil, die belegen sollte, daß Frauen
von einer sequentiellen Therapie schnell
und problemlos auf eine niedrigdosierte
blutungsfreie Therapie (1 mg E2 in Kom-
bination mit 0,5 mg NETA) umgestellt
werden können. Weder die sequentielle
Vortherapie, noch das Alter der Frauen
sprechen gegen eine Umstellung. Patien-
tinnen können ohne Probleme von einer
sequentiellen Therapie auf die niedrig-
dosierte blutungsfreie Therapie umge-
stellt werden (Tab. 2 u. 3).

DER EINFLUSS EINER HORMONERSATZTHERAPIE
AUF DIE MAMMOGRAPHISCHE DICHTE

H. Junkermann
Bremen

Die hormonelle Stimulation des Brust-
gewebes kann zu einer Dichtezunahme
auf den mammographischen Bildern füh-
ren. Diese Zunahme verschlechtert die
Möglichkeit der Mammographie, kleine
Verdichtungen zu entdecken, welche ei-
nen frühzeitigen Hinweis auf ein Brust-
karzinom darstellen können. Die niedri-
gere Sensitivität der Mammographie in
der durch Hormone stimulierten Brust ist

Tabelle 2: Th. von Holst: PMS Activelle:
Blutungsfreiheit: Untergruppenaus-
wertung nach Vortherapie

N %

1 mg E2 280 94,6
2 mg E2 506 93,2
0,6 mg CEE 252 94,7

Tabelle 3: Th. von Holst: PMS Activelle:
Dauer bis zur Blutungsfreiheit

N %

≤ 3 Zyklen 918 72,6
≤ 6 Zyklen 1171 92,6
≤ 9 Zyklen 1189 94,0

Gesamt 1448 100

Tabelle 4: H. Junkermann: Starke
Dichtezunahme (protokollgerecht)

Activelle Presomen
N % N %

Robl/ml 18 12,1 17 13,6
Lobl/ml 18 11,8 14 10,9
Rcc 19 12,8 17 13,6
Lcc 17 11,5 16 12,5
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tät und Daten über ihren quantitativen
biologischen Estrogengehalt gaben
Diczfalusy und Lauritzen 1961. Es wur-
den aus Pflanzen isoliert: Estron, Estra-
diol, Estriol, aber vor allem aus Soja:
Genistein, Daidzein, Formononetin,
Coumestrol, Biochenin A und B, Zeara-
lenon und Sitosterol, Metairesinol,
Secoisolariciresinol.

Die Substanzen gehören zu den Isofla-
vonen oder Liganen und zeigen Triterpen-
und Stilbestrol-ähnliche Strukturen. Sie
werden zum Teil als Vorstufen aufgenom-
men und im Darm durch die Mikroflora
zu stärker wirksamen Substanzen verstoff-
wechselt. Die Ausscheidung geschieht
im Stuhl und Urin als Enterolakton und
Enterodiol (Lignane) und als Equol-Ango-
lensin und p-Ethylphenol (Isoflavone).

In westlichen Ländern nimmt man mit
der üblichen gemischten Nahrung etwa
40–50 µg Estronäquivalent auf. In Län-
dern mit hohem Pflanzen- und Soja-
verzehr in der Nahrung beträgt diese
Menge das 6–10-fache. Ein eindrucks-
volles Beispiel für die Bedeutung des
Verzehrs pflanzlicher Estrogene sind Be-
völkerungen in Ländern mit geringer
Inzidenz von Atherosklerose und Mam-
makarzinom, wie die Bantu-Stämme in
Afrika und die Studien an Japanern, die
nach Hawaii oder Australien auswander-
ten und dort einen westliche Lebensstil
annahmen.

Pflanzenestrogene haben eine schwache
Wirkung auf die typischen klimakteri-
schen Beschwerden, bewirken eine estro-
gene Proliferation der Vagina, eine
schwache günstige Wirkung auf die
Lipide und die Knochendichte. Die
antiatherosklerotische Wirkung wurde

auch am Cynomolgus-Menschenaffen
nachgewiesen.

Da Daidzein und Genistein vor allem an
die β-Estrogen-Rezeptoren binden, wer-
den Endometrium und Brustepithel nicht
stimuliert. Sie verursachen daher keine
uterinen Blutungen und es wird vermu-
tet, daß sie eine präventive Wirkung auf
die Entwicklung von Endometrium- und
Mammakarzinom haben könnten. Es lie-
gen inzwischen klinische Studien über
positive Wirkungen einer Soja-Diät auf
die klimakterische Symptomatik vor. Von
der Pharmaindustrie wurde eine Reihe
wirksamer Phytoestrogen-Präparate ent-
wickelt, die eine wirksame Behandlung
ermöglichen.

Künftige Untersuchungen müssen zei-
gen, ob es sich hier um eine echte Alter-
native für Frauen handelt, die pflanzli-
che Präparate vorziehen, Kontraindika-
tionen gegen die herkömmlichen Estro-
gene haben, ein hohes Risiko für ein Ge-
nital- oder Mammakarzinom aufweisen
oder eine Hormonsubstitution nach ei-
ner Krebsbehandlung benötigen.

V. Wissenschaftliche Sitzung
„Somatopause“

DIAGNOSTIK DER SOMATOPAUSE

R. Finke
Berlin

Die Begriffe Andropause und Somato-
pause für das Versagen der jeweiligen
hormonellen Produktion sind im Ver-

gleich zur Menopause der Frau weniger
scharf definiert. Mit „Somatopause“ ver-
sucht man ein klinisches Syndrom zu be-
schreiben, das mit einer mit fortschreiten-
dem Lebensalter abfallenden Wachstums-
hormon (STH, GH) -Produktion und/oder
-Wirkung assoziiert sei. Während der
STH-Mangel infolge eines strukturellen
hypophysären Prozesses, z. B. Hypophy-
sentumor, eine anerkannte Krankheits-
entität ist, gibt es große Uneinigkeit in der
Bewertung niedriger STH- und IGF-1-
Werte (Insulin-ähnlicher Wachstumsfaktor
1) im höheren Lebensalter ohne evidente
hypothalamisch-hypophysäre Störung.
Das klinische Bild mit Dyslipidämie und
Zunahme des Körperfetts, insbesondere
zentripetal, Abnahme der fettfreien
Körpermasse (Muskulatur), des Extrazel-
lulärvolumens, der Knochendichte, der
kardialen Leistung, der Vitalität und Le-
bensqualität ist nicht pathognomonisch
für einen manifesten STH-Mangel. Eine
labormäßige Abklärung ist zwingend,
wenn ein Therapieversuch erwogen
wird, da die subkutane STH-Gabe eine
extrem teure Pharmakotherapie darstellt.

Die Bestimmung einzelner STH-Werte ist
wegen der pulsatilen Sekretion sinnlos;
ein 12- oder 24-Stunden-Profil übersteigt
die ambulanten Möglichkeiten. Das in
der Leber gebildete IGF-1 gilt als Integral
für die STH-Wirkung. Leider sind alters-
abhängige Normbereiche auch für IGF-1
nur unscharf definiert. Im unteren Be-
reich gibt es erhebliche Überschneidun-
gen mit noch normaler bzw. klar vermin-
derter STH-Reserve. Auch Pathologien
wie Diabetes mellitus, Hypothyreose,
Nierenversagen, Leberschaden, Mangel-
ernährung oder Trainingsmangel vermin-
dern die IGF-1-Spiegel. Immerhin ist ein
relativ niedriger IGF-1-Wert ein erster
Baustein für die Diagnose Wachstums-
hormonmangel. Nur im Kindesalter ist
die Wertigkeit der IGF-Bindungsprotein-
Bestimmung IGFBP-3 nachgewiesen, die
Messung der säurelabilen Untereinheit
ALS ist nicht hilfreich. Dynamische Tests
wurden etabliert, um die stimulierbare
STH-Reserve zu bestimmen. Der Gold-
standard, wenn auch aufwendig und
nicht völlig gefahrlos, ist der Insulin-
Hypoglykämie-Test mit Messung der
gegenregulatorischen STH-Ausschüttung.
Die intravenöse Kurzinfusion von L-
Arginin-HCl führt normalerweise eben-
falls zu einem vergleichbaren STH-An-
stieg. Auch pharmakologisches supra-
maximales GHRH (1 µg/kg KG), das lei-
der teuer ist, und ein noch nicht routine-

Abbildung 2: H. Junkermann: Mammographische Dichte, festgestellt durch Bilder-
vergleich
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mäßig verwendeter STH-Rezeptor-Stimu-
lator, Hexarelin, führen nach iv.-Gabe zu
einem starken STH-Anstieg. Aus der Pädia-
trie sind weitere Tests zur STH-Stimulier-
barkeit bekannt, die Clonidin, L-Dopa mit
oder ohne Propranolol, Glukagon oder
GHRH in Kombination mit anderen Pep-
tiden (GHRP-2, -6) verwenden. Allen Tests
gemeinsam ist die Messung des maxima-
len STH-Peaks, der je nach Definition von
Normalität bzw. signifikantem Mangel > 3,
6 oder 10 ng/mL erreichen sollte.

Wenn auch etwas aufwendig, so ist die
adäquate Labordiagnostik Voraussetzung
für die sehr teure STH-Substitutionsthe-
rapie. Zwar ist IGF-1 ein verläßlicher Ziel-
parameter für die Pharmakotherapie, je-
doch besteht Uneinigkeit über das anzu-
strebende Niveau (Altersmittel oder mitt-
lere Werte von jüngeren Personen). Tests
zur Messung der klinischen Symptom-
verbesserung, z. B. Fettmasse, Knochen-
dichte usw., und der Lebensqualität (QOL)
sind unter der Therapie zwar unverzicht-
bar, die Ergebnisse sind aber oft unzuver-
lässig. Zu fordern ist ein Therapiemoni-
toring mittels eigens für diesen Zweck
konzipierten Fragebögen, welche gegen-
wärtig von mehreren Autoren erarbeitet
werden.

KRITISCHE BETRACHTUNG DER THERAPIE ZUR
SOMATOPAUSE

V. Büber
Berlin

Patienten mit dokumentiertem Wachs-
tumshormonmangel werden als substi-
tutionsbedürftig angesehen, wenn es dar-
um geht, die durch den Wachstumshor-
monmangel verursachten Krankheits-
symptome zu beseitigen.

Bei älteren Menschen kommt es zu ei-
nem Abfall der IGF-1-Spiegel, die durch-
aus einem Mangel von Wachstumshor-
mon entsprechen können. Die korrekte
Zuordnung von biochemischen Parame-
tern zu klinischem Beschwerdebild erfor-
dert besondere Kenntnisse in der Physio-
pathologie der endokrinen Regulation
und der Methodik der Analyse.

Die Substitution mit STH ist in der
Somatopause nicht zugelassen. Es han-
delt sich also um einen individuellen
Behandlungsversuch, bei dem gewisse
Regeln einzuhalten sind. Die Deutsche

Gesellschaft für Angewandte Endokrino-
logie hat einen Expertenkonsensus mit
dem Ziel publiziert, daß Anwendungs-
beobachtungen nach möglichst einheitli-
chem Schema dokumentiert und ausge-
wertet werden, damit Erfahrungen ge-
sammelt werden. Ob altersassoziierte
Symptome, wie dünne, trockene Haut,
verminderte extrazelluäre Flüssigkeit,
vermehrtes Körperfett mit Stammfett-
sucht, verringerte fettfreie Körpermasse,
Hyperlipidämie, herabgesetzte Fibrino-
lyse, niedrige Knochendichte, reduzierte
körperliche Leistungsfähigkeit und ver-
mindertes psychisches Wohlbefinden,
letztendlich auf die verminderte IGF-1-
Produktion zurückzuführen sind – wie es
ja beim jungen Menschen mit nachge-
wiesenem STH-Mangel der Fall ist – und
sich durch Wachstumshormonsubstitution
beheben oder zumindest bessern lassen,
muß erst noch bewiesen werden. Die Re-
sultate einiger gut dokumentierter Studien
geben Anlaß zu Optimismus.

Freitag, 12. Oktober 2001

I. Wissenschaftliche Sitzung
„Osteoporose“

ULTRASCHALL VERSUS DENSITOMETRIE

S. Grampp
Abt. f. Osteologie, Universitätsklinik für
Radiodiagnostik Wien

Die Grundlage der modernen Osteopo-
rosediagnostik bilden die konventionelle
Röntgenuntersuchung, die Zwei-Spek-
tren-Absorptiometrie (DXA) (an Femur
und LWS), sowie die quantitative Com-
putertomographie (QCT) (an der LWS).
Das konventionelle Skelettröntgen be-
sitzt eine relative geringe Sensitivität und
kann daher als Screeningverfahren nicht
eingesetzt werden. Seine Bedeutung
liegt im wesentlichen in der Erfassung
anderer generalisierter und lokalisierter
Knochenerkrankungen und in der Erken-
nung degenerativer Veränderungen, wel-
che die computerunterstützten Densito-
metrien beeinflußen können.

Aus ökonomischer Sicht und aufgrund
der Strahlenexposition hat die densito-
metrische Abklärung mittels DXA die
größte praktische Relevanz. Nach Erhe-
bung des lokalen radiologischen LWS-

Befundes sollte entweder eine DXA der
LWS (bei Patienten bis 65 und ohne si-
gnifikante Spondylarthropathie) oder der
Hüfte (bei Patienten über 65 oder bei de-
generativen WS-Veränderungen) durch-
geführt werden.

Bei speziellen Fragestellungen oder bei
Verfügbarkeit eines CT kann die primäre
Durchführung einer QCT der LWS ge-
rechtfertigt sein. Dies mag besonders in
Fällen, wo eine DXA der LWS nicht ver-
wertbar ist, notwendig sein.

Die Datenlage für den Einsatz von densi-
tometrischen Messungen mittels quanti-
tativem Ultraschall (QUS) des Fersenbei-
nes läßt derzeit noch keine generellen
Empfehlungen zur Diagnostik zu. Diese
Methodik sollte derzeit lediglich als ad-
ditives Meßverfahren angewendet wer-
den. Die Eignung der QUS zum Vor-
screening ist jedoch bereits nachgewie-
sen. Die Methode kann beim Vorscree-
ning mit guter Sicherheit Gesunde iden-
tifizieren, die keiner weiteren Abklärung
bedürfen, eine Identifizierung von Kran-
ken kann jedoch nicht erfolgen.

HORMONELLE VERSUS NICHT HORMONELLE
OSTEOPOROSETHERAPIE

F. E. Alenfeld, D. Felsenberg
Zentrum für Muskel- und Knochen-
forschung, Klinikum Benjamin Franklin,
Berlin

Osteoporose ist eine häufige Erkrankung,
ausgedrückt wird dies u.a. durch das
Lebenszeitrisiko einer 50-jährigen Frau,
eine Fraktur zu erleiden, das um 40 %
liegt. Somit stellt die Therapie bzw. Prä-
vention der Osteoporose-bedingten Frak-
tur nicht zuletzt aus finanzieller Sicht ein
weltweites Problem der Gesundheitssy-
steme dar. Aus diesem Grunde hat die
WHO Richtlinien zur Therapie der Osteo-
porose verfaßt, in diesen Richtlinien
wird eine Therapie der Osteoporose mit
Medikamenten empfohlen, deren Wirk-
samkeit in doppelblind, placebokontrol-
lierten Studien belegt ist. Nicht für alle
derzeit zugelassenen Osteoporosethera-
peutika liegen Daten in geforderter
Studienform vor, das Spektrum der ein-
setzbaren Medikamente würde wie folgt
aussehen: Die Bisphosphonate Alendro-
nat und Risedronat, der selektiver Östro-
gen-Rezeptor-Modulator Raloxifen, Vit-
amin D-Gabe und der Einsatz von Hüft-
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Protektoren bei institutionalisierten Pa-
tienten. Die Hormontherapie mit Östro-
genen fiele somit unter die Kategorie der
aus Evidenz-basierter Sicht nicht emp-
fohlenen Medikamente, dies, obwohl
zahlreiche Daten u.a aus Kohortenstu-
dien vorliegen, die die Wirksamkeit der
Therapieform belegen. Eine weitere Pro-
blematik der Östrogentherapie stellt das
möglicherweise erhöht liegende Mamma-
karzinomrisiko dar. Nicht zuletzt aus
diesem Grunde kann eine Hormonthe-
rapie als Osteoporosetherapie nicht
mehr uneingeschränkt empfohlen werden,
zur Prävention des postmenopausalen
Knochenmassenverlustes hat die Hormon-
gabe – kurzfristig verabreicht – ebenso
wie in der Kombination mit anderen
Antiresorptiva ihren Stellenwert. Zusam-
menfassend stehen zur Therapie der
Osteoporose von hormoneller Seite pri-
mär das Medikament Raloxifen, von
nicht hormoneller Seite die Bisphospho-
nate Alendronat und Risedronat zur Ver-
fügung.

II. Wissenschaftliche Sitzung
„Andropause“

DEPRESSION BEIM MANN

S. Kaspar
Klinische Abteilung für Allgem. Psychia-
trie, Universitätsklinik für Psychiatrie Wien

Aus epidemiologischen Untersuchungen
ist ersichtlich, daß die Depression bei
Männern etwa halb so häufig vorkommt
wie bei Frauen. Neuere Forschungser-
gebnisse haben jedoch aufgezeigt, daß
die Symptome der Depression beim
Mann andere sind als die bei der Frau
und deswegen weitgehend unerkannt
bleiben. Die Charakteristika der Depres-
sion beim Mann beinhalten geringe
Stress-Toleranz, erhöhte Risikobereit-
schaft, vermehrtes Ausagieren, d. h. Ak-
tionen setzen, geringe Impulskontrolle,
antisoziales Verhalten und Irritiertheit
verbunden mit Unruhe und Unzufrie-
denheit. Depressive Denkinhalte werden
von den Patienten meistens nicht im er-
sten Gespräch angeführt. Substanzmiß-
brauch ist häufig bei Männern gegeben.
Aufgrund dieser Symptomatologie wird
die Depression beim Mann seltener er-
kannt als bei Frauen, was sicherlich
dazu beiträgt, daß die Suizidrate bei

Männern doppelt so hoch ist wie bei
Frauen. Die wenigen verfügbaren Studi-
en haben gezeigt, daß sowohl psycho-
therapeutische als auch pharmakothera-
peutische Richtlinien zu einer deutlichen
Verbesserung der Depression führen.
Eine Aufklärung über die Symptomatolo-
gie der Depression und die daraus resul-
tierende Behandlung wird in nächster
Zeit Gegenstand systematischer Untersu-
chungen sein.

ZUR ENDOKRINPHARMAKOLOGIE DES ÄLTEREN
MANNES

M. Oettel
Jenapharm GmbH & Co. KG, Jena

Die Bezeichnungen männliches Ge-
schlechtshormon (für Testosteron) und
weibliches Geschlechtshormone (für
Estrogene) sind nicht zutreffend, weil
beide Hormongruppen bei beiden Ge-
schlechtern wichtige physiologische
Funktionen zu erfüllen haben und im
extragenitalen Bereich sowohl die An-
drogen- als auch die Estrogeneffekte kei-
ne Geschlechtsspezifität aufweisen. Es
werden zwei epidemiologische Studien
zum Altersgang verschiedener Hormon-
gruppen und deren klinische Relevanz
diskutiert. Darüber hinaus wird das the-
rapeutische Potential von Testosteron-
undecanoat i.m. und von nicht-femi-
nisierenden Estrogenen erläutert.

IV. Wissenschaftliche Sitzung
„PEDAM“

DIAGNOSTIK UND THERAPIE PRAXISRELEVANTER
HORMONVERÄNDERUNGEN BEIM MANN –
STATE OF THE ART

G. Lunglmayr
Abteilung für Urologie, A. ö. Kranken-
haus Mistelbach/Zaya

Ältere Männer entwickeln nicht regelmä-
ßig ein Androgendefizit. Die Testosteron-
spiegel von älteren Männern liegen häufig
innerhalb des Normbereiches von 20- bis
40-jährigen gesunden Probanden. Beim
Mann über dem 60. Lebensjahr sind Infor-
mationen über das bioverfügbare Testo-
steron vordergründig, da der altersassozi-

ierte Anstieg des SHBG zu einer Abnahme
der bioverfügbaren Fraktion führen kann.
Messungen des Gesamttestosterons sind
daher weniger aussagekräftig.

Nur bei jedem vierten älteren Mann ist
ein partielles Testosterondefizit (PADAM)
festzustellen. Die Indikation zur Supple-
mentierung erfordert den Nachweis ein-
schlägiger Symptome in Kombination
mit einem Testosterondefizit. Die Be-
handlung ist nur bei strenger Indikations-
stellung von Nutzen und gerechtfertigt.
Positive Effekte auf das Skelettsystem,
die Muskulatur und kognitive Funktio-
nen wurden festgestellt. Die Testosteron-
therapie erfordert strenge Kontrollen.
Vordergründig ist das Prostatarisiko. Die
bisherigen Erfahrungen basieren auf we-
nigen Studien mit relativ kurzen Beob-
achtungszeiträumen und bieten daher
für eine großzügige Indikationsstellung
noch keine ausreichende Grundlage.
Trotzdem müssen an Patienten mit Lei-
densdruck therapeutische Empfehlungen
gegeben werden.

Eine sorgfältige Diagnostik und Überwa-
chung des Patienten ist obligat. Das
Prostatakarzinomrisiko ist vordergründig,
daher ist der Urologe mit dieser Proble-
matik zu befassen. Der Einsatz von
DHEA und Östrogenen beim älteren
Mann steht noch auf dem Prüfstand. Die
hormonelle Supplementierung des älte-
ren Mannes ist ein interessantes, zu-
kunftsorientiertes Gebiet und eine vor-
dringliche wissenschaftliche Aufgabe.

TESTOSTERON UND PROSTATAKARZINOM

W. Höltl
Urologische Abteilung, Kaiser Franz-Josef-
Spital Wien

Das Problem der Testosteronsubstitution
des älteren Mannes beschäftigt die Uro-
logen seit Jahrzehnten. Die stets genann-
te Gefahr der Progression eines latent
vorhandenen Prostatakarzinoms (PCa) ist
erst in den letzten Jahren genauer be-
leuchtet worden. Es ist bekannt, daß ein
manifestes PCa durch Verabreichung von
Testosteron im Wachstum angeregt wird.
Es gibt allerdings keinen wissenschaftli-
chen Beweis, daß die Substitution eines
hypogonaden Mannes im physiologischen
Bereich ein latentes (mit den üblichen
Methoden der Vorsorgeuntersuchung:
PSA, DRE) nicht erfaßbares PCa propa-
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gieren könnte. Bisherige Studien an hypo-
gonaden Männern zeigen bei kurzzei-
tiger Gabe von Testosteron weder eine
Größenzunahme der Prostata noch eine
Veränderung des PSA-Wertes. Eine ob-
jektive Risikoeinschätzung des einzelnen
Mannes im Hinblick auf die Propagation
eines bislang unentdeckten PCa ist zur
Zeit nicht möglich.

DER UROLOGE ALS MÄNNERARZT

Ch. Kratzik
Wien

Das Fachgebiet der Urologie umfaßt auch
die Andrologie und das ist definitionsge-
mäß die Männerheilkunde. Sie umfaßt

die Lehre von Bau und Funktion der
männlichen Geschlechtsorgane sowie
von den einschlägigen Erkrankungen. Da
die Hoden die Hauptproduktionsstätte
der männlichen Geschlechtshormone
sind, welche wiederum auf eine Vielzahl
von Organen Auswirkungen haben, sind
natürlich auch andere Fachgebiete invol-
viert. Hormone beeinflussen aber auch
Erektionsfähigkeit, Libido und Fortpflan-
zungsfähigkeit, welche für die meisten
Männer wesentliche Punkte nicht nur be-
züglich der Lebensqualität, sondern auch
hinsichtlich ihres Männlichkeitsempfin-
dens darstellen. Impotenz ist altersabhän-
gig und kann in der 7. Lebensdekade bis
zu 46 % betreffen [MMAS 2000]. Hor-
monelles Zielorgan ist aber auch die
Prostata. Eine klinisch relevante, benigne
Prostatahyperplasie betrifft 33,5 % aller

Männer in der 7. Lebensdekade [Meigs
2001] und das Prostatakarzinom ist die
häufigste maligne Erkrankung des Man-
nes geworden. Die zuvor genannten Er-
krankungen sind aber integrale Bereiche
des Fachgebietes der Urologie, sodaß
der Urologe mit Fug und Recht als
Männerarzt bezeichnet werden kann.

Samstag, 13. Oktober 2001

III. Wissenschaftliche Sitzung

DIE ANDROGENSUBSTITUTION IN DER PERI- UND
POSTMENOPAUSE

W. Urdl
Klinische Abteilung für gynäkologische
Endokrinologie und Fortpflanzungsme-
dizin an der Geburtshilflich-Gynäkolo-
gischen Universitätsklinik Graz

Die Notwendigkeit und Sinnhaftigkeit
einer Androgensubstitution in der Peri-
und Postmenopause der Frau ist Gegen-
stand kontroversieller Diskussionen.

Die Ovarialfunktion der Frau in der Post-
menopause (PMP) ist charakterisiert
durch die deutliche Abnahme der
ovariellen Östrogenproduktion; das do-
minierende, zirkulierende Östrogen ist
nun das Östron. Dieses wird durch die
extraglanduläre Konversion aus adrena-
lem (70 %) und ovariellem (30 %) Andro-
stendion gebildet (Abb. 3). Durch den
Produktionsausfall von Inhibin in den
Granulosazellen des Ovars resultiert ein
hypergonadotroper Status. Im Vorder-
grund der ovariellen Steroidproduktion
steht nun die durch Gonadotropine ge-
steuerte Synthese von Androgenen. In
Tabelle 5 sind die Produktionsraten der
Steroidhormone bei der Frau in der Ge-
schlechtsreife, bei der Frau in der Post-
menopause und bei Frauen nach beid-
seitiger Ovarektomie angeführt [Long-
cope et al., 1981]. Besonders hinzuwei-
sen ist auf die bei Frauen nach bilatera-
ler Ovarektomie deutlich verminderte
Produktionsrate von Androstendion und
Testosteron.

Positive Effekte androgenwirksamer
Steroide

Knochen: Im Knochen wird Testosteron
zu Dihydro-Testosteron (DHT) umge-
wandelt. Es sind 1.) direkte und 2.) indi-

Tabelle 5: Urdl et al. Produktionsraten der Steroidhormone (nach [Longcope et al.,
1981])

Geschlechtsreife Postmenopause nach Ovarektomie
mg/24 h mg/24 h mg/24 h

Androstendion 2–3 0,5–1 0,4–0,8
DHEA 6–8 1,5–4,0 1,5–4,0
DHEA-S 8–16 4–9 4–9
T 0,2–0,25 0,05–0,1 0,02–0,07
Östrogene 0,35 0,045 0,045

Abbildung 3: Urdl et al. Androgen- und Östrogenproduktion mehr als zwei Jahre nach
der Menopause (T = Testosteron, A = Androstendion)
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rekte Androgeneffekte zu unterscheiden.
Ad 1: Androgene wirken anabol auf den
Knochenstoffwechsel, üben eine simulie-
rende Wirkung auf die Osteoblasten-
funktion aus, die Androgenrezeptoren
aufweisen. Dadurch kommt es insbeson-
dere zu einer Zunahme der Spongiosa.
Androgene erhöhen am Knochen die
Sensibilität für Calcitonin und Wachs-
tumshormon [Colvard et al., 1989;
Lindsay, 1991; Girasole et al., 1992].
Ad 2: Eine indirekte Wirkung auf den
Knochen ist durch die androgenbedingte
Erhöhung der Konzentration des Insulin-
like-Growth-Factors-1 (IGF-1) gegeben.
Dieser Wachstumsfaktor fördert die Aus-
differenzierung und Aktivitätssteigerung
von Osteoblasten. Bedeutungsvoll ist die
indirekte, östrogenvermittelte Androgen-
wirkung: Nach extraglandulärer Konver-
sion von Androstendion zu Östron, so-
wie Testosteron zu Östradiol, insbeson-
dere im Fettgewebe, resultiert eine östro-
genbedingte Hemmung des Knochenab-
baues.

Haut: Das wirksame Androgen stellt in
der Haut das 5α-DHT dar, das aus
Testosteron unter Mitwirkung der 5α-
Reduktase metabolisiert wird. 5α-DHT
fördert die Kollagensynthese und Mitose-
rate der Keratinozyten, ein Umstand, der
zur Erhöhung der Kornifikationsrate
führt. Im weiteren steuert 5α-DHT die
Schweißdrüsenaktivität und begünstigt
die Reduktion des Unterhautfettgewebes
mit gleichzeitiger Vernetzung der Binde-
gewebssepten. Dieser Androgeneffekt
wirkt der Entwicklung der sogenannten
„Cellulite“ („Peau d’orange“) entgegen.
Androgene weisen, topisch verabreicht,
exzellente Wirkung bei Pruritus vulvae
und Lichens sclerosus et atrophicus auf
[Brincat et al., 1985].

Intellektuelle Leistung, Psyche und Se-
xualität: Im Gehirn wird Testosteron zu
17-β-Östradiol metabolisiert. Somit wer-
den Androgene im Zentralnervensystem
indirekt, über Östrogene, wirksam. Andro-
gene üben einen günstigen Einfluß auf
Merkfähigkeit und Kombinationsgabe
aus, vermögen Stimmungsschwankungen
auszugleichen, vermindern die Rate an
Depressionen und steigern die Libido
[Sherwin, 1985, 1988; Myers et al., 1990].

Fettgewebe: Für die Körperkomposition
der Frau ist die Wirkung der Androgene
auf die Fettverteilung von besonderer
Bedeutung. Androgene wirken synergi-
stisch mit Wachstumshormon lipolytisch

durch Mobilisation der Fettreserven in
der Subkutis. Derartige Steroide begün-
stigen die Vermehrung von β-3-adrener-
gen Rezeptoren in den Adipozyten und
bewirken über die Suppression der Akti-
vität der Lipoproteinlipase zusätzlich
eine Lipolyse. Androgene fördern die
Apposition von Muskelgewebe. Sie stei-
gern die Leptinsekretion und führen da-
mit zu einer Verminderung der Wirksam-
keit des Neuropeptids Y im Zentralner-
vensystem, ein Umstand, der zu einer
Abnahme des Hungergefühls führt.

Immunologie: Androgene wirken positiv
auf immunologische Prozesse. Sie bewir-
ken eine Suppression der Produktion des
nukleären Faktors κB. Daraus resultiert
eine Verminderung der Zytokin-Konzen-
trationen im Serum (Interleukin 1, Inter-
leukin 6, Tumornekrosefaktor α). Dieser
Umstand erklärt die größere Häufigkeit
von Autoimmunerkrankungen bei Frau-
en, im Vergleich zu Männern, bzw. de-
ren Verschlechterung bei Androgenman-
gelzuständen (z. B. Lupus erythematodes,
rheumatoide Arthritis, Mb. Hashimoto).

Knochenmark und haemopoetisches
System: In diesem Organsystem ist das
wirksame Androgen das 5α-DHT, das
aus Testosteron metabolisiert wird
[Cummings, 1996]. Unter Androgenein-
fluß kommt es zu einer Steigerung der
renalen Erythropoetinsynthese [Polan
et al., 1995].

Stoffwechsel: Androgene weisen durch
Senkung erhöhter Lipoprotein-a-Spiegel
und durch die Senkung der Triglycerid-
spiegel antiatherosklerotische Effekte
auf.

Risiken und unerwünschte Nebenwir-
kungen

Stoffwechsel: Lipidparameter: Anstieg
des Gesamtcholesterins, Anstieg der
LDL-Cholesterinfraktion, Abfall der
HDL-Cholesterinfraktion. Bei Männern
fand sich hingegen eine positive Kor-
relation zwischen Testosteron- und 
HDL-Spiegeln [Gutai et al., 1981];
Verschlechterung der Leberfunktion;
Verstärkung einer Insulinresistenz. Diese
negativen metabolischen Effekte sind
insbesondere bei langfristiger, oraler
Androgensubstitution zu erwarten und
erhöhen das Atheroskleroserisiko (erhöh-
te Rate an Herz-Kreislauferkrankungen
wie koronare Herzkrankheit, Apoplexie
u. a. m.).

Mammakarzinom: In der Literatur gibt es
Hinweise, daß bei Langzeitsubstitution
mit Androgenen das relative Risiko, an
einem Mammakarzinom zu erkranken,
erhöht sei [Grattarola et al., 1975;
Zumoff, 1982]. Hiezu fehlen jedoch die
Ergebnisse prospektiv randomisierter
Studien.

Kosmetik: Bei Langzeit-Androgensubsti-
tution kann es zur Ausbildung von Hir-
sutismus, Alopezie, Akne, Klitorishyper-
trophie und zu allgemeinen Vermänn-
lichungs-Erscheinungen kommen.

Stimmlage: Vielfach wird ein Tiefer-
werden der Stimmlage beobachtet.

Psyche: Die Möglichkeit der psychi-
schen Abhängigkeit von androgenwirk-
samen Substanzen und eine ev. uner-
wünschte Libidosteigerung ist in Betracht
zu ziehen.

Indikation zur Androgensubstitution

Eine Androgensubstitutionstherapie ist
bei Vorliegen einer Androgenmangel-
symptomatik zu diskutieren. Diese ist
bei Verminderung der Belastbarkeit und
Abnahme der kognitiven Leistung gege-
ben. Derartige Symptome sind häufig
kombiniert mit Stimmungsschwankun-
gen (Depressionen) und einer Verminde-
rung der Libido. Androgenmangelsym-
ptome finden sich in erster Linie bei
Frauen mit Zustand nach beidseitiger
Ovarektomie bzw. bei Frauen mit vor-
zeitiger Menopause. In der Regel sind
hochgradig verminderte Spiegel des ge-
samten wie auch des freien Testosterons
nachweisbar.

Richtlinien für die adjuvante Gabe von
Androgenen in der Peri- und Postmeno-
pause [Plouffe and Cohen, 1994]

1. Bei Vorhandensein zumindest eines
der folgenden Symptome:
• Abgeschlagenheit, verminderte Be-

lastbarkeit
• Abnahme der kognitiven Leistung,

depressive Verstimmung
• Abnahme der Libido

2. Keine Besserung der Beschwerden un-
ter herkömmlicher Hormonersatzthe-
rapie, nach Verabreichung verschie-
dener Gestagene und unterschiedli-
cher Applikation.

3. Kein Anhalt für eine andere Endokri-
nopathie (insbesondere Hypothyreo-
se, Hyperprolaktinämie).
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4. Kein Anhaltspunkt für eine aktive
psychiatrische Störung (endogene
Depression, Angstzustände).

5. Basisuntersuchungen vor Therapie-
beginn: Hormonstatus inklusive
Androgene, Blutbild mit Thrombozy-
ten, Nüchternblutzucker, Leberfunk-
tion, Fettstoffwechsel, Blutgerinnung.

6. Die Androgensubstitution sollte bevor-
zugt transdermal oder transvaginal
durchgeführt werden und ausschließ-
lich in Kombination mit einer adäqua-
ten Östrogensubstitution erfolgen.
Monatliche klinische Kontrollen
(Androgenisierung?) und Basisunter-
suchungen nach zwei, sechs und
zwölf Monaten sind erforderlich. Die
Androgensubstitution sollte auf ein
Jahr beschränkt werden.

Präparate zur Androgensubstitution in
der Peri- und Postmenopause

Oral: Testosteronundecanoat (Andriol
Tbl. à 20 mg)
Mesterolon (Proviron Tbl. à 25 mg)
(1x1 Tbl. jeden 2. Tag oder 1x1 Tbl. 7
Tage vor einer Gestagengabe)

Transdermal: Testosteron Pflaster
(Testoderm), 2 %ige Testosteron-
Propionatsalbe, Androstanolongel.

Vaginal: Testosteronglobuli à 20 mg
(1x1 Globulum jeden 2. Tag oder 1x1
Globulum 7 Tage vor einer Gestagen-
gabe)

Parenteral: 200 mg Prasteronenanthat +
4 mg Östradiolvalerat (Gynodian Depot)
alle 4–6 Wochen 1 Ampulle i.m.
90 mg Testosteronenanthat + 4 mg
Östradiolvalerat alle 4–6 Wochen 1 Am-
pulle i.m.
25 mg Deca-Durabolin alle 4–6 Wochen
1 Ampulle i.m. + 1 mg Östradiolvalerat
täglich 1 Tbl. oral

Implantate: 50–100 mg Testosteron-
kristall + 25–50 mg Östradiolkristall

Zusammenfassung

Die adjuvante Substitution mit Androge-
nen in der Peri- und Postmenopause
stellt insbesondere bei Frauen nach Ex-
stirpation beider Ovarien und, bei erhal-
tenen Eierstöcken, bei Vorliegen einer ty-
pischen Androgenmangelsymptomatik
(z. B. bei vorzeitiger Menopause) unter
strenger Berücksichtigung von Neben-
wirkungen, Risiken und Kontraindikatio-

nen eine Bereicherung der therapeuti-
schen Palette dar.

17-BETA-ÖSTRADIOL, ÖSTRON, ÖSTRIOL IN
DER THERAPIE DER POSTMENOPAUSE

G. Tscherne
Graz

Die naheliegende Maßnahme zur Kupie-
rung von klinischen Symptomen und Zu-
ständen als Folge des Verlustes der Ova-
rialfunktion in der Postmenopause ist der
Ersatz der natürlichen Östrogene. Seit
Jahrzehnten wird diese Strategie mit gro-
ßem Erfolg praktiziert. Durch die Weiter-
und Neuentwicklung von Substanzen,
Dosierungen, Applikationsformen und
Hormonkombinationen sind individuali-
sierte, angepaßte Regime der Substituti-
on ermöglicht worden. Aus bekannten
Gründen ist die Östrogenmonotherapie
(ERT) weitgehend durch eine mit
Gestagenen kombinierte Form des
Hormonersatzes (HRT) abgelöst worden,
was allerdings gewisse negative Begleit-
erscheinungen mit sich gebracht hat.

Gesicherte erwünschte Effekte: Positive
Beeinflussung vasovegetativer Beschwer-
den und psychischer Alterationen des
Postmenopausesyndroms; positive Aus-
wirkungen auf das körperliche Erschei-
nungsbild (Brust, Haut, Haare); Präventi-
on von kardiovaskulären Erkrankungen;
Prävention der Osteoporose; Verbesse-
rung von kognitiven Leistungen im Alter
und Beeinflussung eines potentiellen
Morbus Alzheimer; Verhinderung von
atrophischen Veränderungen im uro-
genitalen Bereich.

Mögliche negative Auswirkungen und
Folgen: störende Nebenwirkungen (Ge-
wichtszunahme); Blutungsanomalien; er-
höhtes Risiko thromboembolischer Er-
krankungen (VTE); Endometriumkarzinom-
Risiko; erhöhtes Risiko betreffend
Mammakarzinom.

Maßnahmen, die für eine individuell an-
gepaßte Strategie getroffen werden kön-
nen: Änderungen der Dosierung und
Applikationsform; Wechsel des HRT-Prä-
parates; Östrogenmonotherapie; Hormon-
analysen; in Zukunft Erfassung genetisch
angelegter Risikofaktoren durch Erken-
nung von Mutationsträgerinnen mit ver-
schiedenen Polymorphismen mittels
Chip-Analyse.

V. Wissenschaftliche Sitzung
„Dermatologie und Hormone“

DIE WIRKUNG DER SEXUALHORMONE
IN DER KOSMETISCHEN DERMATOLOGIE

J. Schmidt
Abt. f. spezielle Dermatologie u. Um-
weltdermatosen, Universitätsklinik für
Dermatologie Wien

Vom Säuglingsalter bis in die Postmeno-
pause werden zahlreiche Hautfunktio-
nen und damit das äußere Erscheinungs-
bild wesentlich von den Wirkungen der
Sexualhormone an den einzelnen Struk-
turen der Haut mitbestimmt. Die Effekte
der Androgene, deren stimulierender
Einfluß auf die Talgdrüsen zur Seborrhoe
führt und damit Akne initiieren kann,
sind nicht nur in der Pubertät relevant,
sondern können auch in der Perimeno-
pause in einer ersten Phase relativer
Imbalance zwischen Androgenen und
Östrogenen zu Seborrhoe oder Effluvium
führen. Beachtenswert ist auch die Rolle
der Gestagene für den Hautzustand.
Talgdrüsenaktivierende Wirkungen und
die Aggravierung von Effluvien werden
gelegentlich als Nebenwirkungen der
Gestagenkomponente einer Hormon-
substitution (HRT) beobachtet. Der Aus-
wahl der Gestagenkomponente der HRT
kommt deshalb gerade bei anamnestisch
disponierten Frauen besondere Bedeu-
tung zu. Anderseits fördern Gestagene
durch Hemmung der kollagendegradie-
renden Metalloproteinasen die im Haut-
alterungsprozeß reduzierte Hautdicke.
Vor allem sind es aber die Wirkungen
der Östrogene, die den Hautzustand von
Frauen in der Peri- und Postmenopause
beeinflussen. Ein Leitkriterium des Haut-
alterns ist die Reduktion der Hautdicke.

Signifikante Korrelationen zwischen re-
duzierter Knochendichte und reduzierter
Hautdicke, die bereits wenige Monate
nach der Menopause nachweisbar ist,
reflektieren die fehlenden Wirkungen
der Östrogene auf die Epidermis und das
dermale Stützgewebe. Anderseits nimmt
die Hautdicke bereits nach sechs Mona-
ten HRT signifikant zu – ein Hinweis auf
die restaurierenden Effekte der Östroge-
ne auf die Haut. Klinisch manifestiert
sich das postmenopausale Hautaltern
besonders in der Zunahme der Haut-
trockenheit und im Verlust der Haut-
festigkeit, welcher u. a. zum Verlust ei-
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ner klaren Gesichtskontur und absacken-
den Gesichtszügen, aber auch zum Ver-
lust der Hautfestigkeit am Körper im
Abdominalbereich, an Oberarmen, Ge-
säß und Oberschenkeln führt. Internatio-
nale Studien zeigen die benefiziellen
Wirkungen der HRT auf den Hautzu-
stand postmenopausaler Frauen, die sich
vor allem in Zunahme der Hautfeuchtig-
keit und Hautfestigkeit zeigen.

Östrogencremen für die Lokaltherapie
der Gesichtshaut bewirken darüber hin-
aus in vielen Fällen auch Reduktionen
der Faltentiefe, die sich bei systemischer
HRT allerdings nur in katamnestischen
Langzeit-Untersuchungen nachweisen
ließ. Bei der lokalen Behandlung der
Gesichtshaut mit Hormoncremen sollten
die Östrogen-Konzentrationen und die
Applikationsmengen beachtet werden,
um systemische Hormonnebenwirkun-
gen zu vermeiden.

Bei hormonellem Hautaltern können
Östrogencremen – mit überwiegend gu-
tem Erfolg eingesetzt werden, um inner-
halb einiger Monate eine Besserung von
Hautfalten zu erzielen. Die Langzeit-
Hormonsubstitution bessert ebenfalls
Symptome des hormonellen Hautalterns,
ihre Effekte für die Haut sind aber vor al-
lem in der Langzeitprophylaxe zu sehen,
wie der europäische Vergleich der Haut
von Patientinnen, die seit vielen Jahren
HRT erhalten, mit hormonell unsubstitu-
ierten Frauen zeigt. Die Haut hormonell
substituierter Frauen ist im Alter wesent-
lich glatter und jugendlicher.

MOLEKULARE MECHANISMEN DES PHOTOAGING

F. Trautinger
Abt. f. spezielle Dermatologie u. Um-
weltdermatosen, Universitätsklinik für
Dermatologie Wien

Die ultraviolette Strahlung des Sonnen-
lichtes und künstlicher Strahlenquellen
bewirkt in der menschlichen Haut akute
und chronische Veränderungen, deren
Art und Ausmaß von der Spektralvertei-
lung und Intensität der Strahlung sowie
der Dauer und Häufigkeit der Exposition
abhängt. Akute makroskopisch erkenn-
bare Reaktionen der Haut auf UV sind
Erythem, Pigmentierung, die Ausbildung
der Lichtschwiele und immunologische
Veränderungen. Spätfolgen sind Photo-
karzinogenese und chronische Licht-

schäden der Haut (extrinsische Haut-
alterung, Photoaging). Diese Verände-
rungen sind klinische Manifestationen
molekularer und biologischer Prozesse,
die durch die Absorption der Energie der
ultravioletten Strahlung durch bestimmte
Moleküle (Chromophore) im Gewebe
ausgelöst werden. Die am besten unter-
suchten Chromophore der Haut sind Nu-
kleinsäuren, Aminosäuren, 7-Dehydro-
cholesterol, Urokaninsäure und Melanin.
UV-bedingte Veränderungen der DNA
(Cyclobutyl-Dimere, 6-4 Photoprodukte,
Strangbrüche) sind für viele der beob-
achteten Effekte verantwortlich. DNA-
Schäden entstehen entweder durch di-
rekte Absorption der Strahlungsenergie
(hauptsächlich UVB) oder durch oxi-
dative Prozesse (hauptsächlich UVA).
Diese Schäden können entweder repa-
riert werden oder sie führen zu UV-indu-
ziertem Zelltod (Apoptose, sunburn cell
formation). Bei fehlerhafter Reparatur
kann es zum Auftreten von Mutationen
kommen, die, wenn sie zur Inaktivierung
von Antionkogenen (z. B. p53) führen,
die molekulare Basis der Photokarzino-
genese bilden. Effiziente DNA-Reparatur
und Elimination von geschädigten Zellen
durch Apoptose bilden daher wichtige
protektive Mechanismen zur Verhinde-
rung der Entstehung von Plattenepithel-
karzinomen, Basaliomen und möglicher-
weise auch von Melanomen. Das Ver-
ständnis der Molkularbiologie dieser Pro-
zesse und die Entwicklung von Techni-
ken zu ihrer pharmakologischen Modifi-
kation könnte zur Verbesserung beste-
hender und zur Entwicklung neuer photo-
protektiver Substanzen beitragen. Die
Untersuchung der Funktion von Hitze-
schockproteinen in der Haut dient als
Beispiel für einen derartigen Forschungs-
ansatz: Duch experimentelle Untersu-
chungen in vivo und in vitro konnte ge-
zeigt werden, daß Vorbehandlung mit er-
höhten Temperaturen den UV-induzier-
ten Zelltod unterdrücken kann. Für die-
sen Effekt sind sogenannte Hitzeschock-
proteine (HSP, Stressproteine) verant-
wortlich, die durch die Hyperthermie
vorübergehend induziert werden. Die
Familie der HSP ist eine große, heteroge-
ne Gruppe von intrazellulären, hoch-
konservierten Proteinen, die in allen Zel-
len und Lebewesen nachgewiesen wer-
den können. Ihre Expression schützt die
Zellen vor Schädigung durch verschiede-
ne toxische Umwelteinflüsse. Ihre Funk-
tion liegt hauptsächlich im Schutz ande-
rer Proteine vor Denaturierung. Außer-
dem konnte gezeigt werden, daß be-

stimmte HSP in die Reaktionskaskade
der Apoptose eingreifen und deren Ab-
lauf blockieren können. HSP dürften
auch bei Alterungsvorgängen eine Rolle
spielen. In Tierversuchen konnte gezeigt
werden, daß mit zunehmendem Alter die
Fähigkeit des Gewebes zur Produktion
von HSP abnimmt. Man nimmt an, daß
dadurch die Widerstandskraft alternder
Gewebe gegen toxische Umwelteinflüs-
se abnimmt und Alterungsvorgänge be-
günstigt werden.

Die intrazelluläre Konzentration der HSP
kann nicht nur durch Hyperthermie, son-
dern auch durch UV und durch verschie-
dene Pharmaka erhöht werden. Derzeit
laufende Studien beschäftigen sich daher
mit der Frage, ob die Erhöhung der HSP-
Expression mit einer photoprotektiven
Wirkung verbunden ist und daher zur
Verhinderung der beschriebenen UV-be-
dingten Hautschäden angewendet wer-
den kann.

PANNIKULUS ADIPOSUS UND HRT

D. M. Gruber, Ch. J. Gruber
Klin. Abteilung für gynäkolog. Endokri-
nologie und Sterilitätsbehandlung,
Universitäts-Frauenklinik Wien

Die Gewichtszunahme der Frau und die
Veränderung der Körpersilhouette ist so-
wohl hormonell gesteuert als auch
altersabhängig. Neben der Balance zwi-
schen Energiezufuhr und Energiever-
brauch spielen fein abgestimmte endo-
krine Regelkreise und die Interaktion mit
speziellen Hormonrezeptoren eine ent-
scheidende Rolle. An der Entstehung ei-
ner gynoiden und androiden Fettvertei-
lung sind Progesteron und Östradiol, aber
auch Cortisol, DHEA, Testosteron sowie
das somatotrope Hormon beteiligt. Als
wichtiger parakriner Faktor ist das Pro-
dukt des ob-Gens, Leptin, zu nennen.
Des weiteren sind für die Energieversor-
gung die sog. Entkoppelungsproteine
von entscheidender Bedeutung. Ein neuer
Aspekt im Problemkreis Hormone und
Adipositas scheint dabei das Entkop-
pelungsprotein II zu sein, welches wie
das Entkoppelungsprotein I im braunen,
weniger aber im weißen Fettgewebe vor-
kommt. Das braune Fettgewebe unter-
scheidet sich vom weißen dadurch, daß
es wesentlich mehr Mitochondrien be-
sitzt, die die oxidative Phosphorylierung
ermöglichen. Das braune Fett ist damit
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das direkte Substrat für die Thermo-
genese, während das weiße Fettgewebe
die oxidative Phosphorylierung nicht
selbst vornimmt. Durch den Elektronen-
fluß in den Mitochondrien entsteht ATP,
welches für Energieverbrauch, aber auch
zur Synthese von Fettdepots verwendet
werden kann. Durch die Übertragung
des Elektrons auf Sauerstoff wird das ent-
sprechende Proton in die äußere mito-
chondriale Membran transportiert, von
wo es rückdiffundiert und aus ATP ADP
herstellt. Die Rückkehr des Protons kann
allerdings von der ADP-Produktion
entkoppelt und mit Wärmebildung ver-
bunden werden. Dadurch reduziert sich
das ATP, die Fettreserven werden nicht
mehr vergrößert. Das Entkoppelungs-
protein II ist demnach für das Gleichge-
wicht zwischen Wärmeentwicklung und
Fettzellenvergrößerung verantwortlich
und wird möglicherweise auch von den
Sexualsteroiden beeinflußt.

Poster

THERAPIE KLIMAKTERISCHER BESCHWERDEN MIT
CIMICIFUGA RACEMOSA - ERFAHRUNGEN IN DER
HAUSÄRZTLICHEN PRAXIS

N. Boblitz
Internistische Praxis, Hannover

Sehr oft wird von Patientinnen der
Wunsch nach einer „natürlichen“ Thera-
piemöglichkeit klimakterischer Beschwer-
den geäußert. Gründe hierfür sind die
Angst vor Nebenwirkungen, Verunsiche-
rungen durch die jüngsten Diskussionen
über Brustkrebsrisikoerhöhung und in
Frage gestellten Benefit bezüglich kardio-
vaskulärer Prävention durch die Hormon-
ersatztherapie (HRT). Grundsätzlich ist
die Entscheidung über die einzuschla-
gende Therapie Ergebnis der Diskussion
zwischen informierter Patientin und Arzt.
Als „natürliche Alternative“ kann der Pa-
tientin zur Behandlung neurovegetativer
und psychischer klimakterischer Sympto-
me Traubensilberkerzen-Extrakt empfoh-
len werden. Vorteile dieser Heilpflanze
sind neben langjähriger praktischer Er-
fahrung („well-established use“) auch
Wirksamkeitsbelege anhand seit fast ei-
nem halben Jahrhundert publizierter Er-
fahrungsberichte, offener, randomisierter
und kontrollierter (gegen Placebo und
Vergleichstherapien) Studien, bisher aus-

schließlich durchgeführt mit dem stan-
dardisierten Traubensilberkerzenextrakt
im Präparat Remifemin® (Schaper &
Brümmer, Salzgitter, Deutschland). Ne-
ben der erwiesenen Wirksamkeit ist die
Nebenwirkungsarmut (gelegentliche Ma-
genbeschwerden) herauszustellen. Wich-
tig ist, die Patientin darauf hinzuweisen,
daß es zwei bis vier Wochen dauern
kann, bis erste Therapieerfolge zu ver-
zeichnen sind. Hinsichtlich etwaiger Ef-
fekte auf den Knochenstoffwechsel so-
wie das kardiovaskuläre System sind
zum gegenwärtigen Zeitpunkt noch kei-
ne klinischen Daten verfügbar. Dennoch
ist die Therapie mit Traubensilberkerzen-
Extrakt eine gut dokumentierte und wert-
volle Option zur Behandlung neurovege-
tativer und psychischer Symptome, die
sich guter Akzeptanz unter den Patien-
tinnen erfreut.

HORMONERSATZTHERAPIE (HRT) AKTIVIERT DAS
RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERON-SYSTEM
(RAAS) IN ABHÄNGIGKEIT VOM ACE-GENOTYP

S. Claudi-Boehm, C. Brucker, B. Winkel-
mann, K. E. Siegler, V. Maier, S. Schil-
ling, B. O. Boehm
Universitäts-Frauenklink Ulm, Herzzen-
trum Ludwigshafen und Sektion Endokri-
nologie, Ulm

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind
Hauptursachen für Morbidität und Mor-
talität postmenopausaler Frauen. Postu-
liert wurde, daß HRT präventiv bezüg-
lich dieser Komplikationen ist. Überra-
schenderweise erbrachte die Verbesse-
rung klassischer kardiovaskulärer Risiko-
marker durch HRT jedoch keine Risiko-
reduktion in Sekundärinterventionen. Die
dafür verantwortlichen Mechanismen
konnten bisher nicht geklärt werden.

Ziel der Studie: Als Erklärung postulieren
wir einen Einfluß von HRT auf das RAAS
in Abhängigkeit von Genotypen des RAAS.

Methoden: Querschnittsuntersuchung
der LURIC-Studie; Kohortenstudie von
Frauen mit manifester Makroangiopa-
thie; N = 109 (mit HRT; Alter: 66,7 ± 8,5
Jahre; BMI: 27,3 ± 4,6) und N = 796 (ohne
HRT, Alter: 66,4 ± 7,9 J; BMI: 27,4 ±
4,3). RR-Messungen nach WHO, Angio-
tensinogen mittels rekombinantem hu-
manem Renin, Aldosteron über RIA so-
wie ACE-Genpolymorphismen (I = inser-

tion, D = deletion Genotypen) mit PCR-
Analytik.

Ergebnisse und Diskussion: HRT erhöhte
signifikant die Spiegel von Angiotensino-
gen, dem entscheidenden Präkursor-
molekül im RAAS-System (2599 pmol/ml
± SD 1447 [HRT] vs. 1442 ± 669 [ohne
HRT]; P < 0,001). Der diastolische Blut-
druck erhöhte sich im Trend unter HRT
(80,8 mmHg ± SD 11,2 vs. 79,7 ± SD
11,2; P = 0,25). Bei Betrachtung der
Datensätze („generalized linear model“)
ergab sich nur unter HRT eine signifikan-
te Beziehung zwischen der Höhe des
Angiotensinogenspiegels und den ACE-
Genotypen. HRT übte einen signifikan-
ten Effekt auf das wichtige, die Frequenz
kardiovaskulärer Erkrankungen entschei-
dend mitbestimmende RAAS aus. Dieser
Einfluß war in direkter Abhängigkeit vom
ACE-Genotyp, mit den höchsten Angio-
tensinogen- und auch Aldosteron-Werten
für die sog. ID- und DD-Genotypen un-
ter HRT (P = 0,021). In zukünftigen Be-
trachtungen zu den kardiovaskulären Ef-
fekten von HRT sollten pharmakogeno-
mische Konzepte Eingang finden, um
positive sowie negative kardiovaskuläre
Effekte der HRT in Abhängigkeit von den
jeweils vorliegenden Genotypen des
RAAS zu analysieren. (Gefördert durch
SFB 518 [BOB]).

TRANSKULTURELLE ASPEKTE DER MENOPAUSE

M. David, T. Borde, H. Kentenich
Universitätsklinikum Charité, Klinik für
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Berlin

Fragestellung: Gibt es Unterschiede zwi-
schen deutschen Frauen und türkisch-
stämmigen Migrantinnen beim Wissen
über Erkrankungsrisiken, die im Zusam-
menhang mit den Wechseljahren auftre-
ten können, oder bei der Bewertung des
Klimakteriums als Umbruchphase? Wel-
che sozialen, ethnischen oder trans-
kulturellen Faktoren haben möglicher-
weise Einfluß?

Methodik: In diesem Jahr werden in Ber-
lin bei 200 deutschen Frauen und 200
türkischstämmigen Migrantinnen der
1. Generation zwischen 45 und 60 Jah-
ren mit einem Fragebogenpaket neben
soziodemographischen Daten Angaben
zum Menopausenstatus, das Basiswissen
über weibliche Körperfunktionen sowie
Kenntnisse und Meinungen über Wech-
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seljahre und Menopause erfragt. Mit ei-
nem Teil der Frauen werden kurze ver-
tiefenden Interviews geführt. Es erfolgt
ein Gruppenvergleich nach Ethnizität
(Signifikanzniveau p < 0,01).

Ergebnisse: Erste Ergebnisse zeigen, daß
nach Meinung von ca. 15 % der befrag-
ten Deutschen, aber fast 70 % der be-
fragten türkischen Frauen keine Erkran-
kungsrisiken mit der Menopause verbun-
den sind. Generell weisen die Anworten
auf Fragen nach weiblichen Körperfunk-
tionen und -aufbau, Präventionsmaßnah-
men und Kontrazeption in unserer Studie
auf deutlich geringere Kenntnisse der tür-
kischen gegenüber den deutschen Frauen
hin, und zwar auch bei gleicher Schulbil-
dung. Von den meisten Frauen beider
Gruppen wurden die gleichen Beschwer-
desymptome als mögliche Begleiterschei-
nung der Wechseljahre genannt, wenn-
gleich deutlich mehr türkische Frauen
der Altersgruppe über 50 Jahre keine
Symptome angaben. Hinsichtlich einer
Bewertung der Wechseljahre sahen mehr
deutsche Frauen das Älterwerden auch
als eine Chance der Neuorientierung (ca.
50 % vs. 12 %). Für die türkischen Frau-
en spielte hingegen vor allem die nach-
lassende Leistungsfähigkeit in den Wech-
seljahren eine große Rolle (ca. 25 % vs.
12 % der deutschen Frauen), was wahr-
scheinlich mit ihrer stärkeren familiären
Belastung und den häufig ungünstigeren
Arbeitsbedingungen zusammenhängt.

Schlußfolgerungen: Im Rahmen der aktu-
ellen Diskussion über die Hormon-
substitution spielen Selbstbestimmung
und Entscheidungsfähigkeit der Frauen
eine große Rolle. Damit sich eine Frau
aber überhaupt für oder gegen eine sol-
che Substitution entscheiden kann, muß
sie über das Für und Wider, über die me-
dikamentösen und nichtmedikamentösen
Möglichkeiten informiert sein. Der Infor-
mationsstand ist bei den betroffenen tür-
kischen Frauen relativ schlecht.

HORMONERSATZTHERAPIE (HRT) UND TIERETHIK

Fabian Friedrich1, Florian Friedrich2,
E. Rammer3

1Vier Pfoten-Stiftung für Tierschutz,
2Waldviertelklinikum Horn (Österreich);
3Gesundheitszentrum Baden (Schweiz)

Schon I. Kant erklärte die Auswirkungen
der Tierquälerei für den Menschen als

sittliche Verrohung und erhob deswegen
den Tierschutz zu einer Tugendpflicht
des Menschen. Der Philosoph P. Singer
geht einen Schritt weiter und möchte die
Interessen des Menschen und des Tieres
gleichermaßen miteinbezogen wissen.
Humanmedizinisch therapeutische Ent-
scheidungen sind stets ethisch motiviert
und somit sind tierethische Überlegun-
gen legitim. Wie von uns vor Ort recher-
chiert, ist die Gewinnung nicht genuiner
Östrogene aus dem Harn trächtiger Stu-
ten mit einer immensen Tierleiddimen-
sion verbunden. Die Haltung und der
Umgang mit den in den Produktionspro-
zeß involvierten Pferden wird den mo-
dernen Anforderungen an den Tierschutz
nicht gerecht. Aus medizinischen und
ethischen Gründen wurden nach ärztli-
chen Gesprächen in den Jahren 1999
und 2000 60 Frauen von Pferdeöstroge-
nen (Premarin®) auf genuine Östrogene
als HRT während der Perimenopause
umgestellt. Die Akzeptanz dieser Maß-
nahme zeigt sich darin, daß nur 1 Frau
ihr altes Präparat nach erfolgter Umstel-
lung wieder haben wollte. In der Litera-
tur [1] ist belegt, daß der Einsatz ge-
nuiner Östrogene in seiner Wirkung dem
Premarin® zumindest gleichwertig ist.
Somit erscheint es uns gerechtfertigt,
die genuinen Östrogenpräparate den
nicht-genuinen, die unter Tierleid herge-
stellt werden, bei der Medikation vorzu-
ziehen.

1. Ansbacher R. The pharmacokinetics and efficacy
of different estrogens are not equivalent. Am J Obstet
Gynecol 2001: 255–63.

IST DER BODY-MASS-INDEX (BMI) MIT DER
MENOPAUSE VERKNÜPFT?

R. Gass, P. Suter
Institut für Sozial- und Präventivmedizin,
Universität Zürich

Einleitung: Welche Faktoren sind für das
Übergewicht verantwortlich?

Methode: In einer repräsentativen Stich-
probe haben 4200 Schweizerinnen im
Alter von 45 bis 54 Jahren mit Wohnsitz
in der Stadt Zürich erhebliche Fragen
über ihre Gesundheit und ihren gewohn-
ten Lebensstil beantwortet. Die multiva-
riate Analyse, die den BMI als abhängige
Variable in der multiplen oder logisti-
schen Regression einsetzt, kann die ent-
scheidenden echten Faktoren aufdecken,
die den BMI beeinflussen.

Resultate: Bei einem BMI-Mittelwert von
23,2 kg/m2 dieser Kohorte nimmt der An-
teil übergewichtiger Frauen (≥ 25 kg/m2)
mit zunehmendem Alter linear zu (von 21
% der 45- bis 46-jährigen auf 35 % der
53- bis 54-jährigen Frauen; p < 0.0001).
Aber altersspezifisch nach Status der Me-
nopause untersucht (prä-, peri- und post-
menopausal), unterscheiden sich die Prä-
valenzen übergewichtiger Frauen nicht si-
gnifikant. Die idealgewichtigen Frauen
(BMI 19 bis 21 kg/ m2) besitzen häufiger
eine gute berufliche Ausbildung, sie sind
körperlich aktiver (im Alltag oder pflegen
wöchentlich eine Sportart), sie ziehen die
fleischarme Kost vor und trinken seltener
Kaffee. Im Gegensatz zur Hormonersatz-
therapie sind die Hysterektomie, die bila-
terale Ovarektomie und die medikamen-
töse Antikonzeption mit dem BMI nicht
assoziiert. Das Rauchen wirkt überge-
wichtshemmend, aber unter den ideal-
gewichtigen Frauen sind die Nie-Rauche-
rinnen stärker vertreten. Ein erhöhtes Risi-
ko, übergewichtig zu sein, tragen Frauen
mit drei oder mehr Lebendgeburten und
jene, die den Alkohol meiden.

Schlußfolgerungen: Maßgebend für die
beobachtete Gewichtszunahme im Kli-
makterium ist nicht der Status der Prä-,
Peri- und Postmenopause, sondern das
kalendarische Alter. Diäten allein versa-
gen häufig, weil bei zu Übergewicht
Neigenden nur ein ganzheitliches Vorge-
hen in salutogenetischer Richtung zum
Erfolg führen kann.

EFFECTS OF LOW DOSE HORMONE REPLACEMENT
THERAPY ON MARKERS OF INFLAMMATION IN
POSTMENOPAUSAL WOMEN

D. B. Georgiev, A. Goudev*
Sheinovo Maternity Hospital, Sofia,
*Preventive Cardiology Clinic, Depart-
ment of Internal Medicine 2, Medical
University Sofia, Bulgaria

Concentrations of soluble cellular adhae-
sion molecules (sCAM), C-reactive protein
(CRP), serum amyloid A (SAA) are predic-
tive for future cardiovascular events in
postmenopausal women. Serum levels of
intracellular adhaesion molecules (ICAM-
1), vascular cell adhaesion molecules
(VCAM), P-selectin, CRP and SAA were
measured at baseline and after 12 weeks
of treatment with continuous combined
HRT containing 1 mg micronized 17-beta-
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estradiol and 0,5 mg norethisterone ace-
tate. The concentrations of total chol-
esterol, triglycerides and HDL-c were
measured as well. The studied low dose
combination significantly reduced the
concentration of sICAM, VCAM and P-
selectin. A non-significant increase in the
concentration of CRP and SAA was
registered as well. A statistically signifi-
cant decrease in the triglycerides and
TC/HDL-cholesterol ratio has been
found. The outcomes of the presented
trial suggest that the effects of the studi-
ed low-dose continuous combined HRT
on sCAM, serum cholesterol fractions
and CRP did not differ significantly from
results from other trials. To our best
knowledge this is the first study evaluat-
ing the course of changes in the concen-
trations of SAA during HRT.

HORMONE REPLACEMENT THERAPY WITH
ESTRADIOL VALERATE AND DIENOGEST ON MAMMO-
GRAPHIC DENSITY IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

D. B. Georgiev, N. A. Manassiev*
Sheinovo Maternity Hospital, Sofia,
Bulgaria, and *Medical Services Centre,
Corbet Hospital, Stourbridge, West
Midlands, England

Aim of this study was to evaluate the
changes in the mammographic breast
density during long term continuous
combined HRT with two different pre-
parations. 15 patients received the study-
medication Klimodien® (containing 2 mg
estradiol and 2 mg dienogest E2/dieno-
gest). 4 patients received the control
medication Kliogest® (2 mg estradiol and
1 mg norethisterone acetate-E2/NETA).
All were followed with yearly mammo-
graphies for 4 years. In three women
(20 %) of the group receiving the E2/
dienogest combination a moderate
increase in the mammographic breast
density was observed during the first year
of therapy. This was maintained until the
end of the trial without further increase.
Long-term therapy with continuous
combined HRT containing 2 mg estradiol
and 2 mg dienogest increases the breast
density in 20 % of the patients.

ERGEBEN SICH PROBLEME BEI DER POSTOPERA-
TIVEN ANWENDUNG TRANSDERMALER PFLASTER?

G. Göretzlehner, W. Ackermann,
K. Angelow, G. Bergmann, O. Kliem
Torgau, Leipzig

Fragestellung: Bekannt ist, daß unter
Streß-Situationen auch die Haut anders
reagiert als unter normalen Bedingun-
gen. Nachdem wir beobachtet hatten,
daß bei einer Frau mit einem klassischen
Sheehan-Syndrom nach Applikation eines
transdermalen Estradiolpflasters das Wohl-
befinden nicht erreicht werden und bei
richtigem Sitz des Pflasters nur niedrige
Estradiolspiegel gemessen werden konn-
ten, die offensichtlich Folge einer Resorp-
tionsstörung waren, interessierte uns, ob
postoperativ nach Applikation unter-
schiedlicher transdermaler Pflaster aus-
reichende Estradiolspiegel erreicht wer-
den können.

Methode: 13 Frauen zwischen 42 und 75
Jahren, die sich 1–29 Jahre in der Post-
menopause befanden und bei denen eine
vaginale Hysterektomie mit Adnektomie
und Kolporrhaphia anterior et posterior
vorgenommen worden war, erhielten
vom 5. postoperativen Tag an transder-
male Pflaster, die tgl. 50 µg Estradiol ab-
gaben und auf den rechten oder linken
Oberschenkel geklebt wurden. Nach 3½
oder 7 Tagen wurden je nach Wirkzeit
die Pflaster durch neue ersetzt. Der Sitz
der Pflaster wurde regelmäßig kontrol-
liert. Vor der Applikation sowie am 1., 3.,
5., 7., 9., 11. und 13. Tag nach Behand-
lungsbeginn erfolgten Blutentnahmen zur
Bestimmung von Estradiol.

Ergebnisse: Die Estradiolkonzentrationen
schwankten sehr stark. Nur am 3. Tag
nach transdermaler Applikation kam es
zu einem Anstieg von Estradiol. Danach
fielen die Werte wieder ab, um sich am
13. Tag 20 pg zu nähern. Die möglichen
Ursachen für diese niedrigen Estradiol-
spiegel sind mannigfach. Die „techni-
schen“ Schwierigkeiten wie das Abge-
hen und erneute Ankleben des Pflasters
konnten durch die wiederholten tägli-
chen Kontrollen und die Befragung der
Anwenderinnen ausgeschlossen werden.
Die temporär gestörte transdermale Re-
sorption postoperativ, bedingt durch
Temperaturerhöhungen, starkes Schwit-
zen oder Allergien (Urticaria durch Wä-
sche, Obst etc.), kommt als Ursache für
die niedrigen Werte in Frage.

Schlußfolgerungen: Postoperativ ist der
„Zustand“ der Haut für die transdermale
Applikation von Estradiol wahrscheinlich
streßbedingt nicht optimal. Nach oraler
Estradiolapplikation sind effektive Blut-
spiegelwerte auch nach Operationen zu
erzielen. Es sollte daher vor der Anwen-
dung von transdermalen Systemen post
operationem eine kurze orale Behand-
lungsphase von 2–3 Tagen vorgeschaltet
werden, um an der Haut für die trans-
dermalen Systeme bessere Voraussetzun-
gen zu erreichen, damit diese effektiven
Systeme nicht fälschlicherweise in Miß-
kredit geraten.

DIE EXPRESSION VON ÖSTROGENREZEPTOR
α UND β, PROGESTERONREZEPTOR UND
CO-FAKTOREN BEIM MAMMAKARZINOM

G. Hudelist, C. F. Singer, E. Marton,
K. Czerwenka*, E. Kubista
Abt. für Spezielle Gynäkologie/Gynäko-
pathologie*, Universitäts-Frauenklinik
Wien

Hintergrund: Das Mammakarzinom ist in
seinem Wachstum einer hormonellen
Kontrolle unterworfen. Östrogene und
Gestagene aktivieren über ihre Rezepto-
ren die Transkription, wobei verschiede-
ne co-repressive und co-aktivierende
Faktoren diesen Mechanismus regulieren
und somit die Hormonwirkung beein-
flussen. Um Aufschluß über die Expres-
sionsverhältnisse zu erhalten, wurde in
dieser Studie die Expression ausgewähl-
ter Co-Aktivatorproteine (SRC1, TIF2,
p300/CBP, AIB1), eines der beiden Co-
Repressoren (NCoR), sowie der
Rezeptorstatus untersucht.

Material und Methoden: Gefriermaterial
von jeweils 25 normalen Mammagewe-
ben und invasiven Karzinomen (dersel-
ben Patientinnen) wurde immunhistolo-
gisch untersucht und mit Hilfe eines
semiquantitativen Punktesystems ausge-
wertet. Als Positivkontrolle wurden
MCF-7 und T47D Tumorzellinien ver-
wendet. Statistische Methoden: Pearson
Korrelation (p < 0,05).

Ergebnisse: Im Tumorgewebe korrelierte
der Östrogenrezeptor α (ERα) signifikant
mit dem Progesteronrezeptor (PgR; r =
0,61, p = 0,001), jedoch nur schwach mit
NCoR (r = 0,4, p = 0,043) und keinem
der Co-Aktivatoren. ERβ, der in 72 % (n =
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18) der Karzinome nachgewiesen wurde,
wies jedoch eine signifikante Korrelation
mit SRC1 (r = 0,68, p < 0,001), TIF2
(r = 0,64, p < 0,001) und NCoR (r = 0,48,
p = 0,014) auf. Wichtig ist, daß 20 % der
ERβ-positiven Tumoren der ERα-negati-
ven Gruppe zuzuordnen sind. Weiters
scheint die Expression von AIB1 an jene
von p300/CBP gebunden zu sein (r = 0,54,
p = 0,006), erklärbar durch ihren gemein-
samen Wirkungsmechanismus. Im Ver-
gleich zum Normalgewebe wurden
p300/CBP (28 % vs. 8 %) und AIB1 (28 %
vs. 0 %) verstärkt exprimiert. Verände-
rungen der Expressionsverhältnisse für
SRC1, TIF2 und NCoR wurden nicht be-
obachtet. TIF2 wurde signifikant in Lymph-
knoten-positiven Tumoren exprimiert
(r = 0,49, p = 0,025).

Schlußfolgerung: Der Nachweis dieser
Co-Aktivator/Repressorproteine, vor al-
lem im Zusammenhang mit ERβ, sowie
die teilweise veränderten Expressions-
verhältnisse der Co-Aktivatoren AIB1
und p300/CBP (bei annähernd unverän-
derten Verhältnissen für NCoR) unter-
streichen eindeutig die hormonelle Ab-
hängigkeit des Mammakarzinoms, so-
wie die Beeinflussung hormonell indu-
zierter Wachstumsprozesse durch Co-
Regulatoren. Der genaue Wirkungsme-
chanismus dieser Proteine ist noch im-
mer unklar und Gegenstand intensiver
Forschung.

BEHANDLUNG DER KLIMAKTERISCHEN SYMPTOME
MIT MELBROSIA

G. Kolarov, B. Nalbanski, Z. Karnenov,
M. Orbetzova, S. Georgiev, A. Nikolov,
B. Marinov
Klinik für Endokrinologie, Medizinische
Universität Sofia, Bulgarien

Bei Frauen im Klimakterium mit Kontra-
indikationen, Angst oder Widerwillen
zur Hormonersatztherapie, sowie in Fäl-
len, in denen das Risiko den Nutzen
überschreitet, ist die Anwendung von
Phytoöstrogenen passend, die der neuro-
vegetative Symptomatik besonders gut
entgegenwirken. Ziel dieser randomisier-
ten prospektiven Untersuchung ist, die
Möglichkeiten zur Bekämpfung des kli-
makterischen Syndroms durch Melbrosia
zu definieren, sowie ihren Effekt auf die
einzelnen Symptome in Hinsicht auf die
Individualisierung der therapeutischen
Entscheidung zu präzisieren.

Patienten und Methoden: 3 Monate lang
wurden 2 Gruppen von Frauen mit kli-
makterischen Beschwerden beobachtet
und in eine Kontrollgruppe (n = 32) und
eine Behandlungsgruppe (n = 34) einge-
teilt. Die Klimakteriumssymptomatik wur-
de am Anfang und am Schluß der Studie
mit Hilfe des Menopause-Index von Kup-
permann (MIK) objektiviert. Es wurden die
Werte von FSH, LH, Estradiol und die Pa-
rameter des Lipidstoffwechsels kontrolliert.

Ergebnisse: Im Unterschied zur Kontroll-
gruppe (anfangs 27,4 ± 3,4; schließlich
26,3 ± 4,1) wurde eine signifikante Sen-
kung (28,4 ± 2,8 bzw 19,5 ± 4,6 p <
0,001) des MIK in der Behandlungs-
gruppe festgestellt. In beiden Gruppen
wurden keine signifikanten Veränderun-
gen der Gonadotropen Hormone, Estra-
diol und den Kennziffern des Lipidstoff-
wechsels beobachtet.

Schlußfolgerungen: Das Präparat
Melbrosia übt auf die neurovegetativen,
klimakterischen Symptome einen guten
therapeutischen Effekt aus, der sich am
deutlichsten hinsichtlich Nervosität,
Spannung, Reizbarkeit, Kopfschmerzen
und Hitzewallungen äußert.

DIE BEDEUTUNG DER ENDOTHELIALEN STICK-
STOFFMONOXID-SYNTHASE (ENOS) FÜR DAS
VENÖSE GEFÄSS-SYSTEM BEIM ALTERNDEN
MENSCHEN

H. Lass, F. Wieser, D. Bonderman*,
Ch. Adlbrecht*, F. Stonek,
Ch. Schneeberger, J. Huber, I. Lang*
Abteilung für Gynäkolog. Endokrinologie
und Sterilitätsbehandlung, Universitäts-
klinik für Frauenheilkunde und *Abtei-
lung für Kardiologie, Universitätsklinik
für Innere Medizin II, AKH Wien

Einleitung: Die Hauptaufgaben des venö-
sen Gefäßsystems sind die Speicherung
von Blut- und Flüssigkeitsvolumina, Erfül-
lung von Transportfunktionen, Wider-
stands- und Thermoregulation. Eine Insuf-
fizienz des Venensystems im Bereich der
Beinvenen, Varikosis, ist häufig und ein
prädisponierender Faktor für die Entste-
hung von Thrombosen und Embolien. Als
Ursache für die Entstehung variköser Ve-
nen werden die unterschiedlichsten The-
sen, den Ideen der Mechanik folgend,
aufgestellt. Unser Ziel war und ist es,
mögliche Ursachen für die Entstehung

variköser Venen auf molekular-
biologischer und genetischer Ebene zu
finden.

Methodik: Wir untersuchten variköse Ve-
nen von 24 Patienten (Alter in Jahren:
56,1 ± 4) und gesunde Venen von 12 Pa-
tienten (Alter in Jahren: 56,4 ± 3,5) auf
die Expression von eNOS mittels immun-
histologischer Methoden. Zusätzlich
wurde die eNOS-Enzymaktivität von
Endothelzellen dieser Gefäße mit Hilfe
eines Aktivitätsassays bestimmt. Mittels
Polymerase-Kettenreaktion wurde der
eNOS-Polymorphismus (Intron 4) von
Blutproben von 111 Patienten (51 Patien-
ten mit varikösen Venen, 60 mit gesun-
den Venen) untersucht, wobei zwischen
Patienten ohne Mutation von eNOS im
Intron 4, dem Wildtyp (wt/wt), Patienten
mit heterozygoter Mutation (wt/mu) und
Patienten mit homozygoter Mutation
(mu/mu) unterschieden wurde.

Ergebnisse: In varikösen Venen zeigte das
luminale Endothel eine deutliche Vermin-
derung von eNOS, sowohl bei der immun-
histologischen Untersuchung (1,1 ± 1,0
versus 7,0 ± 2 bei gesunden Venen, Ein-
heit semiquantitativ: 0 = keine Expression
bis 10 = maximale Expression), als auch
bei der Aktivitätsbestimmung (138,3 ±
109,8 versus 968,3 ± 900 bei gesunden
Venen, Einheit: pmol Citrullin/g Protein/
min). Der Polymorphismus im Intron 4
des eNOS-Gens war sowohl bei Patienten
mit varikösen Venen, als auch bei Patien-
ten mit gesunden Venen in ähnlicher
Allelfrequenz nachweisbar. Das Wildtyp-
Allel zeigte sich in 71,8 % der Patienten
mit varikösen Venen versus 71 % der Pa-
tienten mit gesunden Venen, die hetero-
zygote Mutante in 23,9 % versus 24,6 %
und die homozygote Mutante in 4,3 %
versus 4,4 % der Patienten mit Varikosis
versus Patienten ohne Varikosis.

Schlußfolgerung: Diese Daten zeigen
den Verlust von eNOS in varikös verän-
derten Venen beim alternden Menschen.
Durch den Verlust von eNOS kommt es
zu einer Einschränkung der vasomoto-
rischen Aktivität und erhöhter Thrombo-
seneigung. Ein eNOS-Polymorphismus
im Intron 4 als Ursache für den Verlust
der eNOS-Expression in varikösen Venen
scheint aufgrund unserer Daten unwahr-
scheinlich, wenngleich bereits laufende
Untersuchungen schon bald den Verlust
der endothelialen Stickstoffmonoxid-
Synthase in varikösen Venen klären
könnten.
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CIMICIFUGA RACEMOSA UND HYPERICUM
PERFORATUM IN DER GYNÄKOLOGIE

E. Liske
Schaper & Brümmer GmbH & Co KG,
Salzgitter

Extrakte aus dem Wurzelstock der
Traubensilberkerze, Cimicifuga racemosa
(CR), in Kombination mit Johanniskraut-
Extrakt (CR + HP) werden mit sehr gutem
Erfolg bei der Therapie des klimakteri-
schen Syndroms eingesetzt. In zahlrei-
chen klinischen Studien und Anwen-
dungsbeobachtungen an über 2000 Pati-
entinnen wurde für den CR-Extrakt
Remifemin® ein therapeutisch relevanter
Einfluß auf die vasomotorischen und
neurovegetativen klimakterischen Be-
schwerden wie Hitzewallungen und
Schweißausbrüche demonstriert. Die
Therapiedauer betrug bis zu 18 Monate.
Klimakterische Beschwerden können
auch durch eine betont psychische
Symptomatik gekennzeichnet sein, was
die aus Compliance-Gründen fixe Kom-
bination aus CR und HP begründet. Eine
kürzlich abgeschlossene randomisierte,
doppelblinde und Placebo-kontrollierte
klinische Studie an 179 Patientinnen mit
vordergründig psychischer Symptomatik
zeigte nach 6-wöchiger Therapie mit der
fixen Arzneimittelkombination aus CR +
HP-Extrakten (Remifemin® plus) im Ver-
gleich zu Placebo eine signifikante und
klinisch-relevante Reduktion im Kupper-
man-Index (p < 0,001). Auch die Sym-
ptome Angst, Antriebsstörung, depressive
Verstimmung, Nervosität und Reizbarkeit
wurden signifikant unter der Kombination
gebessert (p< 0,001). Somit ist je nach
individueller Ausprägung der klimakteri-
schen Symptomatik eine auf die Patien-
tin zugeschnittene Phytotherapie mit me-
dizinisch-wissenschaftlich belegten
Arzneimitteln möglich.

BLUTUNGSKONTROLLE, COMPLIANCE UND
VERTRÄGLICHKEIT VON DREI KONTINUIERLICHEN
HORMONERSATZ-THERAPIEREGIEMEN

L. A. Mattsson1, S. O. Skouby2,
J. Heikkinen3, R. Vaheri4, J. Mäenpää4,
U. Timonen4

1Gotenburg, Schweden, 2Kopenhagen,
Dänemark, 3Oulu, Finnland, 4Espoo,
Finnland

Zielsetzung: Vergleich der Effekte ver-
schiedener kontinuierlicher Hormoner-
satz-Therapieregime.

Methoden: In einer offen randomisierten
Studie wurden 393 postmenopausale Frau-
en (mittleres Alter 57,4 J.) in den ersten
sechs Monaten wie folgt behandelt: 1 mg
E2V + 2,5 mg MPA (n = 131), 1 mg E2V +
5 mg MPA (n = 130) (Indivina®, Orion
Pharma), und 2 mg E2 + 1 mg NETA (n =
132) (Kliogest®, Novo Nordisk).

Ergebnisse: siehe Tabelle 6. Alle drei The-
rapieregime führten bereits im ersten Zy-
klus zu einer deutlichen Symptomreduk-
tion. Zusammenfassung: Mit 1 mg E2V
kombiniert mit 2,5 oder 5 mg MPA wurde
eine bessere Blutungskontrolle, Verträg-
lichkeit und Compliance im Vergleich zu
dem 2 mg E2/1 mg NETA-Regime erzielt.

Schlußfolgerung: Die Ergebnisse unter-
streichen die Vorteile einer niedrig do-
sierten Hormonersatztherapie, insbeson-
dere im Hinblick auf die Compliance der
Patientinnen.

DIE PILLE FÜR DIE FRAU ÜBER 40

K. Umbreit
Köln

Die perimenopausale Verhütung mit aus-
schließlich natürlichen Östrogenen in ei-
ner Pille seit 1992.

AKUPUNKTUR UND POSTMENOPAUSE

H. Zeisler, M. O. Sator, T. Brunner,
P. Husslein, J. C. Huber
Universitätsklinik für Frauenheilkunde,
Wien

Fragestellung: Die Empirie zeigt, daß die
Hormonsubstitution in der Postmeno-
pause eine deutliche Steigerung des
Wohlbefindens und der Lebensqualität
induzieren kann. Ziel dieser Pilotstudie
war die Evaluation, inwieweit die
Akupunkturbehandlung die Beschwer-
den in der Postmenopause lindern bzw.
zum Verschwinden bringen kann.

Material und Methode: Eingeschlossen
wurden 10 Frauen (FI-FX) in der Meno-
pause ohne zusätzliche internistische
oder neurologische Erkrankungen. Bis
Minimum 4 Wochen vor Einschluß durf-
te die Patientin keine Hormonsubstitu-
tion einnehmen. Das Beschwerdebild
wurde anhand eines standardisierten
Fragebogens evaluiert (Klimax-Score,
Metka et al. 1993): 10–19 Punkte mildes
Syndrom (n = 4), 20–34 Punkte mittleres
Syndrom (n = 6). Die Körperakupunktur
(API-APX) wurde 10-mal (1 x wöchent-
lich) durchgeführt. Folgende Punkte wur-
den verwendet: Lu7, H7, Di11, KG4,
N3, N6, Le3.

Resultate: Der Medianwert des Klimax-
Scores vor Akupunktur war 21 Punkte,
nach 10 Behandlungen 8 Punkte. Der
Unterschied war statistisch hochsigni-
fikant (p = 0,0001). In 9/10 Fällen wurde
eine deutliche Beschwerdebesserung
bzw. Beschwerdefreiheit erreicht, wobei
in 7/10 Fällen der Effekt hochsignifikant
war. FI-API : APX 10/8, p = 0,36; FII-API :
APX 10/1, p = 0,004; FIII-API : APX 34/
18, p = 0,01; FIV-API : APX 23/9; p =
0,0001; FV-API : APX  26/16, p = 0,09;
FVI-API : APX 26/13, p = 0,04; FVII-API :
APX 24/8, p = 0,0009; FVIII-API : APX
17/0, p = 0,0001; FIX-API : APX 23/8, p
= 0,001; FX-API : APX 12/5, p = 0,12.

Schlußfolgerung: Die Akupunktur ist in
der Lage, die Beschwerden in der Post-
menopause effektiv zu behandeln und
stellt daher eine mögliche Behandlungs-
alternative dar.

Tabelle 6: Mattsson L. A. et al.
Parameter in % 1 mg E2V + 2,5mg / 2 mg E2 + Signifikanz

5 mg MPA   1 mg NETA

Abbruchrate wegen:
– Blutungen 2,7 % 9,1 % P= 0,010
– Brustschmerzen 0 % 7,6 % P < 0,001
Pat. m. Blutungsfreiheit 90–93 % 73 % P = 0,002
Compliance bis 6 Monate 89 % 74 % p < 0,001



Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschließlich an geprüfte 
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der ärztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausführlichen Patientenaufklärung über therapeutische Optionen 
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den 
Autoren mit der größten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu überprüfen. Weder die Autoren, 
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag übernehmen irgendwelche Haftungsan-
sprüche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:

Impressum  Disclaimers & Copyright  Datenschutzerklärung

Aus dem Verlag

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.

Die Lieferung umfasst 4–5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfälliger Sonderhefte.

Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfügung und sind auf den meisten der markt
üblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfähig.

 Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschließlich an geprüfte 
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der ärztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausführlichen Patientenaufklärung über therapeutische Optionen 
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den 
Autoren mit der größten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu überprüfen. Weder die Autoren, 
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag übernehmen irgendwelche Haftungs
ansprüche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:

Impressum  Disclaimers & Copyright  Datenschutzerklärung

Mitteilungen aus der Redaktion

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.

Die Lieferung umfasst 4–5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfälliger Sonderhefte.

Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfügung und sind auf den meisten der markt
üblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfähig.

 Bestellung e-Journal-Abo

Besuchen Sie unsere Rubrik

  Medizintechnik-Produkte

InControl 1050 
Labotect GmbH

Aspirator 3 
Labotect GmbH

Philips Azurion:  
Innovative Bildgebungslösung

Neues CRT-D Implantat  
Intica 7 HF-T QP von Biotronik

Artis pheno 
Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a
http://www.kup.at/abo/index.html

