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Einleitung

Die Menopause und die Behandlung der Wech-
seljahrbeschwerden sind ein Thema, das nicht an
Aktualitat verliert. Insbesondere Fragen der Hor-
monbehandlung werden immer wieder von Frau-
en gestellt, die im Zweifel sind, ob es in der Zeit
des Wechsels angezeigt ist, Hormone einzuneh-
men oder nicht. Als mégliche Ansprechpartnerin
zum Thema Hormon-Ersatz-Therapie (HET) bzw.
Hormon-Substitutions-Therapie (HST), im angel-
sachsischen Sprachgebrauch auch Hormon-
Replacement-Therapy (HRT) genannt, werden
gewohnlich auch die Arztinnen in einer pro fami-
lia-Beratungsstelle aufgesucht, weshalb hier auf
die damit verbundenen Fragen eingegangen
werden soll.

Speziell fir die Beratungspraxis berichtet der
Familienplanungs-Rundbrief 4/2001 zusammen-
fassend tber den aktuellen Stand von Indikatio-
nen und Kontraindikationen der HET, Uiber Sub-
stanzwabhl, Dosierung, Dauer der Anwendung der
HET und Uber Nutzen-Risiko-Abwagungen.

Neue Gesichtspunkte, z.B. die Anwendung von
Phytodstrogenen, aber auch schon zum Allge-
meingut gehdrige Erkenntnisse zum Thema
Wechseljahre wurden auf dem ,Menopause-
Andropause-Kongress* in Wien im Oktober 2001
vorgestellt und diskutiert. Ein Resimee dieses
Kongresses ist in einem besonderen Abschnitt
des Familienplanungs-Rundbriefes festgehalten
und soll der Vermittlung von Eindriicken des Ge-
botenen dienen.

Eine Besonderheit dieses Familienplanungs-
Rundbriefes ist eine als Anhang beigefligte Liste
der auf dem Markt befindlichen Hormon-
Praparate, die in den Wechseljahren zur Anwen-
dung kommen. Da sténdig neue Praparate zuge-
lassen werden, kann fur die Vollstandigkeit dieser
Liste keine Gewahr bernommen werden.

Neben dem oben umrissenen Schwerpunktsthe-
ma ,Hormon-Ersatz-Therapie” und den damit
zusammenhangenden Bemerkungen bieten die
Ubrigen Rubriken in gewohnter Weise fir die
Beratung nutzlich erscheinende aktuelle Informa-
tionen. Besonders erwahnt sei der Abschnitt FO-
RUM. Dort berichten Mitarbeiter der pro familia
Frankfurt am Main Uber das neu eingerichtete
.Runde-Tisch-Gesprach zum § 218"“. Schwer-
punktthema der ersten Sitzung war Mifegyne.
Dieser Gedankenaustausch zwischen Mitarbei-
tern von Beratungsstellen verschiedener Organi-

sationen sowie klinischen und niedergelassenen
Arzten iiber gemeinsame Themen darf als eine

Anregung zu neuen Wegen der Kommunikation
angesehen werden.
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Hormon-Ersatz-
Therapie in den
Wechseljahren

Aktueller Stand

In den Wechseljahren der Frau stellen die Eier-
stocke nach und nach ihre Funktionen ein.

Es kommt infolgedessen zur Abnahme und
schlie3lich zum Erliegen der Hormonproduktion.
Betroffen sind die Sexualhormone Ostrogene,
Progesteron, Androgene. Es liegt nahe, die dar-
aus erfolgenden Verénderungen, die zu mehr
und weniger ausgepragten Beschwerden fiihren
koénnen, mit einer Hormonersatztherapie (HET
=HRT = HST) zu behandeln.

Seit der Einfihrung der HET vor ca. 50 Jahren
hat der stindige Zugewinn an neuen Erkenntnis-
sen die Verschreibungspraxis immer wieder ver-
andert. Die wichtigsten Gesichtspunkte der aktu-
ellen Empfehlungen zur Hormonverordnung in
den Wechseljahren werden im Folgenden zu-
sammengefasst.

Einstimmigkeit besteht darlber, dass die Frau
nach eingehender Beratung und intensiver Auf-
klarung tber individuellen Nutzen und Risiken in
die Entscheidung uber die Behandlung miteinbe-
zogen werden muss, um eine ausreichende
Compliance zu erreichen.

Je nachdem welche Symptome beeinflusst wer-
den bzw. welche hormonellen Eigenschaften
genutzt werden sollen, gibt es unterschiedliche
Empfehlungen in der Auswahl der Substanzen, in
der Dosierung, der Applikationsform und der
Anwendungsdauer (siehe Tabelle).

Substanzauswabhl

Verordnet werden Ostradiol, Ostriol, konjugierte
equine Ostrogene, Progesteron und seine
Derivate und Androgene.

Die Zahl der fertigen Praparate (s. Anhang)
nimmt standig zu. Im Einzelfall sind individuell,
differenzierte Verordnungen empfehlenswert,
u.U. mit von dem Arzt / Arztin eigens zusammen-
gestellten Kombinationen. Die Praparate konnen
einzeln, kombiniert sequentiell oder kombiniert
kontinuierlich verabreicht werden. Seit 1992 ist
festgelegt, dass Frauen mit Gebarmutter unter

der Behandlung mit Ostradiol oder konjugierten
Ostogenen zusétzlich Gestagene einnehmen
muissen, um eine Endometriumhyperplasie bzw.
ein Endometriumkarzinom zu vermeiden.

Die alleinige Gabe der oben genannten Ostroge-
ne gilt als Kunstfehler, wenn die Frau noch eine
Gebarmutter hat.

Dosierung

Heute gilt ,so viel wie nétig, so wenig wie mog-
lich“. Bei den typischen Wechseljahrsbeschwer-
den, den sogenannten vasomotorischen Sym-
ptomen (z.B. Hitzewallungen), den psychischen
Symptomen und den Veranderungen im Haut-
und Schleimhautbereich (z.B. Scheide-, Harn-
traktbereich) sollte mit niedrigen Dosierungen
begonnen werden. Nur wenn diese nicht erfolg-
reich sind, kann die Dosis erhoht werden.

Zur Osteoporoseprophylaxe und Priméarpraventi-
on von Herz-Kreislauferkrankungen gibt es Emp-
fehlungen einer Minimaldosierung (s. Tabelle),
die nicht unterschritten werden sollte.

Das Absetzen sollte nicht abrupt sondern lang-
sam erfolgen. ,Ausschleichen” ist vertraglicher.

Die verschiedenen HET-Praparate und
ihre Applikationsformen

Folgende Applikationsformen der Wechseljahrs-
hormone sind moglich: oral, transdermal, lokal,
nasal, intramuskulare Injektionen (z.B. als Depot-
Praparate).

Die meisten HET-Préparate liegen in oraler Form
entweder als Tabletten, Filmtabletten, Kapseln
oder Dragees vor. Es gibt Praparate, die nur
Ostrogene oder nur Gestagene enthalten.

Aus Griinden der besseren Vertraglichkeit sollten
zur HET nur natiirliche Ostrogene verwandt wer-
den. In den verfigbaren Préparaten sind das
Ostriol, das eine ausgepragte Wirkung auf Haut
und Schleimhaut hat, Ostradiol (-valerat, -
hemihydrat) und konjugierte Ostrogene, die aus
Stutenharn gewonnen werden und nach
Verstoffwechselung in der Leber als Ostradiol
wirken.

Die angebotenen Gestagenpréaparate sind bis auf
Utrogest®, das Progesteron enthélt, ausschliel3-
lich synthetische Gestagene (wie in den Pillen-
praparaten zur Kontrazeption). Es handelt sich
hierbei entweder um Progesteronderivate oder
um Nortestosteronderivate.
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Da Progesteron oral sehr rasch aufgenommen
und verstoffwechselt wird, ist es fraglich, ob es
eine ausreichende Wirkung erreicht.

In der Pramenopause, bei Auftreten von Zyklus-
unregelmafigkeiten und bei Beobachtung ver-
schiedener Symptome vor der Menstruation (z.B.
PMS-Syndrom) wird oft eine Behandlung mit
Gestagenen empfohlen.

Ostrogene wie Gestagene gibt es auch als De-
pot-Injektionen, die wegen ihrer hohen Dosierun-
gen selten als HET eingesetzt werden.

Nur wenige Frauen kombinieren nach Empfeh-
lung ihres Arztes Ostrogen und Gestagen selbst.
Die meisten Frauen benutzen vorgefertigte Pra-
parate.

Bei den sogenannten Sequenz (zyklisch) kom-
binierten Praparaten werden je nach Praparat
10 bis 16 Tage nur Ostrogen in unterschiedlicher
Dosierung eingenommen und anschlieend —
abhangig vom Préaparat - 10 bis 14 Tage Ostro-
gene mit verschiedenen Gestagenen in unter-
schiedlicher Dosierung kombiniert.

Bei einigen Préparaten sind zwischen den Pa-
ckungen Einnahmepausen von 2 bis 7 Tagen
vorgesehen. Ein Teil der Praparate wird durch-
gehend — ohne Pausen — eingenommen.

In der Pré- und Perimenopause und in den ersten
Jahren der Postmenopause kommt es bei den
meisten Frauen noch zu regelméfigen Abbruch-
blutungen. Mit zunehmendem Alter werden diese
immer weniger toleriert.

Die Starke der Blutung héangt von der individuel-
len Sensibilitdt der Gebarmutterschleimhaut auf
Hormone ab.

Werden die Blutungen schwacher oder héren
sogar auf, kann auf kontinuierlich kombinierte
Praparate gewechselt werden. Die Praparate
enthalten in konstanter Dosis Ostrogene und
Gestagene und werden durchgehend genom-
men. In den ersten Monaten kann es noch immer
zu Blutungen kommen, die spatestens nach ei-
nem Jahr sistieren. Die Dauereinwirkung des
Gestagens fuhrt zur ausreichenden Atrophie
(Ruckbildung) der Gebarmutterschleimhaut.

Zunehmend werden Praparate entwickelt die
Uber die Haut wirken (transdermal). Sie werden
als Pflaster (Matrix- oder Membranpflaster) oder
Gel in verschiedenen Dosierungen angeboten.
Die Pflaster missen je nach Fabrikat alle 3 bis 7
Tage erneuert werden.

Inzwischen ist auch ein Praparat mit Ostrogen-
und Gestagen-Pflastern in der Sequenz sowie ein
Préparat mit kontinuierlicher Kombination von
Ostrogen und Gestagen auf dem Markt.

Bei Haut- und Schleimhautproblemen werden
Ostrogene lokal verabreicht. Da vorwiegend
Scheiden- und Blasenbeschwerden im Vorder-
grund stehen, werden Salben oder Cremes vagi-
nal appliziert oder es werden Ovula in die Schei-
de eingefuhrt. Empfohlen werden dstriolhaltige
Préaparate, da deren hohe Wirksamkeit auf Haut
und Schleimhaut belegt ist und sie bei normaler
Dosierung keine Risiken aufweisen. Ostriol muss
nicht mit Gestagenen kombiniert werden, da es
so gut wie keine Wirkung auf die Gebarmutter-
schleimhaut zeigt.

Es gibt auch einen Vaginalring, der mit Estradiol
beschickt ist und alle 3 Monate gewechselt wer-
den muss.

Ostrogen-Androgen Kombinationen kénnen
als Depot-Injektionen verordnet werden.Eine
Injektion erfolgt alle 4 Wochen. Jedoch sollte eine
Verschreibung nur in Ausnahmeféllen, z.B. bei
akuten depressiven Reaktionen, und auch nur
Uber wenige Monate erfolgen. Es besteht eine
gewisses Suchtpotential; weiterhin haben Ando-
gene virilisierende Wirkung und einen ungunsti-
gen Effekt auf den Fettstoffwechsel.

Das neueste Produkt auf dem Markt ist ein dstro-
genhaltiges Nasenspray, das je nach Dosierung
1 bis 2mal taglich angewandt wird.

Alle Applikationsformen — auf3er der oralen Form
— umgehen die Magen- und Leberpassage. Sie
wirken direkt, kbnnen niedrig dosiert werden und
sind dadurch weniger belastend fir den Korper.
Es wird aber angenommen, dass die Wirkung auf
den Fettstoffwechsel von der Leberpassage ab-
hangig ist und deshalb die orale Form fir diesen
Effekt wirksamer ist.

SERM’s

Da nicht immer das ganze Wirkungsspektrum der
Hormone gefragt ist, lag es nahe, Medikamente
zu entwickeln, die nur ein bestimmtes Wirkungs-
spektrum aufweisen. Diese Medikamente werden
als ,Selektive Estrogen-Rezeptor-Modulatoren
(SERM'’s) bezeichnet.

Die ersten Préaparate sind inzwischen verfugbar:

Raloxifen (Evista®), das in erster Linie zur Os-
teoporoseprophylaxe geeignet ist und wegen
seiner antidstrogenen Wirkung eine gewisse
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Schutzwirkung auf die Brust hat. Dieser Effekt ist
noch nicht ausreichend abgesichert.

Tibolon (Liviella®), das wegen seiner dstrogenen,
androgenen und gestagenen Eigenschaften viel-
faltig wirkt. Es wird zur Osteoporoseprophylaxe
und bei Libidoverlust eingesetzt. Von Vorteil ist
seine geringe Wirkung auf die Gebarmutter-
schleimhaut. In der Postmenopause angewandt
bleiben Blutungen im Allgemeinen aus.

In einigen Publikationen wird auch Tamoxifen zu
den SERM'’s gezahlt.

Tamoxifen, aus der Brustkrebstherapie als Anti-
Ostrogen bekannt, hat auch einen gunstigen Ef-
fekt auf die Knochen und kann im Zusammen-
hang mit der Brustkrebsbehandlung zur Osteopo-
roseprophylaxe genutzt werden.

Dauer der HET

Geht es um die Behandlung der typischen Wech-
seljahrsymptome so wird die HET 1 bis 4 Jahre
bis zum Verschwinden der Beschwerden ange-
wandt.

Zur Osteoporoseprophylaxe und Primarpraventi-
on von Herz-Kreislauferkrankungen ist eine lang-
fristige, moglicherweise lebenslange Therapie
angesagt.

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten gehauft in den ersten
Monaten der HET auf und verschwinden im wei-
teren Verlauf. Sie sind oft dosisabhéngig. Zu den
haufigeren Beschwerden gehoren Kopfschmer-
zen, Brustspannen, Ubelkeit, Unterbauchbe-
schwerden, Odeme und unregelmaRige Blutun-
gen. Einige Beschwerden sind abhéngig vom
Gestagen und verschwinden nach einem Wech-
sel auf ein anderes Gestagen.

Indikationen

Als Indikationen der HET gelten alle Symptome,
die im Zusammenhang mit den hormonellen Ver-
anderungen stehen.

An erster Stelle sind es die typischen Wechsel-
jahrbeschwerden wie z.B. Hitzewallungen,
Schweil3ausbriiche, Schlafstérungen und Herzra-
sen, die zur Verordnung von HET fuhren. Man
spricht hierbei von vasomotorischen Stérun-
gen.

Psychische Symptome kénnen sehr unter-
schiedliche Ursachen haben; manchmal zeigt
erst die HET den Zusammenhang mit den hor-
monellen Veranderungen auf. Die Ostrogene
haben psychotrope Wirkung. Aus diesem Grund
sollten die Gestagene, die oft die Ostrogenwir-
kung aufheben, so niedrig wie méglich dosiert
sein.

Vasomotorische und psychische Symptome sind
vorubergehende Veranderungen und werden als
Anpassungsbeschwerden gedeutet, die in der
Zeit der Hormonschwankungen beobachtet wer-
den und auch ohne Behandlung voriibergehen.
Das Ausmalf3 und die Dauer der Beschwerden
sind individuell sehr unterschiedlich.

Bei geringen Beschwerden kann oft durch pflanz-
liche Mittel, die Phytotstrogene enthalten, eine
ausreichende Wirkung erzielt werden.

Organische Rickbildungsprozesse, die sich
an den Geschlechtsorganen, aber vor allem auch
an Haut- und Schleimhaut auswirken, sind fort-
schreitend (- parallel zum nattrlichen Alterungs-
prozess). Veranderungen im Scheidenbereich
(Trockenheit, Verletzlichkeit, Infektanfalligkeit,
Dyspareunie) und Bereich der Blase (Reizblase,
Drang-/Stressinkontinenz) kbénnen u.a. hormonel-
le Ursachen haben. Vor allem die Ostriolbehand-
lung in sehr individueller Dosierung als Dauerthe-
rapie ist sehr wirksam.

Die hormonelle Wirksamkeit auf den Knochen-
stoffwechsel hat zu der Empfehlung der HET
zur Osteoporoseprophylaxe gefihrt. Eine Min-
destdosis ist vorgegeben.

Bei der Abwagung von Nutzen und Risiko sollten
auch die anderen verfliigbaren Osteoporosepro-
phylaxe-Therapiemdglichkeiten mit einbezogen
werden, z.B. Bisphosphonate.

Der Behandlungseffekt wird nur mit einer Lang-
zeitbehandlung erreicht. Nach Beendigung der
HET lasst der Effekt rasch wieder nach. Das
Gleiche gilt fur die Priméarpravention der Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Hier wird die Wirkung
der Ostrogene auf den Fettstoffwechsel als Vor-
beugung einer Atherosklerose genutzt.

(Ostrogene haben aufRRerdem eine vasodilatatori-
sche (gefalBerweiternde) Wirkung, Gestagene
eine vasokonstriktive (gefalRverengende) Wir-
kung.)

Ein positiver Einfluss auf den Ausbruch bzw. den
Verlauf der Alzheimer Demenz wird vermutet, ist
jedoch noch nicht ausreichend durch Untersu-
chungen belegt.
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Die guinstige Wirkung der Ostrogene auf den
Kollagenstoffwechsel ist bekannt. Der progre-
diente Verlauf bzw. das Auftreten rheumatischer
Erkrankungen nach den Wechseljahren kann
durch HET positiv beeinflusst werden. Es gibt
keine Angaben Uber optimale Dosierungen.

In letzter Zeit wird erneut viel iber Nutzen und

Risiken einer HET diskutiert, insbesondere hin-
sichtlich der kardiovaskularen Risiken und des
Mammakarzinoms.

Bereits vorliegende Untersuchungen sind nicht
vergleichbar, da sie mit unterschiedlichen Prépa-
raten durchgefuhrt wurden. Ergebnisse von Stu-
dien mit langeren Behandlungszeiten werden erst
in Jahren vorliegen.

Trotzdem haben verschiedene Gesellschaften
zum Thema HET jetzt Stellung genommen. Nach
der Deutschen Gesellschaft fur Endokrinologie
und der Deutschen Menopausengesellschaft soll
eine HET nicht durchgefiihrt werden, wenn sie
ausschlieBlich einer kardiovaskularen Primar-
und Sekundérprévention dient.

Die Nordamerikanische Menopausengesellschaft
fordert eine enge Indikationsstellung fur die HET:

Nur Frauen, die Ostrogenmangelsymptome und
ein erhohtes Osteoporoserisiko haben, sollen
HET einnehmen. Die Indikation ,Préavention” ent-
fallt.

(Quellen: Gebfra 2001/61/Nr. 6, s. 422, Gebfra
2001/61/Nr. 7, S. 441, Gebfra 2001/61/Nr. 10, s. 812,
Frauenarzt 42 (2001) Nr. 7.)

Kontraindikationen

Vor der Verordnung mussen individuell Nutzen
und Risiken genau abgewogen werden.

Es muss klar sein, was mit einer HET erreicht
werden soll bzw. kann.

Neben einer eingehenden Anamnese und norma-
len Vorsorge-Untersuchung kdénnen zusatzliche
Untersuchungen notwendig sein. Wenn in der
Vorgeschichte Thrombosen oder Embolien
aufgetreten sind (oder gehauft in der Familie
beobachtet wurden) kénnen mit angiologischen
Untersuchungen einige Thrombophilien ausge-
schlossen werden, die als Risikofaktoren fir HET
gelten.

Als absolute Kontraindikationen gelten hormon-
abhangige Tumoren wie Brustkrebs und Gebar-
mutterschleimhautkrebs (Endometriumkarzinom).

Als relative Kontraindikationen bzw. Risikofakto-
ren gelten auch akute und chronische Leberer-
krankungen, Pankreatitis, schwerer Diabetes
mellitus, Hypertriglyceriddmie, Endometriose und
Myome.

Bei jeder Verordnung sind immer wieder Nutzen
und Risiken abzuwéagen. Oft ist auch die Lebens-
qualitat ausschlaggebend fir die individuelle
Entscheidung. In Zukunft wird es wohl allgemein
maglich sein, durch bestimmte Gen-Tests Mutati-
onen bei jeder einzelnen Frau zu diagnostizieren,
um herauszufinden, welche Therapie fur welche
Frau von Nutzen ist.

Die ersten Tests sind in Osterreich bereits ver-
fugbar (s. Kongressbericht Polymorphismen).

Kosten

Die Kosten der verschiedenen Praparate sind
sehr unterschiedlich. Dies hat Auswirkungen auf
die Verschreibungspraxis der niedergelassenen
Arzte.



8  Dezember 2001 Nr. 4

pro familia

Tabelle: HET in den Wechseljahren

Symptome

welche HET

welche Applikationsweise

Dosis

Anwendungsdauer

vasomotorische Stérungen

Estradiol

Oral

individuell

individuell

z.B. Hitzewallungen, konjug. Estrogene Transdermal (niedrig dosiert beginnend) zeitbegrenzt (ausschleichen)
Schweilausbriiche, Schlafsto- parenteral 1-3-4 Jahre
rungen, Herzrasen ... nasal
Gestagene oral hochdosiert individuell
parenteral Progesteronderivate
psychische Symptome Estradiol oral individuell individuell
z.B. drepressive Verstim- konjug. Estrogene transdermal (niedrig dosiert beginnend) zeitbegrenzt (ausschleichen)
mungen, Angstzustéande, parenteral O alle 4 Wochen
Reizbarkeit, nasal
Konzentrationsstorungen ... Estrogen-Androgen- parenteral individuell
Kombination
Organische Rickbildungspro- | Estriol lokal Individuell Dauertherapie oder intermittie-
zesse Estradiol oral rend
u.a. z.B. Haut- und Schleim- konjug. Estrogene transdermal
hautveranderungen: z.B. vagi-
nale und Blasenbeschwerden
Stoffwechselverdnderungen
a) Knochenstoffwechsel Estradiol oral Mind. 1 mg. Estradiol 0,625 Langzeittherapie
konjug. Estrogene transdermal mg oder 0,625 mg konj. E/Tag | mindestens 5 Jahre
(Osteroporoseprophylaxe)
Transdermal 50 pg
oral Mind. 1 mg Estradiol Langzeittherapie
b)(i?fgtesggmeercohssee;rophylaxe) (transdermal) od. 0,625 mg konj. E/Tag
¢) Kollagenstoffwechsel oral ? Langzeittherapie
transdermal

(rheumatische Erkran-
kungen)

Estradiol* und konjug. Estrogene* immer nur in Kombination mit Gestagenen, wenn die Frau ihre Gebarmutter hat.
(* zunehmend wird in der Literatur die angelsachsische Schreibweise Estrogen statt Ostrogen verwendet)
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Bericht Gber den
Menopause-Andro-
pause-Kongress
2001 in Wien

vom 11. bis 13. Oktober 2001
Dr. med. Jutta Walter

Wie schon in den friheren Veranstaltungen war
auch in der diesjahrigen Ankiindigung des zur
Tradition gewordenen Wiener Menopausenkon-
gresses der Doppeltitel ,Menopause-Andro-
pause“ zu lesen. Im Programm berwogen den-
noch die die Menopause betreffenden Beitrage.
Dies mag damit zusammenhéngen, dass sich die
Wissenschaft erst seit verhaltnismaRig kurzer
Zeit mit der ,Andropause” beschaftigt, dass die
Organisatoren des Kongresses in der Mehrzahl
endokrinologische Gynékologen sind und nicht
zuletzt, dass vorwiegend Gynékologeninnen den
Teilnehmerkreis bilden. Das bis ins Letzte ausge-
fullte Programm umfasste unter anderem klare
Ubersichtsvortrage, wie z.B. tiber Wirkungen und
Indikationen der Sexualhormone. Manche Refe-
renten allerdings hatten ihr gesamtes Wissen auf
Dias festgehalten, die sie im Eiltempo wegen der
Kirze der zur Verfiigung stehenden Zeit auf die
Leinwand projizierten. Neben schon Bekanntem
wurde auch Neues, Zukunftweisendes geboten.
Dazu gehorten inshesondere die Studien von
J.C. Huber auf dem Gebiet der molekulargeneti-
schen Endokrinologie, welche wohl zu Verande-
rungen in der Therapie fihren werden (siehe
unten). Auffallend war der Stellenwert, der den
Phytohormonen eingerdaumt wurde (siehe unten).

In Bezug auf die Einstellung zur Hormon-Ersatz-
Therapie (HET) bahnt sich offensichtlich ein
Wandel an. Ubereinstimmend wird eine indivi-
dualisierte, differenzierte HET unter der Prémisse
vertreten, ,so viel wie noétig, so wenig wie mog-
lich“. Neben der individuellen Dosierung, sollte
auch die Wahl der Substanz und die Applikati-
onsform auf die einzelne Frau abgestimmt sein.
Um eine bessere ,Compliance” zu gewahrleisten,
sollte die Entscheidung zur HET immer gemein-
sam mit der jeweiligen Frau getroffen werden.
Hinsichtlich der Indikationen der HET zeigten
sich unterschiedliche Meinungen. Eindeutigkeit
bestand bei der Indikation ,Klimakterisches Syn-
drom“. Fur Gynakologeninnen erweisen sich die
praventiven Eigenschaften auf Osteoporose und

kardiovaskulare Erkrankungen als durchaus er-
winschte ,Nebenwirkungen“ der HET (z.B. Frau
E. Merkle, Stadtische Frauenklinik Berg, Stutt-
gart). Fur Frau A. Alenfeld (Freie Universitat Ber-
lin, Zentrum fur Muskel- und Knochenforschung)
ist die HET dagegen nur ein Teilaspekt der Oste-
oporose-Therapie und nicht mehr uneingschrankt
zu empfehlen. Im Falle von Osteoporose gibt es
alternativ viele Medikamente, die bei einer Nut-
zen-Risiko-Abwéagung besser abschneiden als
HET. Noch fehlen allerdings prospektive Studien
zu HET und Osteoporose, insbesondere fehlen
aussagekréaftige Daten Uber das Auftreten von
Frakturen.

Im Folgenden wird auf einige der Kongress-
Beitrage ausfuhrlich eingegangen:

Uber Phytohormone und ihr Wirkungsspektrum
wurde in mehreren wissenschaftlichen Sitzungen
berichtet. Speziell zum Thema , Rotklee, eine
neue Option in der Menopausentherapie®,
fand ein von J.C. Huber (Universitéats-
Frauenklinik, Wien) moderiertes Satelliten-
Symposium statt. Vortragende waren M. Metka,
F. Stonek (Universitats-Frauenklinik, Wien), L.
Krenn (Pharmakognosie-Institut, Universitat
Wien).

Der Rotklee (Trifolium pratense), eine weitver-
breitete einheimische Pflanze, enthalt in seinen
Blattern Isoflavone. Diese Substanzen besitzen
eine relativ hohe Affinitat zu den alpha und beta
Ostrogenrezeptoren. Bisher wurden vier ver-
schiedene Isoflavone isoliert: Genistein, Daid-
zein, Biochanin A und Formononetin. Die beiden
letzteren stellen methylierte Vorstufen dar, die zu
Genistein und Daidzein metabolisiert werden.
Studien zeigten, dass der Gesamtextrakt wirk-
samer ist als die Summe der Wirkungen der Ein-
zelsubstanzen. Dies lasst den Schluss zu, dass
weitere noch nicht identifizierte wirksame Stoffe
im Rotklee enthalten sind.

Die intensive Beschaftigung der Wiener For-
schungsgruppe um J.C. Huber mit den Wirkun-
gen der Isoflavone des Rotklees, d.h. insbeson-
dere mit ihrer Anwendung bei Wechseljahrbe-
schwerden geht auf einen interkulturellen Ver-
gleich zurtick. Es ist bekannt, dass die traditionel-
le Erndhrung in asiatischen Landern vor allem
auf Isoflavon-reichen Sojaprodukten beruht. Des
weiteren ist nachgewiesen, dass Frauen in die-
sen Landern kaum unter klimakterischen Be-
schwerden leiden und wesentlich seltener an
Brustkrebs erkranken als Frauen in der westli-
chen Welt. Dies wird in hohem Maf3e durch die
Einnahme wirksamer Isoflavone Uber die Nah-
rung erklart.
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In einer ersten klinischen placebokontrollierten
Doppelblindstudie an 110 postmenopausalen
Frauen konnte nach 3 monatiger Behandlung
eine signifikante Abnahme der Wechseljahr-
Beschwerden (Hitzewallungen, SchweiRausbri-
che, Depression) erreicht werden (Evaluation
mittels Kuppermann-Scores). 84 Prozent der
Frauen verspirten eine deutliche Besserung der
Allgemeinbefindlichkeit. Von Frauen, die sich
zuvor einer HET unterzogen hatten, waren 86
Prozent nach der Umstellung zufrieden. 80 Pro-
zent der befragten Patientinnen wiirden das Rot-
klee-Préaparat weiterempfehlen. Verabreicht wur-
de 1 Kapsel mit 40 mg Isoflavone aus Rotklee-
Extrakt (RCE 40). Nebenwirkungen (Allergien,
Erbrechen) traten selten auf. Wegen der besse-
ren Resorption wurde die Einnahme vor dem
Fruhstick empfohlen. Das Préparat ist unter dem
Namen ,Menoflavon“ in Apotheken erhaltlich.

Die Wirkung der Isoflavone wird durch die struk-
turelle Ahnlichkeit mit den Ostrogenen erklart.
Die Phytodstrogene des verwendeten Rotklee-
Extraktes binden selektiv an den Ostrogenrezep-
tor beta mit einer 25fach héheren Bindungsaffini-
tat als an den Ostrogenrezeptor alpha. Sie wer-
den als natlrliche SERMs (selective estrogen
receptor modulator) bezeichnet. Im Vergleich zu
Soja zeigte der Rotklee-Extrakt eine 50fach star-
kere Affinitat zum Ostrogenrezeptor.

Durch die unterschiedliche Verteilung der Ostro-
genrezeptoren alpha und beta in den Geweben
lassen sich u.a. die Wirkungen des Rotklee-
Extraktes erklaren; Brust- und Uterus-Gewebe
z.B. exprimieren vorwiegend Ostrogenrezeptoren
alpha, im Herz-Kreislaufsystem und im Knochen
befinden sich hauptséchlich Ostrogenrezeptoren
beta. Laut J.C. Huber haben die Isoflavone des
Rotklees keinen Einfluss auf das Zellwachstum in
Brust- und Gebarmutter-Gewebe, sie wiirden
dieses sogar blockieren und wirkten damit krebs-
vorbeugend. Weitere experimentelle Studien und
klinische Untersuchungen an einer kleinen Pati-
entenzahl zeigten eine Verbesserung des Lipid-
profils durch Senkung des LDL-Spiegels und
leichte Erhéhung des HDL-Spiegels, wodurch
langfristig ein antiatherosklerotischer Effekt zu
erwarten ist. Ein weiterer Vorteil der Isoflavone
des Rotklees in Glukosidform ist, dass sie leich-
ter verdaulich sind als die Soja-Isoflavone, die an
Proteine gebunden sind und im Darm erst hydro-
lisiert werden mussen.

Die vorwiegend experimentell beobachteten Ef-
fekte der Isoflavone im Rotklee-Extrakt auf Kno-
chendichte, Lipidprofil sowie die kanzeroprotekti-
ven Eigenschaften missen laut M. Metka noch

durch eine ,evidence based medicin“ erhartet
werden. Die bisher gewonnenen Erkenntnisse
jedoch sprechen laut der Wiener Gruppe dafr,
dass der Rotklee-Extrakt — ein Nahrungsergén-
zungsmittel — wegen seiner Wirkungen, geringen
Nebenwirkungen und der hohen Akzeptanz als
Erganzung, moglicherweise sogar als Ersatz der
HET bei menopausalen und postmenopausalen
Frauen anzusehen ist.

A. Jungbauer et al. (Universitat Wien, Abt. fir
Angewandte Mikrobiologie) konnten in in-vitro-
Tests mit Hefepraparaten feststellen, dass die
getesteten Rotklee-Extrake eine dstrogene
Aktivitat entfalteten, die konventionellen Hormon-
préparaten entspricht.

W. Wuttke et al. (Universitat Goéttingen, Abt. f.
Klin. und exp. Endokrinologie) stellte Untersu-
chungen mit einem Extrakt von Cimicifuga
racemosa-Rhizomen (BNO 1055), einem ande-
ren Phytohormon-Préparat vor. Sie erzielten eine
Reduktion klimakterischer Beschwerden, gunsti-
ge Einflisse auf den Harntrakt und auf metaboli-
sche Knochenparameter wie Osteocalcin und die
Kollagenabbauprodukte ,Crosslaps”. Ferner
schliefen die Frauen unter der Einnahme von
Cimicifuga besser. Entsprechend wurde im Tier-
versuch beobachtet, dass narkotisierte Ratten
unter Cimicifuga-Behandlung langer schliefen als
nicht vorbehandelte Tiere. Laut W. Wuttke ent-
halt der Cimicifuga-Extrakt offensichtlich che-
misch noch nicht identifizierte Phytodstrogene.

Die Wirkung von Cimicifuga racemosa und von
Cimicifuga racemosa + Hypericum perforatum
(Handelsnamen Remifemin® und Remifemin®+)
waren auch auf einem Poster von E. Liske (Salz-
gitter, Fa. Schaper & Brimmer) dargestellt. In
einer multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden, klinischen Studie an 152 Frauen im Alter
zwischen 43 und 60 Jahren wurde eine deutliche
Besserung der klimakterischen Beschwerden
durch Cimicifuga erzielt (Evaluation mittels Kup-
permann-Index). Zwischen zwei verschiedenen
Dosen (127 mg /Tag und 39 mg /Tag) konnte
kein statistisch signifikanter Wirkungsunterschied
beobachtet werden. Die Therapiedauer betrug 6
Monate. Eine weitere Studie mit Cimicifuga ra-
cemosa und Hypericum perforatum bei 179 me-
nopausalen Frauen, die Uber 6 Wochen thera-
piert wurden, zeigte im Vergleich zu Placebo eine
signifikante und Klinisch relevante Reduktion im
Kuppermann-Index. Auch die Symptome Angst,
Antriebsstérung, depressive Verstimmung, Ner-
vositat und Reizbarkeit wurden signifikant gebes-
sert. In beiden Studien zeigten sich deutliche
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Therapieerfolge erst nach 2 bis 4 Wochen Be-
handlung.

S. Knasmiiller vom Institut fir Krebsforschung
(Wien) befasste sich mit einem differenzierten
Erndhrungskonzept als Karzinomprophylaxe.
Es wird heute davon ausgegangen, dass die
Krebsentstehung ein mehrstufiger Prozess ist,
bei dem endogene und exogene Faktoren eine
Rolle spielen. Etwa 35 Prozent aller Krebser-
krankungen stehen mit Ernahrungsfaktoren in
Zusammenhang. Als Ausléser von Dickdarmkar-
zinomen werden z.B. Fleischkanzerogene (hete-
rozyklische aromatische Amine) genannt. Neben
Risikofaktoren enthélt die Nahrung auch Schutz-
faktoren. Dazu z&hlen u.a. die Vitamine A, C, E,
oder Pflanzeninhaltsstoffe mit ,bioaktiven Wir-
kungen®, wie z.B. Flavonoide (in Obst und Ge-
muse) und Glukosinolate (in Kohlgemusen).
Auch Phytoostrogene in Getreiden und Soja,
bestimmte Teeinhaltsstoffe und Phytosterine in
Nussen haben einen Schutzeffekt. Bei entspre-
chender Zusammensetzung der Nahrung kann
das Krebsrisiko herabgesetzt werden. So konn-
ten beim Menschen durch Gemusediaten das
Ausscheidungsmuster der Stoffwechselprodukte
der Kanzerogene verandert werden, und parallel
dazu Enzymsysteme aktiviert werden, die krebs-
erregende Chemikalien inaktivieren. Ferner ist
bekannt, dass Vegetarier seltener an Krebs er-
kranken. Wichtigste Zielorgane der
Erndhrungspravention sind Magen, Darm, Brust,

B{g%aé‘%éitigen Ernahrungsrichtlinien, die auf der
Vermeidung von Mangelerscheinungen beruhen,
berticksichtigen nicht die Langzeiteffekte (Schutz
vor DNA-Schadigung, Krebsschutz) von Nah-
rungsinhaltsstoffen. Nach Meinung von Knasmiil-
ler kbnnte die Entwicklung von verbesserten
Ernahrungsstrategien zu einer Reduktion der
Krebserkrankungen fuhren.

H. Steinkeller (Institut flr Krebsforschung, Wien)
referierte Uber die spezifische Tumorprophyla-
xe durch Isothiocyanate. Diese Stoffe sind
Abbauprodukte der Glukosinolate, die aus-
schlie3lich im Kohlgemuise vorkommen. Im Tier-
experiment konnte beobachtet werden, dass die
Bildung von Tumorvorstufen im Dickdarm durch
verschiedene Kohlgemisesafte inhibiert wird.
Ferner wiesen die Autoren nach, dass beim
Menschen durch den Verzehr von Kohlgemise
das wichtige Entgiftungsenzym Glutathion-S-
Tranferase induzierbar ist, und dass das Aus-
scheidungsmuster von Fleischkanzerogenen im
Harn verandert wird. Die Ergebnisse dieser Un-
tersuchungen weisen darauf hin, dass der Ver-
zehr von Kohlgemuse beim Menschen eine che-

mopraventive Wirkung im Falle von Dickdarm-,
Blasen-, Prostata-, Lungen-, Brust-Krebs haben
konnte.

Ein Satellitensymposium mit dem Titel: Mit Phy-
to6strogenen natirlich durch die Wechseljah-
re, wurde von der Firma Sanova Pharma GmbH
ausgerichtet. Ein von dieser Firma hergestelltes,
in Apotheken erhéltliches bilanziertes Nahrungs-
erganzungsmittel (Orthomol®Femin) enthalt So-
ja-Isoflavone und Vitalstoffe, wie Antioxidantien
(Vitamin C, E und naturliche Carotinoide), Selen
als wichtiger Bestandteil des antioxidativen En-
zyms Glutathionperoxidase, Zink zur Férderung
des Immunsystems, Folsaure, Vitamin B 6 und B
12 zur Senkung des Homocysteinspiegels und
damit zur Reduktion des Arterioskleroserisikos,
Omega-3-Fettsauren zur positiven Beeinflussung
des Fettstoffwechsels und prothrombotischer
Faktoren, Vitamin D 3 fur den Knochenstoff-
wechsel, Biotin, Pantothenséaure und Nachtker-
zendl fir Haut und Haare (Angaben des Herstel-
lers).

W. Marktl und Ch. Kainz gingen in ihren Vortra-
gen auf die Wirkungsweise der Phytodstrogene
(Affinitat zum Ostrogenrezeptor beta, SERMs-
ahnliche Wirkung, Aromatasehemmung, u.a.) ein
und behandelten den positiven Effekt auf die
Wechseljahrbeschwerden, die wahrscheinliche
Osteoporose-Protektion und den Beitrag der
Phytodstrogene zur Senkung hoher Cholesterin-
spiegel. Beachtenswert war der Vortrag von B.
Kleine-Gunk. Die Anfangsfragen: ,Kann man mit
Phytodstrogenen dem Mamma-Ca vorbeugen?*
und ,Ist echte Pravention moglich?*, wurden
bejahend beantwortet. Eine Prophylaxe ist mittels
entsprechender Lebensweise und Ernéhrung
maoglich. Ausgehend von der heute vertretenen
Mehrschritt-Theorie der Krebsentstehung, d.h.:
1. Krebs-Initiation (Zellschadigung durch Karzi-
nogene wie z.B. freie Radikale, Oxidantien),
2. Krebs-Promotion,
3. Krebs-Progression,
wurde das NCP-Programm (Nutritional-Cancer-
Prevention) entwickelt. Es handelt sich um ein
praktisch anwendbares Programm fir Risikopati-
entinnen bzw. Patientinnen mit einem hormon-
abhangigen Brusttumor.

Dieses Programm, zu dem es allerdings keine
Doppelblind-Studie gibt, enthélt zum einen die
Empfehlung, reichlich Phytodstrogene (40 bis 50
mg/Tag) aufzunehmen (z.B. Sojaprodukte), zum
anderen folgende Hinweise:

1. Abbau des Ubergewichts, da das Fettgewebe
neben den Eierstdcken der wichtigste Ostro-
genproduzent des weiblichen Organismus ist.
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2. Viel Obst und Gemiise essen. Diese Lebens-
mittel sind reich an antioxidativ wirkenden Vi-
taminen (Vitamin A, E, C), welche die in der
Krebs-Initiation beteiligten freien Radikale
neutralisieren. Genannt wurden auch die anti-
oxidativ wirksamen Enzyme mit Selen und
Zink. Weitere wirksame Radikalen-Fanger
sind in der Tomate und im griinen Tee enthal-
ten. Ausgepragte antioxidative Wirkung wird
ferner sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen wie
den Karotinoiden und Flavonoiden zuge-
schrieben. Broccoli, Rosenkohl u.a. enthalten
Indole, die Ostradiol metabolisieren und somit
einen Schutz vor Brustkrebs entfalten. Fir In-
dol kennt man keine Dosis, auch gibt es bis-
her kein Supplement. Die adaquate Zuberei-
tung des Gemises ist wichtig; um die Inhalts-
stoffe zu erhalten, soll es nur kurz gedinstet
werden. Im Gegensatz zu den leicht einzu-
nehmenden Nahrungssupplementen, haben
Obst und Gemiuse den Vorteil, dass sie reich
an Ballaststoffen sind.

3. Fett-Konsum reduzieren und den krebspraven-
tiven Effekt des Olivendls (omega-6-Fettsau-
ren) und des Fischols (omega-3-Fettsauren;
Herzinfarkt und Brustkrebs sind selten bei Es-
kimos) nutzen.

4. Einschrénkung des Alkoholkonsums. Es ist
bekannt, dass das relative Risiko an Krebs zu
erkranken sich mit steigendem Alkoholkon-
sum erhoht.

5. Regelmé&Riger Sport hat einen krebsprophylak-
tischen Effekt. 3 Stunden Sport/Woche redu-
ziert das Krebsrisiko um 30 Prozent.

Neuere Forschung beschéftigt sich neben der
Hormonsubstitution mit der Hormonstimulation
(M. Metka). Besonderes Interesse findet die Sti-
mulation des Wachstumshormons, das im Alter
vermindert ausgeschittet wird und eine Rolle in
der ,aging male“-Forschung spielt.

Uber die Prarezeptorebene, in der die Enzyme
aktiviert oder inaktiviert werden, sprach Frau W.
Arlt (Medizinische Klinik der Universitat Wrz-
burg). Sie benannte die Substanzen, die auf die
Enzyme wirken, spezifische Enzymmodulato-
ren (SEMS) in Ablehnung an die Bezeichnung
SERMs. Arlt thematisierte die Beeinflussung der
Aromatase (z.B. Aromatase-Inhibitoren in der
Mamma-Carcinom-Therapie), der 5-alpha-Re-
duktase (z.B. Typ 2 bis 5-alpha-Reduktasehem-
mer Finasterid in der Prostata-Carcinom-Thera-
pie) und der Sulfatase (z.B. Sulfatase-Inhibitoren,
die beim metastasierenden Mamma-Ca indiziert
sind). Laut Arlt spielen die SEMS eine entschei-

dende Rolle in der Erhaltung des Gleichgewichts
zwischen Ostrogenen und Androgenen.

Eine neue Applikationsform der HRT in Form
eines Nasensprays (AERODIOL®) wurde von
J.C. Huber, R. Wenzel, C. Kainz, (Wien), W. Urdl
(Graz), H. Concin (Bregenz) vorgestellt. Vorteile
dieser pulsatilen Applikationsform des Ostrogens
sind im Gegensatz zur oralen Gabe der fehlende
first-pass-Effekt (Umgehung der Leberpassage),
im Gegensatz zur transdermalen Applikation die
schnelle und konstante Aufnahme Uber die grof3e
Absorptionsflache der gut durchbluteten Nasen-
schleimhaut (160 cm? Resorptionsoberflache),
eine einfache Dosisanpassung, seltenes Auftre-
ten von lokalen Irritationen. Das Fehlen von An-
wendungszeichen, sowie die diskrete und hygie-
nische Anwendungsform trugen zur guten Akzep-
tanz von seiten der Frauen bei. Laut einer Studie
empfahlen 84 Prozent der Frauen das Ostrogen-
Nasenspray weiter. Die empfohlene Anfangsdo-
sis betragt 300 microg Ostradiol-Hemihydrat (2
SprihstéRe) pro Tag als Einmalgabe, d.h. ein
SpruhstolR pro Nasenloch. Diese Dosis kann bei
Anzeichen einer Ostrogen-Uberdosierung redu-
ziert werden, bzw. bei anhaltenden klimakteri-
schen Symptomen auf 3 oder 4 Sprihstdlie er-
hoht werden. Die Wirkung der angegebenen
Dosis beim klimakterischen Syndrom entspricht
der Wirkung von 2 mg Ostradiol pro Tag oral
oder 50 microg pro Tag als Pflaster, jedoch mit
einem anderen pharmakokinetischen Profil (ge-
pulst). Durch das im Praparat enthaltene nicht
aktive methylierte beta-Cyclodextrin (RAMEB =
Randomly Methyled Beta-Cyclodextrin) wird das
Ostrogen in wasserldsliche Form gebracht und
kann somit durch die Nasenschleimhaut resor-
biert werden.

Die Frage in der Diskussion, wie bei einer Infek-
tion der Nasenschleimhaut vorzugehen sei, wur-
de dahingehend beantwortet, dass die Applikati-
on Uber die Mundschleimhaut méglich ist. Laut
Huber kann beim Vorliegen eines bestimmten
Polymorphismus, welcher das orale Ostrogen
unwirksam macht, die nasale Applikation durch-
aus wirksam und damit indiziert sein. Der Preis
des von Servier Austria GmbH vertriebenen AE-
RODIOL® wurde mit 300 Schilling pro Monats-
packung angegeben und ist ab November erhalt-
lich (Servier Deutschland GmbH, Westendstral3e
170, 80686 Minchen).

In seinem Vortrag tber Polymorphismen entwi-
ckelte J.C. Huber Erklarungen fir die unter-
schiedlichen Reaktionen von Frauen auf eine
HET. Je nach Genkonstellation kann eine HET
indiziert oder kontraindiziert sein. So weill man
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heute, dass Mutationen im Gen fir den Faktor 2
und fur den Faktor 12 eine hdéhere Pradisposition
zur Thrombose signalisieren, auch unter Anwen-
dung physiologischer Ostrogendosen. Frauen mit
diesen Polymorphismen zeigten unter HET sechs
bis acht mal haufiger Thrombosen. Mutationen
im Gen fur den Inhibitor des Plasminogen-
Aktivators und fiir die endotheliale NO-Synthese
sind mit einem hoheren kardiovaskularen Risiko
verbunden. Fir Frauen mit dieser Mutation ist die
HET von Nutzen. Verédnderungen im COMT-Gen
bedeuten eine geringere Ausscheidung von Os-
trogen und damit erhohte Ostrogenkonzentratio-
nen im Gewebe. Diese Frauen brauchen weniger
Ostrogene in der HET. Fiir einige der Genmutati-
onen, die zu einer erhéhten Ostrogenkonzentra-
tion im Gewebe fuhren, wurden bereits in pro-
spektiven Untersuchungen Korrelationen zum
Mamma-Ca beschrieben. Dazu zahlen die Poly-
morphismen im COMT-Gen, im CYP1A1- und
CYP1B1-Gen und im Gen fir die 17-Hydroxy-
lase. Je nach Polymorphismus kann ein hohes,
mittleres oder niedriges Risiko fir bestimmte
Erkrankungen festgestellt werden. Durch die
Genetik sind Risikoabwégungen leichter werden.
Die molekularbiologischen Untersuchungen er-
moglichen Polymorphismen aufzudecken und
damit eine differenzierte, individualisierte HET
anzuwenden.

Im ,Fem-Sensor“, dem Chip fur die Frauenheil-
kunde, sind derzeitig 30 Mutationen zusammen-
gefasst, welche fur die individuelle HET-Beratung
wichtig sind. Es gibt eine Fille von Variationen,
sodass sich die oben genannte Zahl in der Zu-
kunft vergréRern wird. Im ,Fem-Sensor” sind
SNPs (Single nucleotide polymorphe Punktmuta-
tionen) festgehalten. Ein ,Fem-Sensor*” fur die
Geburtshilfe ist in Vorbereitung.

Die Vorgehensweise fur den behandelnden Arzt,
der feststellen méchte, ob und welche Genmuta-
tionen eine Patientin hat, ist in Wien denkbar
einfach. Mittels eines Wattebauschs werden Zel-
len von der Mundschleimhaut enthommen und
ins molekularbiologische Labor gesandt. Die
Labor-Information, die dem Gynakologen nach 2
Stunden vorliegt, ermdglicht eine differenzierte,
individualisierte HET zu verschreiben. Laut Hu-
ber werden in den Labors in Deutschland z.Zt.
die Untersuchungen noch an Zellen aus Blutpro-
ben gemacht. (Inwieweit diese Untersuchungen
von den Krankenkassen bezahlt werden, muss
im Einzelfall geklart werden.)

Unter den Vortragen zur Andropause erscheint
der von S. Kasper (Universitatsklinik fir Psychiat-
rie, Wien) Uber die ,Depression des Mannes*

erwdhnenswert. Diese Stérung wird im Gegen-
satz zur depressiven Verstimmung und Depres-
sion der Menopause selten diagnostiziert, da sie
nicht mit den klassischen Symptomen der De-
pression einhergeht. Die Charakteristika der De-
pression beim Mann in dieser Lebensphase be-
inhalten Aggressivitat, geringe Stresstoleranz,
erhthe Risikobereitschaft, vermehrtes Ausagie-
ren, geringe Impulskontrolle, antisoziales Verhal-
ten, Irritiertheit verbunden mit Unruhe und Unzu-
friedenheit. Depressive Denkinhalte werden hau-
fig erst spat thematisiert. Substanzmissbrauch
(Alkohal) ist nicht selten. Die doppelt so hohe
Rate an Suiziden (Ausdruck von Autoaggressivi-
tat) bei Mannern im Vergleich zu Frauen, liegt
nach Meinung von Kasper in der aufgrund der
beschriebenen Symptomatik nicht erkannten
Depression. Das biologische Substrat dieser
Symptomatik ist eine Verminderung des Seroto-
nins; serotonerge Medikamente kénnen dem-
nach zu einer Verbesserung der Depression des
Mannes fiihren.

In der wissenschatftlichen Sitzung ,,Anti-Aging —
Neue Konzepte* sprach u.a. Alfred S. Wolf (UIm)
Uber die ,Biochemie des Alterns und biologi-
sche Altersmarker”. Den Wandel des Begriffs
JAlter demonstrierte der Vortragende anhand
der Bilder von zwei 63 jahrigen Frauen, namlich
von Sophia Loren und von Albrecht Durers Mut-
ter. Heute ist bekannt, dass neben dem geneti-
schen Anteil (18 bis 30 Prozent) beim physiologi-
schen Alterungsprozess neurohumorale Vorgan-
ge eine wesentliche Rolle spielen. Inshesondere
betroffen sind Sexual-, Wachstums- und Neben-
nierenrindenhormone (DHEA). Fir das bioche-
mische Altern sind 3 Reaktionen im Korper ver-
antwortlich: Oxydation (freie Radikale), Glukoli-
sierung und Methylierung. Sie fihren zu nachhal-
tigen Stérungen an den Strukturproteinen und
Nucleinsaduren. Diese biochemischen Vorgange
werden durch auRere zusétzliche Energiepro-
zesse (z.B. Sonnenlichtbestrahlung) erheblich
stimuliert. Ein individuell unterschiedlicher biolo-
gischer Alterungsprozess erklart sich durch die
Unterschiedlichkeit der zugrundeliegenden be-
schriebenen biochemischen Veranderungen.
Festgestellt wurde ferner, dass selbst innerhalb
eines Individuums Alterungsablaufe in unter-
schiedlichen Kdrperkompartimenten, zeitlich und
graduell unterschiedlich sind.

Fur die klinische Bewertung der Alterung oder
Vitalitdt wurden biologische Altersmarker entwi-
ckelt. Die biologische Altersbestimmung umfasst
folgende Parameter: Personliche (z.B. Ernéh-
rung, Sport) und familidre anamnestische Daten,
Korperanthropomorphie (BMI, Taille/Hufte-
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Quotient), physische Befunde (Muskelkraft,
Kreislauftest, ZNS-Parameter, Lungenfunktion,
Hautstatus, Hormonstatus, blutchemische Labor-
Daten). Es gibt konfektionierte Vitalitats-Mess-
Systeme (z.B. Bio-Aging® System), die per
Computer eine Auswertung ermdglichen. Ziel ist,
kompartimentale Defizite zu erkennen, um
gezielte praventive MaRnahmen bei
entsprechender Anamnese oder Therapien bei
entsprechenden Risiken zu ergreifen.

IPPF-
Informationen

Standpunkt zum sicheren
Schwangerschaftsabbruch, Mai
2001

Die IPPF hat in ihrem Standpunkt folgende Kern-
aussagen gemacht:

Wenn ein Schwangerschaftsabbruch in der
frihen Schwangerschaft von geschultem
Personal in adaquaten Einrichtungen durch-
gefuhrt wird, ist er als ein sehr sicheres Ver-
fahren einzustufen.

Ein Beratungsangebot sollte immer zur Ver-
fugung stehen, um einer Frau bei der Ent-
scheidung fur oder gegen das Austragen der
Schwangerschaft zu helfen. Frauen sollten
nicht zur Beratung verpflichtet werden.
Frauen, die einen Schwangerschaftsabbruch
winschen, sollten eine umfassende Informa-
tion Gber das ganze Spektrum der Methoden
erhalten. Aul3erdem sollten die Frauen in ei-
nem Beratungsgesprach auch die Mdglich-
keit haben, darliber zu reflektieren, welche
Bedeutung der Eingriff selbst und die Zeit
danach fiir sie haben.

Die Wahl der Methode ist abhéngig von der
Dauer der Schwangerschaft, der Ausbildung
der behandelnden Arzte/innen, der Ausstat-
tung der medizinischen Einrichtung und der
Entscheidung der Frau.

Vakuumaspiration ist beim instrumentellen
Abbruch die Methode der Wabhl bis zu 12
Wochen post conceptionen.

Der medikamentdse Schwangerschaftsab-
bruch bis zur 9. Woche (in Deutschland bis

zur 7. Woche) mit der Kombination Mifegyne
und einem Prostaglandin ist wirksam und si-
cher.

Die Nachsorge, sollte ein Angebot zur Bera-
tung - inklusive Verhiitungsberatung — be-
inhalten.

FORUM

Runder Tisch zu § 218 bei pro
familia Ortsverband Frankfurt

Dr. Ruth Eichmann, Arztin; Brigitte Schlenther,
Sozialarbeiterin
pro familia Frankfurt am Main

Nach mehr als 25 Jahren Erfahrung in der Bera-
tung zum § 218 und damit verbundener Koopera-
tion mit Gynakologen und Beratungsstellen in
Frankfurt und Umgebung war in der pro familia
Frankfurt der Wunsch entstanden, einmal alle mit
diesem Thema Befassten an einem Tisch zu
versammeln.

Dieser ,Runde Tisch” fand nun erstmals am
26.09.2001 statt und wurde erfreulicherweise von
mehr als 20 der von uns Eingeladenen, darunter
16 Arztinnen, wahrgenommen.

Alle Frankfurter Beratungsstellen waren vertreten
sowie niedergelassene Arzte/Arztinnen, die zur
Durchfiihrung der Pflichtberatung zugelassen
sind. In der Runde salRen auRerdem Arzte und
Arztinnen aus Praxen und Kliniken, die Schwan-
gerschaftsabbriche (instrumentell oder medika-
ment6s) durchfihren. Von Seiten der pro familia
waren die § 218-Beraterinnen anwesend. Ziel der
Runde war der Austausch von Erfahrungen und
Informationen, um eine optimale Zusammenar-
beit im Interesse der betroffenen Frauen zu errei-
chen.

Zu Beginn der Veranstaltung referierte Frau Dr.
Bockenheimer-Lucius vom Senckenbergischen
Institut der Geschichte der Medizin tiber das
Thema ,Ethik in der Medizin“, insbesondere tber
die ,ethischen Aspekte des Schwangerschafts-
abbruchs mit Mifegyne®“.

Daran schloss sich eine angeregte Diskussion
an. Arzte und Arztinnen berichteten iber ihre
Erfahrungen mit Mifegyne, Uber die Bedeutung
von Aufklarung, Akzeptanz, Verlauf und Beglei-
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tung: Es wurde deutlich, dass eine umfassende
Information und Aufklarung der Frauen im Rah-
men der Beratung uber die verschiedenen Me-
thoden von ausschlaggebender Bedeutung fir
die Akzeptanz ist. Gynakologen ohne Erfahrung
mit dem medikamentésen Schwangerschaftsab-
bruch stellten interessierte und auch skeptische
Fragen. Diskutiert wurden auch die Vor- und
Nachteile von lokaler Betdubung bzw. von Voll-
narkose beim instrumentellen Schwanger-
schaftsabbruch. Die unterschiedlichen Anforde-
rungen an den Arzt und an die Praxis bei den
verschiedenen Methoden wurde beschrieben.

Das personliche Sich-Kennenlernen der unter-
schiedlichen Berufsgruppen und Institutionen
sowie die offenen und ausfiihrlichen Informatio-
nen Uber die jeweilige Umsetzung der Thematik
hat dazu beigetragen, Missverstandnisse auf zu
klaren und Vorurteile abzubauen.

Als Resultat lasst sich festhalten, dass es fir alle
Beteiligten ein fruchtbarer Austausch war. Ver-
schiedene Teilnehmerlnnen auflerten unmittelbar
im Anschluss an die Veranstaltung Interesse an
weiteren Treffen.

Aufgrund der positiven Resonanz plant pro fami-
lia Ortsverband Frankfurt den ,Runden Tisch®
auch in Zukunft einmal im Jahr (im September),
jeweils mit einem Schwerpunktthema abzuhalten.

Mifegyne® aktuell

Was gibt es Neues beim medi-
kamentdsen Schwangerschafts-
abbruch?

Dr. Christian Fiala, Wien, christian.fiala@aon.at

Das zugelassene Behandlungsschema ist seit
der erstmaligen Zulassung 1988 in Frankreich
unverandert. Erst in den letzten Jahren ist zu-
nehmend Bewegung in die Forschung gekom-
men, mit dem Ziel, den Frauen mehr Autonomie
zu geben und den Ablauf der Behandlung zu
verbessern. Im Wesentlichen wurden folgende
Punkte genauer untersucht und werden voraus-
sichtlich in Zukunft auch in die Zulassung aufge-
nommen.

(Die Publikationen sind alle in PubMed
www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/medline.html oder
unter www.mifegyne.com aufgefihrt.)

Cytotec®- Einnahme zu Hause

Die Vorschrift, dass alle Frauen fiir eine vaginale
Blutung in ein Krankenhaus oder eine Arztpraxis
kommen missen, stdRt nicht immer auf Ver-
standnis. Sicher ist es fir eine gewisse Anzahl
von Frauen wichtig, in den Stunden nach Ein-
nahme des Prostaglandins Cytotec® unter medi-
zinischer Aufsicht zu sein. Andererseits ist fur
viele Frauen eine vaginale Blutung nicht notwen-
digerweise Besorgnis erregend, selbst wenn sie
kurzfristig stéarker ist. Um besser auf die individu-
ellen Bedirfnisse einzugehen, wurden deshalb
mehrere Studien durchgefihrt, in welchen die
Frauen die Wahl hatten, Cytotec® entweder zu
Hause oder in der Einrichtung einzunehmen.
Dabei zeigte sich, dass die meisten Frauen die
Einnahme zu Hause bevorzugten und auch im
Nachhinein mit ihrer Entscheidung zufrieden
waren. Grol3en Wert legten sie jedoch auf eine
freie Wahlmaoglichkeit. Medizinische Komplikatio-
nen gab es dabei nicht.

Mifepristone-misoprostol medical abortion: home ad-
ministration of misoprostol in Guadeloupe. Contracep-
tion 1999 Sep;60(3):167-72, Guengant JP, Bangou J,
Elul B, Ellertson C,

Vaginal misoprostol administered at home after
mifepristone (RU486) for abortion. J Fam Pract 1997
Apr;44(4):353-60, Schaff EA, Stadalius LS, Eisinger
SH, Franks P,

Can Women Use Medical Abortion Without Medical
Supervision? Reproductive Health Matters; 1997, May,
No 9: 149-61, Ellertson C et al.:

Prostaglandin bereits nach 24 Stunden

In einer Studie wurde gezeigt, dass das
Prostaglandin bereits 24 Stunden nach Einnah-
me von Mifegyne® gegeben werden kann. Dabei
wurden gleiche Erfolgsraten erzielt wie bei der
Ublichen Einnahme nach 48 Stunden. Erst bei
einer Behandlung nach 72 Stunden kam es zu
einer geringen, nicht signifikanten Abnahme der
Effizienz.

Die Einnahme bereits nach 24 Stunden erlaubt in
der Behandlung wesentlich mehr Flexibilitat.

Vaginal Misoprostol Administered 1, 2, or 3 Days After
Mifepristone for Early Medical Abortion JAMA 2000
Oct 18;284(15):1948-53, Eric A. Schaff, MD; Stephen
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L. Fielding, PhD; Carolyn Westhoff, MD; Charlotte
Ellertson, PhD; Steven H. Eisinger, MD; Lisa S. Stada-
lius, MS, RNC; Lisa Fuller, MD

Reduzierung der Dosis von Mifegyne®

Zahlreiche Studien haben, gezeigt, dass auch
eine reduzierte Dosis von Mifegyne® (d.h. 1 Tab-
lette zu 200 mg) in Kombination mit einem
Prostaglandin wirksam ist. In diesen Studien
wurde jedoch eine doppelte Dosis von Mi-
soprostol (800ug = 4 Tabletten Cytotec®) oder
das potentere Cergem® (Gemeprost) verwendet.
Es wurden somit mehr Kontraktionen induziert
und mehr Nebenwirkungen, wie Schmerzen und
Diarrhoe bei den Frauen in Kauf genommen. Es
gibt bisher lediglich eine Studie, welche 200 mg
Mifegyne® (=1 Tablette) und die tbliche Dosis
von 400 ug Cytotec® (=2 Tabletten) angewendet
hat. Allerdings lag die Erfolgsrate in dieser Studie
bei lediglich 89%.

Angesichts dieser Daten ist eine generelle Emp-
fehlung fir eine niedrigere Dosierung von Mife-
gyne® derzeit nicht méglich. Vielmehr deuten die
bisherigen Daten darauf hin, dass bei einer redu-
zierten Dosis von Mifegyne® und

« bei Ublicher Dosierung von Cytotec®, eine
geringere Effizienz der Behandlung oder

* bei hoherer Dosierung von Cytotec® mehr
Nebenwirkungen (Schmerzen, Diarrhoe)

in Kauf genommen werden missen. Es ist zu
diskutieren, ob eine Kostenreduktion diese
Nachteile aufwiegt, bzw. im Sinne der Patientin-
nen ist. Mehr Klarheit Gber die Wirksamkeit einer
reduzierten Dosierung wird das Ergebnis einer
grofRen derzeit in den USA und Kanada laufen-
den Studie bringen, welche vermutlich Ende 2002
publiziert wird.

Leider wurde bisher keine Studie publiziert, wel-
che die Reduktion des Prostaglandins untersucht
hatte, um die Rate an Nebenwirkungen, insbhe-
sondere Schmerzen zu senken.

Comparison of two doses of mifepristone in combina-
tion with misoprostol for early medical abortion: a ran-
domised trial. WHO, Genf, BJOG 2000 Apr;107(4):524-
30

Schmerztherapie mit nicht-steroidalen Anal-
getika

In der Produktinformation zu Mifegyne® wird von
der Einnahme von nicht-steroidalen Analgetika
(NSA) abgeraten. Grund ist eine vermutete Inter-

ferenz mit Prostaglandinen. Diese ist jedoch le-
diglich theoretischer Natur und nicht schlissig.
Es gibt bisher auch keine Studie, welche dies
belegt.

NSA blockieren die Biosynthese von Prostaglan-
din. Im Rahmen eines medikamentdsen Ab-
bruchs wird jedoch Prostaglandin exogen gege-
ben und die Biosynthese spielt kaum eine Rolle.
Weiterhin haben NSA keinen Einfluss auf die
Wirksamkeit von exogenem Prostaglandin. Und
Zentren, welche haufig oder routinemassig nicht-
steroidale Analgetika verabreichen, haben eine
unveréndert hohe Erfolgsrate. (Karolinska Hospi-
tal Stockholm, KH Korneuburg Osterreich)

Aufgrund der guten Wirksamkeit sollten nicht-
steroidale Analgetika deshalb fester Bestandteil
der Schmerztherapie beim medikamentdsen
Abbruchs sein.

Effect of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on the
action of misoprostol in a regimen for early abortion.,
Contraception 1997 Sep;56(3):165-8

Creinin MD, Shulman T.

Medikamentéser Abbruch bis zum 63. Tag
Amenorrhoedauer

In England und Schweden ist Mifegyne® seit
1991, bzw. 1992 fir den medikamentdsen Ab-
bruch bis zum 63. Tag Amenorrhoedauer zuge-
lassen. Bei Schwangerschaften nach dem 49.
Tag wird allerdings eine hdhere Dosierung des
kontraktionsinduzierenden Prostaglandins Mi-
soprostol (800 pg) oder das potentere Cergem®
(Gemeprost) angewendet, um eine ahnlich hohe
Erfolgsrate zu erreichen. In diesen Féllen werden
aus Grunden der Zuverlassigkeit hdhere Neben-
wirkungen in Kauf genommen. Die hohe Wirk-
samkeit von Mifegyne® beim medikamentosen
Schwangerschaftsabbruchs mit Mifegyne® ist
durch zahlreiche Studien belegt. Medizinisch ist
deshalb die bei uns gultige Beschrankung auf 49
Tage Amenorrhoedauer nicht begrindbar und
sollte Gegenstand der aktuellen Diskussion um
die Erweiterung der Anwendungskriterien im
Interesse der Klientinnen sein.

(Auf einzelne Quellenangaben wird an dieser Stelle
verzichtet, da alle Studien aus England und Schweden
nach dem o.g. Procedere verfahren)

Hinweise
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Das Frauenkondom

Obwohl das Frauenkondom femidom® seit Jah-
ren in vielen Landern erhéltlich ist, findet es noch
immer selten Anwendung. Dabei kénnte es gera-
de im Zeitalter von AIDS von Bedeutung sein als
einzige Alternative fir Frauen zum Kondom fir
Méanner. Beide, femidom® und Kondom bieten
doppelten Schutz:

- Schutz vor ungewollter Schwangerschaft
- Schutz vor sexuell Ubertragbaren Krankheiten
inklusive AIDS

Die WHO hat in einzelnen Landern Plane und
Programme erstellt, um das Frauenkondom be-
kannter zu machen, um die Akzeptabilitat zu
steigern. Wichtig fir die Akzeptanz ist, wie es
vorgestellt wird.

femidom® ist aus Polyurethan und befeuchtet
(auf Siliconbasis). Es ist 17 cm lang — wie Kon-
dome — aber deutlich weiter. Es hat 2 flexible
Ringe. Mit dem inneren Ring wird das Frauen-
kondom tief in der Scheide platziert. Der dul3ere
Ring liegt flach den Labien an und verhindert das
Verrutschen in die Vagina.

Das Frauenkondom ist fester als Latex, weich,
transparent und leitet die Kdrperwarme leicht
weiter und stort die Empfindung nicht.

Allergische Reaktionen sind nicht bekannt. femi-
dom® kann mit fetthaltigen und wasserléslichen
Gleitmitteln benutzt werden. Es ist nicht einen-
gend. Es kann vor der Erektion des Penis einge-
fuhrt werden und muss nicht direkt nach der Eja-
kulation entfernt werden. Durch das Aufliegen auf
den auRReren Genitalien (Vulva) schitzt es mehr
als das Kondom vor Infektionen.

femidom® ist ein Produkt zur Einmalbenutzung.
Es ist aber deutlich teurer als die herkdmmlichen
Kondome (3 Stiick = 18,00 DM).

Es bedarf zu Beginn einer guten Anleitung. Oft-
mals sind es aber die Kosten, die die Benutzerin-
nen davon abhalten, femidom® zu verwenden.

Dies haben auch Programme zur Einfiihrung
gezeigt, bei denen Frauenkondome kostenlos zur
Verfligung gestellt wurden. Sie flhrten zu einen
Anstieg der Nachfrage. Da es immer noch keine
grol3en Benutzerstudien gibt, ist die Aussage
Uber die Effektivitdt noch nicht gentigend abgesi-
chert. Ebenso besteht laut WHO weiterhin klini-
scher Forschungsbedarf zum Schutz des Frau-
enkondoms vor sexuell Ubertragbaren Krankhei-
ten.

Wegen der hohen Kosten sind Studien zur Wie-
derbenutzung im Gange.

(In Deutschland ist femidom® immer noch nicht
offiziell eingefuhrt. Zu beziehen ist es tUiber Kessel
Marketing.)

Quellenangabe

The Female condom: A guide for planning and pro-
gramming

WHO/RHR/00.8
UNAIDS/00.12.E
Distr.: General

Original: English

Wide-Seal,
ein Silikon-Diaphragma

Das Silikon-Diaphragma Wide-Seal, hergestellt
von Milex, Chikago, USA, stellt im Falle einer
Latexallergie eine echte Alternative zu den Latex-
Diaphragmen dar. Es ist Uber viele Jahre haltbar
und kann ohne Probleme sterilisiert oder ausge-
kocht werden.

Es ist lieferbar in den Gréf3en 60, 65, 70, 75, 80,
85 und 90 mm.

Wide-Seal hat eine 