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Dass Frauen wihrend und in den Jahren nach der Menopause von
einer Ostrogensubstitution profitieren, isteine seit langem bekannte
Tatsache. Hitzewallungen, Schweissausbriiche und die Verande-
rungen der urogenitalen Schleimhéute lassen sich durch regelmas-
sige Zufuhr von Ostrogenen zuverlissig verhindern.

Nun sind aber in den letzten Jahre verschiedene Studien verdffent-
licht worden, die auf einen weit bedeutsameren Nutzen einer
Ostrogensubstitution nach der Menopause hinweisen. Frauen, die
in diesem Lebensabschnitt Ostrogene erhalten, erkranken mogli-
cherweise viel seltener an einer koronaren Herzkrankheit als Frau-
en, die keine Hormone einnehmen. Die grosste und bisher wichtigste
Studie betrifft eine Kohorte von rund 60’000 amerikanischen Kran-
kenschwestern, die Nurses’ Health Study, geméiss der Frauen wihrend
den ersten zehn Jahren einer Ostrogenbehandlung ein um etwa 50%
reduziertes Risiko hatten, an einem Herzinfakt zu sterben.!

Andere Untersuchungen lassen vermuten, dass Ostrogene osteo-
porosebedingte Frakturen verhindern und vielleicht noch weitere
Vorteile aufweisen. So sollen sich unter den mit Ostrogenen Be-
handelten weniger Frauen mit Depression, Demenz und Gelenk-
problemen finden.

Fiir viele Fachleute sind die Vorteile der Ostrogene sooffensichtlich,
dass mogliche Nachteile wie ein erhohtes Krebsrisiko und Unan-
nehmlichkeiten wie regelméssige oder unregelmissige Blutungen
als vernachldssigbar erscheinen. Dies ist insbesondere in der
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Schweiz der Fall, wihrend im englischen Sprachbereich die Hor-
monsubstitution oft kontrovers diskutiert wird,

Tatséchlich ist es aber auch heute noch eine Minderheit der Frauen,
die postmenopausal iiber langere Zeit Hormone anwendet. Ganz
so einfach ist eben der Entscheid, wihrend Jahren Hormone zuzu-
fithren, weder fiir die betroffene Frau noch fiir ihre Arztin oder ihren
Arzt. Mit dem folgenden Fragenkatalog wird versucht, einige der
dabei wichtigen Fragen zu nennen und aktuelle Antworten zu
finden.

Nutzen der Ostrogene

Gibt es randomisierte Studien mit klinischen Endpunkten,
welche die in Fall-Kontroll- und Kohorten-Studien gefundene
kardiale Schutzwirkung der Ostrogene bestitigen?

Fiir eine Hormonsubstitution gelten grundsétzlich die gleichen
Uberlegungen, die auch fiir die Anwendung anderer Medikamente
Giiltigkeit haben. Zuverladssige Aussagen iiber den Nutzen von
Medikamenten sind nur auf der Basis randomisierter Vergleichs-
studien moglich. Die meisten bisher vorliegenden Resultate zur
Hormonsubstitution nach der Menopause stammen aus Fall-Kon-
troll- oder Kohortenstudien, in denen die untersuchten Frauen nicht
nachdem Zufall Ostrogene erhalten haben. Eskann gezeigt werden,
dass sich Frauen, die Hormone einnehmen, in verschiedenen, fiir
ihre Gesundheit bedeutsamen Merkmalen von Frauen unterschei-
den, die keine Hormone einnehmen.” Daraus lasst sich ableiten,
dass nicht-randomisierte Hormonstudien durch «Confounding»
verfalscht werden. Die Bedeutung einer solchen (nicht beabsich-
tigten) Selektion in bezug auf die vermutete Herzschutzwirkung
kann vorderhand nicht genau abgeschitzt werden.?

‘Wihrend randomisierte Studien mit klinischen Endpunkten bisher
fehlen, gibt es einige randomisierte Studien, die sogenannte Surro-
gatendpunkte (z.B. Verdnderungen bestimmter Blutlipide) hatten.
Surrogatendpunkte besitzen jedoch nur beschriinkte Aussagekraft in
bezug auf die klinisch relevanten Ereignisse (z.B. Herzinfarkt).

Seit wenigen Jahren sind nun prospektive, randomisierte Studien
im Gange, die grosste davon im Rahmen der amerikanischen
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«Women’s Health Initiative». Mit Resultaten ist aber frithestens im
Jahr 2005 zu rechnen.

Worauf konnte die Herzschutzwirkung der Ostrogene beruhen?

Eine fiir Herz und Gefisse wichtige Wirkung der Ostrogene ist die
Beeinflussung der Blutlipide. Dies ist auch die Wirkung, die bisher
am meisten untersucht und dokumentiert worden ist. Ostrogene
senken in der Regel die LDL-Cholesterinwerte und das Ge-
samtcholesterin und fiihren zu einem Anstieg des HDL-Choleste-
rins sowie der Triglyzeridspiegel. Diese Effekte sind bereits in
mehreren kontrollierten Studien, insbesondere der sogen. PEPI-
Studie (Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention) nachge-
wiesen worden.* Weitere Effekte, z.B. eine Senkung von Lipopro-
tein(a), wurden in anderen Untersuchungen gezeigt.’

Da die Bedeutung der verschiedenen Lipidfraktionen fiir die Ent-
stehung koronarer Lésionen auch heute noch nicht eindeutig defi-
niert ist, bleibt die Frage nach dem relativen Gewicht der hormon-
induzierten Lipidveranderungen noch offen. Dies ist besonders bei
der Beurteilung einer kombinierten Ostrogen/Gestagen-Substitu-
tion zu beriicksichtigen (siche unten).

Nachiibereinstimmender Meinung der Fachleute geniigen aber die
Lipidverdnderungen nicht, um das vermutete Ausmass der kardia-
len Schutzwirkung zu erklédren. Es wird angenommen, dass etwa
50% der Ostrogenwirkung auf anderen Effekten beruhen. Als
glinstige Wirkungen werden unter anderem eine Senkung des
Fibrinogenspiegels, ein plattchenhemmender Effekt, eine vorteil-
hafte Beeinflussung des Kohlenhydratstoftwechsels, eine antioxi-
dative Wirkung sowie eine direkte gefésserweiternde Wirkung der
Ostrogene angenommen. Diese Effekte sind aber im Vergleich mit
den Auswirkungen auf die Blutlipide wenig untersucht.

Gibt es klinische Studien, welche die Schutzwirkung der Ostro-
gene in bezug auf Osteoporose-bedingte Frakturen nachweisen?

Retrospektive Fall-Kontrollstudien und Kohortenstudien lassen
annehmen, dass eine Ostrogensubstitution zu einer betrichtlichen
Senkung der osteoporosebedingten Frakturrate fiihrt. In zahlrei-
chen Studien wurde zudem gezeigt, dass die densitometrisch ge-
messene Knochendichte unter Ostrogenen nicht abnimmt oder
sogar zunimmt. Anderseits gibt es bisher noch kaum eine rando-
misiert-kontrollierte Studie, die eine Senkung der osteoporosebe-
dingten Frakturrate gezeigt hétte. Nur eine verhéltnismassig kleine
Doppelblindstudie bei Frauen, die bereits eine Wirbelfrakturerlitten
hatten, hat eine signifikante Reduktion der Frakturrate gezeigt.’
Obwohl heute die densitometrisch gemessene Knochendichte als
verhdltnismassig gutes Mass fiir das Frakturrisiko einer Person
angesehen wird, schwiécht auch hier das Fehlen von aussagekraf-
tigen Studien mit klinischen Endpunkten die Argumentation fiir
eine Ostrogensubstitution. Dieser Mangel kann wohl erst durch die
Resultate der jetzt laufenden randomisiert-kontrollierten Studien
behoben werden.

Was weiss man iiber den Nutzen der Ostrogene fiir die Harn-
wege (Harnwegsinfekte, Inkontinenz)?

Ostrogene wirken der Atrophie der Vaginaentgegenund verbessern
die Reifung der Mukosazellen in der Urethra. Eine Wirksamkeit
der Ostrogene bei sensorischer Dranginkontinenz gilt als erwiesen,
wenn sie auch nur in einigen wenigen kontrollierten Studien gezeigt
werden konnte.

Ausserdem wird vermutet, dass Ostrogene iiber eine Kriftigung
des Harnrohren- Verschlussdrucks auch eine Stressinkontinenz bes-
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sern konnten. Die Resultate kontrollierter Studien sind jedoch
widerspriichlich.”

Dagegen konnte in einer kontrollierten Studie mit vaginal appli-
ziertem Estradiol die Inzidenz von rezidivierenden Harnwegsin-
fekten sehr stark gesenkt werden. Dieser bemerkenswerte Nutzen
scheint auf der Modifikation der vaginalen Flora zu beruhen.?

Gibt es nachgewiesene Vorteile der Hormonsubstitution in an-
deren Bereichen (Depression, Demenz, Gelenkverdnderungen,
Katarakte)?

Verschiedene Fall-Kontrollstudien oder Kohortenstudien weisen
darauf hin, dass Frauen unter Ostrogenen weniger Depressionen
erleiden und seltener an einer Demenz erkranken. Randomisierte
Studien zu dieser Frage liegen zurzeit nicht vor. Die Vermutung,
Ostrogene wiirden den Verlauf einer chronischen Polyarthritis
vorteilhaft beeinflussen, konnte bisher in kontrollierten Studien
nicht bestitigt werden. Immerhin gibt es Studienresultate, nach
denen es Frauen mit Polyarthritis unter Ostrogenen subjektiv besser
geht als unter Placebo.

In einer Studie fanden sich ferner bei Frauen, die Ostrogene
nahmen, weniger schwere Katarakte.

Risiken einer Ostrogensubstitution

Ist heute noch mit Uteruskarzinomen zu rechnen?

Dass eine ausschliessliche Ostrogengabe bei Frauen mit intaktem
Uterus zueinem signifikanterhohten Risikoeines Uteruskarzinoms
fiihrt, ist schon seit Jahren bekannt. Alle neueren Untersuchungen
haben bestitigt, dass Ostrogene allein adenomatose oder atypische
Endometrium-Hyperplasien und vereinzelt Endometrium-Karzi-
nome verursachen.* Dies hat auch dazu gefiihrt, dass in der jetzt
laufenden randomisierten Studie der «Womens’ Health Initiative»
keine Frauen mit vorhandenem Uterus mit Ostrogenen allein
behandelt werden.

Die sequentielle oder kontinuierliche Verabreichung von Proge-
steron oder anderen Gestagenen verhindert die Entwicklung von
Endometrium-Hyperplasien unter der Voraussetzung, dass die
Gestagene jeweils wihrend einer gentigend langen Periode verab-
reicht werden. Es hat sich namlich gezeigt, dass eine kurzfristige
Gabe von Gestagenen (weniger als 10 Tage pro Zyklus) die
Entstehung von Karzinomen nicht vollstindig verhindert.’
Frauen ohne Uterus konnen weiterhin mit Ostrogenen allein be-
handelt werden.

Gibt es tatsdchlich ein Mammakarzinom-Risiko?

Bis vor kurzem bestand wenig Klarheit dariiber, ob und in welchem
Ausmass eine Hormonsubstitution nach der Menopause das Brust-
krebs-Risiko erhoht. 1997 sind zu dieser Frage zwei bedeutsame
Studien vertffentlicht worden:

In der bereits erwihnten Nurses’ Health Study zeigte sich, dass
unter Hormonsubstitution die Sterblichkeit an Brustkrebs mit der
Zeit stark zunahm. Im Vergleich mit Frauen, die keine Hormone
nahmen, hatten Frauen, die seit mehr als 10 Jahren Hormone
nahmen, eine um 43% hohere Brustkrebs-Mortalitiit.!

Noch wichtiger sind die Resultate einer grossen Meta-Analyse, die
zahlreiche epidemiologische Studien mit insgesamt etwa 52’000
Frauen mit Brustkrebs und 108’000 Frauen ohne Brustkrebs um-
fasst. Das Risiko, an einem Brustkrebs zu erkranken, steigt mit
jedem Jahr-der Hormonanwendung an. Von 1000 Frauen im Alter
von 50 bis 70 Jahren, die keine Hormonsubstitution erhalten,
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erkranken etwa 45 an einem Brustkrebs. Von den Frauen, die im
Alter von 50 Jahren mit einer Hormonsubstitution beginnen und
diese Behandlung fiir 10 oder 15 Jahre weiterfithren, erkranken
zustitzlich 6 bzw. 12 weitere an Brustkrebs. Etwa fiinf Jahre nach
dem Absetzen der Hormonsubstitution gleicht das Brustkrebs-Risiko
wieder demjenigen der Frauen, die gar nie Hormone erhalten haben.®

Gestagene

Wie beeinflusst der Gestagenzusatz die kardiovaskuldiren Aus-
wirkungen der Ostrogensubstitution?

Diese Frage lasst sich vorderhand nicht direkt beantworten, da
bisher keing Ergebnisse von randomisierten Studien mit klinischen
Endpunkten vorhanden sind. Auch die grosse Mehrheitder iibrigen
bisher vorliegenden Untersuchungen bezieht sich auf eine Epoche,
in der eine Hormonsubstitution bei den meisten Frauen mit Ostro-
genen allein durchgefiihrt wurde. Gemdss einem Bericht zur Nur-
ses’ Health Study, der den Zeitabschnitt von 1976 bis 1992 umfasst,
nahmen in dieser Kohorte 1992 nur 44% der mit Hormonen
behandelten Frauen sowohl Ostrogene als auch Gestagene. Es
fanden sich keine Hinweise, dass Gestagene die vorteilhafte Herz-
Wirkung der Ostrogene reduzieren wiirden."

Verhéltnisméssig oft wurde schon untersucht, wie sich der Gesta-
genzusatz auf die verschiedenen Blutlipid-Fraktionen auswirkt.
Viele Fachleute nahmen primér an, Gestagene wiirden den giinsti-
gen Ostrogenwirkungen entgegenwirken. Die heute vorliegenden
Resultate zeichnen sich durch eine bemerkenswerte Variabilitit aus:
In einzelnen Studien ergab der Gestagenzusatz praktisch keine
Beeinflussung der Ostrogenwirkung, in anderen Studien kam es
dagegen zu einer signifikanten Abnahme des HDL-Choleste-
rins.”" Diese Variabilititist wahrscheinlich durch die Verwendung
verschiedener Gestagene in unterschiedlichen Dosen und nach
unterschiedlichen Verabreichungsschemen (sequentiell oder kon-
tinuierlich) erkldrt. Als représentativ kann die bereits erwihnte
PEPI-Studie gelten, in der nach drei Behandlungsjahren Frauen
unter Ostrogen allein oder unter Ostrogen + Progesteron signifikant
hohere HDL-Cholesterinwerte hatten als solche, die zu Ostrogen
noch Medroxyprogesteronacetat (z.B. Prodafem®) erhielten. Da-
gegen wurden die LDL-Cholesterinwerte bei allen hormonsubsti-
tuierten Frauen deutlich gesenkt, in den Medroxyprogesteron-
Gruppen sogar noch deutlicher als in den anderen.*

Es muss also festgestellt werden, dass sich verschiedene Gestagene
unterschiedlich auf die Lipide auswirken und dass ohne Studien
mit echten klinischen Endpunkten keine zuverlissige Aussage zu
den Auswirkungen von Gestagenzusitzen moglich ist. Da die
vermutete Herzschutzwirkung der Ostrogene nicht ausschliesslich
auf den Lipideffekten beruht, gilt es auch, andere Auswirkungen
im Auge zu behalten. In der PEPI-Studie war z.B. auffillig, dass
sich in den mit Medroxyprogesteronacetat behandelten Gruppen
leicht erhohte postprandiale Blutzuckerwerte fanden.

Eine vor- oder nachteilige Auswirkung verschiedener Gestagenzu-
sdtze muss deshalb zweifellos noch genauer dokumentiert werden.
Dieser Vorbehalt éndert allerdings nichts daran, dass sich heute alle
Fachleute einig sind, dass Frauen mit Uterus in der Regel nicht mit
Ostrogenen allein behandelt werden sollen.

Wie werden Gestagene am besten verabreicht: sequentiell
oder kontinuierlich?

Lange galt die sequentielle Gestagenverabreichung (an den letzten
10bis 14 Tagen jedes vierwdchigen Ostrogenzyklus) als die Regel.
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Diese Verabreichung imitiert den Hormonzyklus, der vor der
Menopause vorhanden ist. Fiir viele Frauen ist jedoch die men-
struationsihnliche Blutung, die einem solchen Zyklus folgt, Mo-
nate oder gar Jahre nach der physiologischen Menopause uner-
wiinscht.

Mit einer kontinuierlichen Verabreichung eines Gestagens zusam-
men mit dem Ostrogen wird erreicht, dass der Aufbau der endo-
metrialen Schleimhaut unterdriickt wird. In den letzten Jahren sind
einige Studien veréfffentlicht worden, in denen dieses Behand-
lungsregime — am héufigsten mit Medroxyprogesteronacetat —
angewandt wurde. Im ersten Halbjahr kommt es damit recht haufig
zu unregelmassigen Blutungen, spiter hren diese aber meistens
auf. Nach den Daten der PEPI-Studie wirken sich die sequentielle
und die kontinuierliche Medroxyprogesteron-Verabreichung weit-
gehend gleich aus; auch andere Messwerte wie Blutdruck, Insulin-
und Blutzuckerspiegel, Fibrinogen sowie das Korpergewicht zei-
gen keine Abhingigkeit von der Verabreichungsart.* Wird eine
solche kontinuierliche Gestagenverabreichung aber langfristig
durchgefiihrt, so ist es nicht ausgeschlossen, dass ein Uteruskar-
zinom auftritt."* Gesamthaft ist eine kontinuierliche Gestagenver-
abreichung noch weit weniger als die sequentielle Verabreichung
dokumentiert.

Erhoht eine kombinierte Ostrogen-Gestagen-Substitution das
Risiko, eine Thrombophlebitis oder eine Lungenembolie zu
entwickeln?

Weder die Gestagene noch Estradiol oder konjugierte Ostrogene
scheinen die Blutgerinnung stark zu beeinflussen. Auch die klini-
sche Erfahrung mit der kombinierten Hormonsubstitution spricht
gegen ein nennenswertes Thromboserisiko. Dennoch fand sich in
drei verschiedenen Studien (unter anderem auch in der Nurses’
Health Study), dass hormonsubstituierte Frauen ein signifikant
erhohtes Risiko einer venosen Thrombose oder einer Lungenem-
bolie aufweisen."" Eshandeltsichum ein kleines absolutes Risiko:
von 100’000 Frauen ohne Hormontherapie erleiden jahrlich knapp
10eine vendse Thrombose, von 100’000 mit Hormonen behandel-
te Frauen sind es jahrlich knapp 30. Bei Frauen, die in der eigenen
oder in der Familienanamnese tiefe Venenthrombosen oder Lun-
genembolien aufweisen, wird geraten, das individuelle Nutzen-Ri-
siko-Verhzltnis genau zu iiberdenken.'®

Praxis der Hormonsubstitution

Liisst es sich nicht vermeiden, dass Frauen mit Uterus unter
Hormonsubstitution eine regelmdssige menstruationsihnli-
che Blutung haben?

Bei sequentieller Verabreichung tritt normalerweise wenige Tage
nach Absetzen des Gestagens eine Entzugsblutung ein. Vereinzelt
bleibt eine Blutung aus; solche Ausnahmen sind aber offenbar nicht
hiufig. Wird mit den Ostrogenen kontinuierlich ein Gestagen
gegeben, soisteine Blutung nicht «<notwendig», dadie Schleimhaut
nicht aufgebaut wird. Es gibt auch die Moglichkeit, Gestagene in
grosseren Abstinden zu verabreichen. Werden z.B. nur alle drei
Monate wahrend 10 Tagen Gestagene gegeben, kommt es nach
dem Entzug zu einer stirkeren, etwas langer dauernden Blutung
als bei sequentieller, monatlicher Verabreichung. Dennoch gaben
z.B. in einer Studie mit Medroxyprogesteron die meisten Frauen
der weniger hiufigen Gestagenverabreichung den Vorzug.”” Wie
sich eine solche «seltene» Gestagenverabreichung auf das Uterus-
karzinom-Risiko auswirkt, ist nicht bekannt.
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Problematischer als regelmaéssige Blutungen sind sporadische oder
Einzel-Blutungen, da sich in diesen Fillen immer die Frage nach
der Notwendigkeit einer genaueren diagnostischen Klarung stellt.
Blutungen sind allgemein einer der wichtigsten Griinde, weshalb
eine Frau mit der Hormonsubstitution aufhort.

Auf welchem Weg werden die Hormone am besten verabreicht?

Ostrogene und Gestagene konnen gut oral, intramuskulir oder iiber
die Haut verabreicht werden. In bestimmten Fllen werden Ostro-
gene auch vaginal appliziert. Injektionen werden heute nicht mehr
héufig vorgenommen.

Auch bei der Verwendung von Hauspflastern gelangen die Hor-
mone unmittelbar in den systemischen Kreislauf. Dies soll mogli-
cherweise Vorteile haben; einige Untersuchungen haben zeigen
konnen, dass z.B. die Trigylzeride bei transkutaner Verabreichung
weniger ansteigen als bei oraler Ostrogengabe oder sogar absinken.
Anderseits sind oft auch die vermutlich giinstigen Lipideffekte
geringer als bei oraler Gabe." Deshalb sind die Fachleute zum Teil
der Meinung, die Beeinflussung kardiovaskulérer Risiken sei fiir
die transkutane Verabreichung noch nichtiiberzeugend nachgewie-
sen.” Leider werden uns die Studien der «Women’s Health Initia-
tive» zu dieser Frage kein neues Wissen vermitteln, da die Hor-
mongabe in diesen Studien allgemein oral erfolgt.

Die Auswirkungen auf die densitometrisch bestimmte Knochen-
dichte sind fiir die orale und die transkutane Verabreichung grund-
sétzlich identisch. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass es sich
moglicherweise um eine dosisabhéngige Wirkung handelt: in einer
Studie mit densitometrischen Untersuchungen nahm die Knochen-
dichte unter der niedrigsten transkutanen Ostrogendosis (0,025
mg/Tag, entsprechend Estraderm®25) deutlich ab.”" In einer ande-
ren Studie fand sich jedoch unter derselben Dosis etwa das gleiche
densitometrische Resultat wie unter einer hoheren Dosis (Estra-
derm®50).2

Wie lange solite eine Frau nach der Menopause Hormone
einnehmen?

Hinsichtlich der Auswirkungen auf das Herz und die Knochendich-
te fallt auf, dass in den meisten Studien die Frauen, die zur Zeit der
Untersuchung Hormone erhalten, im Vorteil sind. Dies konnte
heissen, dass Hormone von der Menopause an bis ins hohe Alter
substituiert werden sollten. Es istjedoch heute praktisch unméglich,
zuverlassige Aussagen zu einer jahrzehntelangen Hormoneinnah-
me zu machen.

Es gibt namlich nur wenige Studien, die tatséchlich eine solche
langfristige Hormoneinnahme dokumentieren. In der Nurses’
Health Study hat nun ein (relativ kleiner) Teil der Frauen seit mehr
als 15 Jahren regelméssig Hormone eingenommen. Die entspre-
chenden Daten lassen aber vermuten, dass der Nutzen einer Hor-
monsubstitution nach etwa 10 Jahren regelméssiger Einnahme
deutlich abnimmt. Dies beruht auf der relativen Zunahme der
Brustkrebs-Mortalitéit nach langjahriger Hormoneinnahme. Fiir
Frauen mit einem geringen Risiko einer koronaren Herzkrankheit
(d.h. Nichtraucherinnen mit normalen Blutdruck-, Blutzucker- und
Cholesterinwerten) konnte kein signifikanter Uberlebens-Vorteil
der langfristigen Hormonsubstitution errechnet werden.'
Anderseits weisen mehrere Studien zur Knochendichte darauf hin,
dass nur eine langdauernde Behandlung (wahrend mindestens fiinf
Jahren) zu einem Schutz gegen Osteoporose fiihrt. Gemdss einer
Kohortenstudie, in der die Frakturhéufigkeit erfasst wurde, hatten
alte Frauen keinerlei Nutzen einer friiheren Ostrogensubstitution,
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selbst wenn diese zehn oder mehr Jahre lang durchgefiihrt worden
23
war.

Niitzt es noch etwas, im Alter Ostrogene zu substituieren, wenn
dies kurz nach der Menopause nicht erfolgte?

Es gibt Studien, die vermuten lassen, dass eine im Alter von 60 oder
65 Jahren begonnene Hormonsubstitution kaum weniger Auswir-
kungen auf die Knochendichte hat als eine schon unmittelbar nach
der Menopause begonnene Therapie.**** In diesem Zusammen-
hang ist von Bedeutung, dass Frauen zwischen 50 und 60 haufiger
an Brustkrebs alsaneinem Herzinfarkt sterben. Esistdaherdenkbar,
dass das Nutzen/Risiko- Verhiltnis einer spéteren Substitution (z.B.
ab 60 oder 65) vorteilhafter ist als wenn gleich nach der Menopause
mit der Substitution begonnen wird.”

Spielt es eine Rolle, welches Ostrogen oder welches Gestagen
verabreicht wird?

Was die Ostrogene anbelangt, beziehen sich die meisten der heute
verfiigbaren Daten auf die aus Stutenharn gewonnenen konjugier-
ten Ostrogene und, in geringerem Ausmass, auf Estradiol. Die
Hautpflaster enthalten Estradiol. Es gibt kaum Anhaltspunkte, dass
wichtige biologische Unterschiede zwischen konjugierten Ostro-
genen und Estradiol bestehen. Estron und Estriol werden weniger
verwendet; Estriol hat eine viel geringere biologische Aktivitét.
Gestagene haben auch androgene Wirkungen; bei einzelnen (bei
den 19-Nortestosteron-Derivaten, z.B. Norgestrel) ist diese Wir-
kung stirker ausgeprégt und diese antagonisieren auch die Lipid-
wirkungen der Ostrogene stirker. In den USA ist besonders Me-
droxyprogesteronacetat beliebt. In der PEPI-Studie wurde auch
mikronisiertes Progesteron getestet. Ausserdem werden auch Dy-
drogesteron und Medrogeston verwendet. Im Hautpflaster Estra-
gest® findet sich Norethisteron. Es ist zurzeit nicht moglich, das
eine oder das andere Gestagen als klar iiberlegen zu bezeichnen.

Spezielle Situationen

Soll oder darf eine Frau nach einem Herzinfarkt Ostrogene
und Gestagene einnehmen?

Indenletzten Jahrensind einige retrospektive Studien veroffentlicht
worden, in denen Frauen beobachtet wurden, die trotz koronarer
Herzkrankheit mit Ostrogenen behandelt wurden. Diese scheinen
zu bestitigen, dass Ostrogene vor einer Progression der Herzkrank-
heit schiitzen.”® In einer kleinen Studie fand sich zudem eine
giinstige Wirkung der akuten Verabreichung von Estradiol auf eine
belastungsinduzierte Myokardischimie.” Uber die Konsequenzen
einer kombinierten Ostrogen-Gestagen-Substitution bei bestehen-
der koronarer Herzkrankheit kann jedoch heute noch keine verldss-
liche Aussage gemacht werden.”® Zurzeit liuft eine kontrollierte
Studie (HERS), in der diese Frage gepriift wird.

Darf eine Frau, die vor Jahren einen Brustkrebs hatte, Ostro-
gene oder Gestagene erhalten?

Bis vor kurzem galten Ostrogene und Gestagene fiir Frauen, die
einmal ein Mammakarzinom gehabt hatten, als streng kontraindi-
ziert. Heute pladieren Fachleute zum Teil fiir eine Lockerung des
Verbotes. Eine amerikanische Onkologengruppe hat 1994 die
Argumente zusammengetragen, die als Grundlage fiir Studien bei
Frauen nach Mammakarzinom dienen kénnen. Dabei stehen Stu-
dien, in denen die Hormonsubstitution mit Tamoxifen (Nolvadex®
u.a.) kombiniert wird, im Vordergrund des Interesses.”
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Bringt die Hormonsubstitution einer Diabetikerin Vor- oder
Nachteile? )

Diabeteskranke haben bekanntlich hiufig koronare Komplikatio-
nen. Grundsitzlich ist deshalb anzunehmen, dass sich eine Ostro-
gensubstitution bei diesen Patientinnen vorteilhaft auswirken sollte.
Bisher sind aber noch kaum Studien durchgefiihrt worden, in denen
auch Diabetikerinnen Hormone erhielten. So ist insbesondere auch
unklar, wie sich bei diesen Frauen der Gestagenzusatz auswirkt.
Bevor diese Behandlung empfohlen werden kann, sind entspre-
chende Studien notwendig.®

Empfehlungen

Gibt es allgemeingiiltige Empfehlungen fiir Frauen nach der
Menopause?

Bis Resultate von randomisierten Studien mit klinischen Endpunk-
ten vorliegen, kann der mogliche Nutzen und ein allfélliger Schaden
der Hormonsubstitution nicht zuverléssig eingeschétzt werden. Sollte
es sich bestétigen, was heute vermutet werden kann —dass eine langfri-
stige Hormonsubstitution die koronare Mortalitiit senkt, die Brust-
krebsmortalitit abererhoht—, sokonnte dasindividuelle Risikoprofil
jeder Frau fiir den Entscheid iiber eine Hormongabe entscheidend
werden. (Dass dabei auch ihr Risiko, osteoporosebedingte Frakturen
zu erleiden, mitberiicksichtigt werden miisste, ist offensichtlich. Ein
Nutzen der Hormongabe beziiglich Osteoporose ist jedoch ver-
gleichsweise von untergeordneter Bedeutung.)

Frauen, die sich heute in der Annahme einer kardioprotektiven
Wirkung fiir eine langfristige Hormoneinnahme entscheiden, kon-
nen dies ohne schwerwiegende Bedenken tun. Wenn sie keine
besonderen koronaren Risikofaktoren aufweisen, sollten sie aller-
dings beriicksichtigen, dass das Risiko einer Schweizer Frau, an
einem Herzinfarkt zu erkranken oder zu sterben, im internationalen
Vergleich ausgesprochen niedrig ist.

Frauen, die sich in Anbetracht des Brustkrebsrisikos gegen eine
langfristige Hormoneinnahme entscheiden, konnen diesen Ent-
scheid ebenfalls ohne nennenswerte Bedenken treffen. Diejenigen
Frauen, die ein erhohtes koronares Risiko haben, sollten jedoch
besonders sorgfaltig priifen, ob sie nicht doch eine Hormonsubsti-
tution vornehmen sollten.

Arztinnen und Arzte sollten in Anbetracht der vorhandenen Unsi-
cherheiten vorldufig darauf verzichten, eine Hormonsubstitution
zu propagieren. Thre Rolle ist es, den Frauen eine moglichst
umfassende und genaue Information zu vermitteln. Diese Informa-
tion darf sich nicht einseitig auf «positive» oder «negative» Daten
stiitzen.

Gibt es Alternativen zur Hormonsubstitution?

Es ist wahrscheinlich, dass andere medikamenttse Interventionen
Frauen nach der Menopause einen der Hormonsubstitution gleich-
wertigen oder liberlegenen Nutzen bringen konnten. Fiir die pri-
miére und sekundére Pravention der koronaren Herzkrankheit ste-
hen verschiedene medikamentdse Optionen (z.B. Plittchenhem-
mer, Betablocker, Lipidsenker) zur Verfiigung, deren Nutzen weit-
gehend unbestritten ist. Es gibt auch eine Reihe von
medikamentGsen Strategien zur Verhinderung osteoporosebeding-
ter Frakturen. Diese sind allerdings noch nicht so gut dokumentiert,
dass sich eine zuverlédssige Aussage zu Nutzen und Schaden dieser
Massnahmen machen liesse.

Zwei Arten von Interventionen konnen als problemlose Alternati-
ven empfohlen werden: Aufrechterhaltung oder Intensivierung der
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korperlichen Aktivitit kann sich fiir die Gesundheit der Frauen nach
der Menopause nur vorteilhaft auswirken. Korperliche Aktivitét
hat positive Effekte auf Herz und Kreislauf wie auf das Skelett und
reduziert zudem das Brustkrebsrisiko. Dasselbe gilt fiir eine ad-
dquate Erndhrung: nach heutigem Wissen empfiehlt es sich, reich-
lich Gemiise und Friichte zu essen, aber tierische Fette sehr sparsam
zu sich zu nehmen.

Literatur

Grodstein F. N Engl J Med 1997; 336: 1769-75

Persson I et al. J Clin Epidemiol 1997; 50: 611-8

Posthuma WFM et al. Br Med J 1994; 308: 1268-9

The Writing Group for the PEPI Trial. JAMA 1995; 273: 199-208

Nabulsi AA et al. N Engl J Med 1993; 328: 1069-75

Lufkin EG et al. Ann Intern Med 1992; 117: 1-9

Beutler M. pharma-kritik 1994; 16: 21-4

Raz R, Stamm WE. N Engl J Med 1993; 329: 753-6

Beresford SA et al. Lancet 1997; 349: 458-61

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Lancet

1997; 350: 1047-59

11 Grodstein F et al. N Engl J Med 1996; 335: 453-61

12 Marsh MS et al. Obstet Gynecol 1994; 83: 19-23

13 Whitcroft SIet al. Obstet Gynecol 1994; 84: 222-6

14 Comerci JT et al. Gynecol Oncol 1997; 64: 425-30

15 Daly E et al. Lancet 1996; 348: 977-80

16 Jick H et al. Lancet 1996; 348: 981-3

17 Grodstein F et al. Lancet 1996; 348: 983-7

18 Anon. Curr Probl 1996; 22: 9-19

19 Ettinger B et al. Obstet Gynecol 1994; 83: 693-700

20 Cheang A et al. Drug Saf 1993; 9: 365-79

21 Cicinelli E et al. Maturitas 1994; 19: 133-9

22 Evans SF, Davie MW. Clin Endocrinol 1996; 44: 79-84

23 Cauley JA et al. Ann Intern Med 1995; 122: 9-16

24 Black DM. Am J Med 1995; 98 (Suppl 2A): 67S-758

25 Schneider DL et al. JAMA 1997; 277: 543-7

26 Seed M. Drugs 1994; 47 (Suppl 2): 25-34

27 Rosano GM et al. Lancet 1993; 342: 133-6

28 Sotelo MM, Johnson SR. Endocrinol Metab Clin North Am 1997, 26:
313-28

29 Cobleigh MA et al. JAMA 1994; 272: 540-5

30 Sattar N et al. Diabet Med 1996; 13: 782-8

0 00 AR WN -

(=]

Kommentare

Martin Birkhduser (Bern):

Trotz einiger durch die Studienanlagen bedingten Ungenauigkei-
ten, sog. «Biases», ist es unbestritten, dass die heute vorliegenden
Resultate aus grosseren Studien in der Bejahung des osteoprotek-
tiven und kardioprotektiven Effektes einer Hormonersatztherapie
so weit libereinstimmen, dass deren Schlussfolgerungen durch die
noch ausstehenden Daten der laufenden prospektiven randomisier-
ten Untersuchungen mit grosster Wahrscheinlichkeit nicht umge-
stossen werden: Diese Resultate werden vielleicht Teilaspekte
korrigieren, aber insgesamt die bekannten Benefits einer Hormon-
ersatztherapie bestitigen. Die Bedeutung der unterschiedlichen
Gestagen-Wirkungen auf die Lipide wird zumindest bei Frauen mit
normalen Serumlipiden dadurch stark relativiert, dass das Lipidpro-
fil nur 20-30% zur Kardioprotektion beitrdgt, der direkte Angriffs-
punkt der Ostrogene an der Arterienwand dagegen 70-80%. Die
laufenden Studien konnten aber dazu beitragen, die kontroversen
Meinungen zu Mammakarzinomen unter Hormonersatztherapie
genauer zu definieren.
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Da die Reanalyse der Collaborative Group' weitgehend, wenn
auch nicht ausschliesslich, auf den Daten der Nurses’ Health Study'
beruht, ist es nicht erstaunlich, dass die Schlussfolgerungen beider
Publikationen fast identisch sind. Unabhéngig vom Risiko einer
Erkrankung an einem Mammakarzinom istder Gesamtnutzen einer
Hormonersatztherapie positiv, vor allem bei Frauen mit erhohtem
kardiovaskuldrem Risiko.

Willis et al. kommen in einer prospektiven Kohortenuntersuchung
bei 422’373 Frauen nach 9 Jahren zum Schlusse, dass unter
Ostrogen-Substitution das relative Risiko an einen Mammakar-
zinom zu sterben, mit 0,84 (95%-Vertrauensintervall 0,75-0,94)
signifikant erniedrigt ist, und dass kein Zusammenhang zwischen
Karzinom-Risiko und Ostrogen-Anwendungsdauer besteht.” Dies
zeigt, dass die Problematik viel komplexer ist, als wir dies uns
klarmachen wollen.

Die Indikation zur Hormonersatztherapie darf nie allein von den
metabolischen Benefits aus gesehen werden. Was schlussendlich
zahlt, ist die Verbesserung der Lebensqualitit, und nicht die Le-
bensverlangerung. Somit ist die Behandlung der subjektiven kli-
makterischen Symptome, welche die korperliche und die psychi-
sche Gesundheit sowie die soziale Integration beeintréchtigen,
genau so ernst zu nehmen: auch sie rechtfertigen eine Langzeitsub-
stitution. Es gilt heute, fiir jede Frau eine Nutzen-Risiko-Analyse
durchzufiihren und bei gegebener Indikation die Hormonersatzthe-
rapie individualisiert einzusetzen. Risiken und Unannehmlichkei-
ten einer Hormonersatztherapie diirfen nie vernachléssigbar er-
scheinen.

Daniel Briigger (Laupen):

Die von vielen universitidren Zentren «sophisticated» empfohlene,
generelle postmenopausale Hormonersatz-Pravention nimmt im
Vergleich zu den individuelleren Empfehlungen in der Praxis bis
hin zur Akzeptanz bei den betroffenen Frauen (Compliance meist
weniger als 25%) kontinuierlich ab.

Die (noch) nicht bewiesene Datenlage fordert uns auf, eine Hor-
monsubstitution kurzfristig symptomorientiert (Bedarf <50% in
der Perimenopause) und langfristig auf der Grundlage eines Risi-
koprofils zu indizieren.” Dieses beriicksichtigt als positive Indi-
katoren Osteoporose, Herzinfarkt und eventuell Morbus Alzhei-
mer, als negative Indikatoren Mamma-Karzinom und vendse
Thromboembolien. Inwieweit pradiktive Screening-Untersuchun-
gen (z.B. Cholesterin/HDL-Quotient, sonographische Osteome-
trie) das anamnestisch erhobene Risikoprofil beeinflussen, bleibt
offen.

Irene Hosli (Basel):

E. Gysling setzt sich in seinem Ubersichtsartikel kritisch mit dem
Einsatz der Hormonersatztherapie und den Ergebnissen klinischer
Studien auseinander. Wenn auch zum Teil noch randomisierte
Langzeitstudien ausstehen, so sind direkte und indirekte Hinweise
fiir eine positive Auswirkung der Hormonersatztherapie auf Herz,
Kreislauf und Knochen sicher vorhanden. Somit wird allgemein
die Einnahme von Hormonen bei familidrer Belastung hinsichtlich
Osteoporose, koronarer Herzerkrankungen oder Mobus Alzheimer,
bei den ersten Anzeichen oben erwéhnter Erkrankungen sowie vor
allem bei subjektiv storenden Menopausenbeschwerden empfoh-
len. Die Frage des erhohten Risikos fiir Mammakarzinom bei
Einnahme iiber eine Dauer von mehr als 5 Jahren bleibt zur Zeit
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noch ungeklirt und sollte auch bei der Aufklirung der Patientin
mitberiicksichtigt werden.

Johannes G. Schmidt (Einsiedeln):

Es ist sicher notig und richtig, darauf hinzuweisen, dass der pra-
ventive Nutzen einer postmenopausalen Hormonsubstitution nicht
untersucht und nicht bekannt ist, und dass man Arztinnen und Arzte
aufruft, die préventive Hormonsubstitution nicht weiter zu propa-
gieren, ohne Patientinnen auch iiber die Unklarheit des Nutzens zu
informieren. Zu diesem Schluss kam unter anderem kiirzlich auch
der Swedish Council of Technology Assessment in einer sorgfalti-
gen Analyse der wissenschaftlichen Daten zur angeblichen Kar-
dioprotektion.

Beim Versuch einer ausgewogenen Darstellung gerét es indessen
zueiner Ubertreibung, wenn hier von einer «Senkung» der Fraktur-
und Infarkt-Rate gesprochen wird. Bei den bis heute vorliegenden
unkontrollierten Studien darf man nicht von einer Senkung der
Infarktrate sprechen. Kardiale Risiken waren zur Zeit dieser «Stu-
dien» eine Kontraindikation fiir eine Hormonbehandlung, was
neben weiteren moglichen Selektionseffekten automatisch dazu
fithrt, dass die Gruppe der Frauen ohne Hormoneinnahme mehr
Infarkte aufweisen muss. In einer Zusammenstellung von 22 ran-
domisierten Studien, in denen insgesamt 4124 Frauen mit Ostro-
genen oder mit Placebo behandelt wurden, wurde nachtriglich die
Inzidenz von kardiovaskulédren Ereignissen analysiert: Frauen, die
Hormone erhielten, erkrankten keienswegs seltener an Herzinfark-
ten, Herzinsuffizienz oder Hirnschligen.®

Die inzwischen kaum mehr wegzudiskutierende erhohte Rate von
Brustkrebs unter Frauen mit Hormoneinnahme folgt ebenso diesen
Selektions-Mechanismen, und auch der heute noch giiltige, be-
wausste drztliche Verzicht auf Hormone bei Frauen mit erhthtem
Brustkrebs-Risiko miisste wie bei den Infarkten dazu fiihren, dass
Frauen miterhohtem Krebsrisiko sich in die Gruppe ohne Hormone
selektionieren, so dass in der Gruppe mit Hormoneinnahme die
Krebsrate ebenfalls geringer ausfallen miisste. In die gleiche Rich-
tung geht der ebenfalls generell zu beobachtende «Healthy Com-
plier Effect», ein statistischer Artefakt, der auch die angebliche
«Senkung» von Depressionen und Demenz bestens erklart. Diese
offensichtlichen Selektions-Effekte kaschieren somit vermutlich
einen weit hoheren, echten Krebs-Anstieg unter der Hormonsub-
stitution. Im {ibrigen ist es nétig, dass Arzte auch im Fall der
priaventiven Hormonsubstitution die «Number Needed to Treat»
abschitzen und deren eminente Bedeutung fiir das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis verstehen lernen. Deshalb haben Hormone in der Osteo-
porose-Sekundérprivention einen gewissen Platz, nicht aber in der
Primérpravention, die zudem an eine mindestens 20jahrige Ein-
nahme gebunden wire.* Es ist unsinnig, immer wieder priventive
Massnahmen zu verlangen, von denen wir nicht wissen, ob sie
wirklich mehr niitzen als schaden. Primum nihil nocere — Nichts
tun ist oft mehr.

Barbara Wanner (Ziirich):

Im Bereich der langjahrigen Hormonersatztherapie mangelt es an
wissenschaftlicher Evidenz — Anlass genug, zu iiberdenken: Wollen
wir tatsichlich eine Medikalisierung des ganzen Frauenlebens: 30
Jahre Ovulationshemmer und dann 30 Jahre Hormonersatztherapie?
Mit der Definition Menopause = Hormonmangelkrankheit, mit
dem Vergleich an der Norm der 30jahrigen Frau schlagen wir uns
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auf die Seite derjenigen, welche die dlter werdende Frau abwerten.
Wollen wir die Verinnerlichung dieser Abwertung durch die betrof-
fenen Frauen selber noch zusitzlich férdern? Wird die Menopause
hauptséchlich als Risiko fiir in Zukunft auftretende Krankheiten
definiert, hat das eine Auswirkung auf die Frauen: Sie werden von
nun an die Menopause als Risiko wahrnehmen. Schiiren wir damit
nicht unnétig Angste?

Vielmehr gilt es fiir die wechseljahrigen Frauen, eine neue Identitit
als alternde Frau zu finden. Liegt im bewussten, wiirdigen und
angstfreieren Umgang mit dem Altern und dem Tod nicht auch ein
Stiick Lebensqualitit?

Elisabeth Zemp(Basel):

Der neue Tenor: Die Bedeutung der Hormonsubstitution wird
primdir bei den kardiovaskuldren Erkrankungen diskutiert. Die
neuen Untertone: Vergesst die Osteoporose—sie ist von vergleichs-
weise untergeordneter Bedeutung. Vergesst die Nebenwirkungen,
so das Brustkrebsrisiko (im Vergleich zu Herz-Kreislauf-Krank-
heiten von vernachlissigbarer Grossenordnung), so das Uteruskar-
zinom-Risiko — Frauen mit Uterus werden ohnehin nicht mit
Ostrogenen allein behandelt (in der Nurses’ Health Study nahmen
1992 allerdings nur 44% der mit Hormonen behandelten Frauen
sowohl Ostrogene als auch Gestagene), so die regelmissigen oder
unregelmaissigen Blutungen (sie sind —im Gegensatz zu Menopau-
salsymptomen? — wohl sowieso vernachléssigbar). Und vielleicht
tut die Hormonsubstitution ja noch viel mehr, z.B. bei Depression,
Demenz, Gelenkproblemen, Katarakten ...

Geraten Frauen in Zukunft bei Gynikologen unter sanften, bei
Kardiologen und Internisten unter massiven Druck zur Hormon-
substitution? Allerdings: wie im Artikel vermerkt und sorgfaltig
ausgefiihrt, sind wir vom iiblichen Standard der Grundlagen fiir
einen Medikamenteneinsatz, namlich randomisierten Vergleichs-
studien und Studien mit klinischen Endpunkten, noch weitentfernt.
Kompliziert wird eine fundierte Beurteilung zudem durch die
Vielzahl bisheriger Verabreichungsarten und Dosierungen. Und es
ist ja noch viel komplizierter: Es gibt ja nicht nur den medikamen-
tdsen praventiven Ansatz fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Osteoporose, es gibtjanoch Ansatzpunkte wiekorperliche Aktivitit
und Ernédhrung (sie erhalten im Artikel 6 Zeilen, allerdings die
letzten), und es gibt nicht nur die Menopause als Zeitpunkt fiir
Interventionen.

Mein Fazit: Noch immer ungeniigende Evidenz fiir praktisch alle
klinischen Endpunkte (ausser Menopausalsymptome und Harn-
wegsinfekte). Noch immer ist unklar: Wofiir oder wogegen soll die
Hormonsubstitution eingesetzt werden? Bei wem? Wie lange? Es
fehlteine Gesamtbeurteilung praventiver Ansitze beziiglich Osteo-
porose und Herz-Kreislauf-Krankheiten. Eine (heillose?) Vermi-
schung von Indikationen verhindert ein differenziertes priaventives
und/oder therapeutisches Vorgehen.
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Synopsis

Hormone aus Stutenharn

D. Briigger

Die Priparate Premarin®, Premarin® plus, Cyclo-Premella® und
Premella® enthalten konjugierte Ostrogene, die aus dem Hamn von
tréichtigen Stuten gewonnen werden. Es wird angenommen, dass
diese konjugierten Ostrogene sehr zhnliche pharmakologische
Wirkungen wie im menschlichen Kérper gebildete Ostrogene besit-
zen. Mehr noch: die weitaus meisten Frauen, auf die sich die heute
verfligbaren Daten aus Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zur Wir-
kung der Ostrogene beziehen, haben Premarin® eingenommen.
Die Wyeth-Ayerst-Branche der Firma American Home Products
besitzt das Monopol der Herstellung von konjugierten Ostrogenen
aus Stutenharn. Diese Firma ist in den letzten Jahren insbesondere
wegen Fragen der Tierhaltung unter Beschuss gekommen. In den
folgenden Abschnitten findet sich eine chronologisch gegliederte
Zusammenfassung der entsprechenden Fakten.

1994/95: Kritik und Inspektion

Ende Januar 1995 wurden im Deutschen Fernsehen Videofilme

gezeigt, die 1994 von einer Tierschutzorganisation in einer kana-

dischen Pferdefarm gedreht worden waren. Der Rohstoff fiir die

Herstellung der Ostrogene, «Pregnant Mare Urine» (PMU), wird

ndmlich jahrlich wihrend rund sechs Monaten auf grossen Pferde-

farmen eingesammelt. Die Aufnahmen liessen annehmen, dass die

Lebensbedingungen der Stuten dem von der Firma geforderten

«Code of Practice» mindestens teilweise nicht entsprachen. In der

Folge machte auch die Schweizer Laienpresse tierschiitzerische

Bedenken der Offentlichkeit bekannt.

Die wichtigsten damals vorgebrachten Kritikpunkte lassen sich

folgendermassen umreissen:

e Die Stuten werden in den PMU-Farmen wéihrend sechs Mo-
naten (November bis Mai) im Stéiinder (Stallabteil fiir am
Kopf angebundene Pferde) «on line» gehalten, ohne dass ein
taglicher Auslauf garantiert wiire.

o Die Grosse des Stinders liegt in diesen Farmen mit 1,5 auf
2,4 m Grisse entscheidend unter dem in der Schweiz vorge-
schriebenen Mindestmass von 1,65 auf 3 m.

e Die Fohlen werden nur wdhrend 3 bis 4 Monaten gesiugt
(natiirliche Laktation mindestens 1 Jahr!) und dann vom
Muttertier entfernt.

o Um eine hohe Hormonkonzentration im Harn zu erreichen,
wird die Trinkmenge fiir die Stuten eingeschrdnkt.

o Kritisiert wurde ausserdem die Tatsache, dass die Mehrheit
der Fohlen verhdltnismdssig jung geschlachtet wird.

Im Laufe des Jahres 1995 erhielten Schweizer Gynékologen und

Gynikologinnen verschiedene Briefe derinteressierten Firmenund

Gruppen: Hinweise auf andere Ostrogenpraparate (nicht-tierischen

Ursprungs), eine Stellungnahme der Schweizer Liga gegen Vivi-

sektion und, von der Firma Wyeth, wissenschaftliche Unterlagen

zur Wirkung der Ostrogene, Berichte iiber das hohe Niveau der

Tierhaltung in den PMU-Farmen sowie eine Stellungnahme, in der

die erwahnte Tierschutzorganisation als «Leute mit radikalen An-

sichten» bezeichnet wurde.
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1995 wurde aber auch eine Inspektion von 32 (der iiber 450)
PMU-Farmen in drei kanadischen Provinzen durchgefiihrt. An
dieser Inspektion, die vom «Canadian Farm Animal Care Trust»
(CANFACT) organisiert wurde, waren 12 Pferdefachleute aus
verschiedenen Lindern beteiligt. Es fanden sich mehrere verbes-
serungsbediirftige Méngel; geméss einem Rapport des CANFACT
konnten sich die Experten aber in verschiedenen Punkten nicht
einigen. Jedenfalls wurden alle individuellen Berichte der Firma
Wyeth-Ayerst vorgelegt und eine Reihe von Verbesserungsvor-
schlégen angebracht.

1996/97: Weitere Inspektionen & Verbesserungen

Im November 1996 besuchten drei Pferdeérzte als Vertreter ver-

schiedener Organisationen nochmals 25 PMU-Farmen. Im Mai

1997 wurde dazu ein «Consensus Report» der Tierdrzte erstattet,

der unter anderem zu den folgenden Schlussfolgerungen kam:

o EinTeil der nachder friiheren Inspektion (1995) empfohlenen
Verbesserungen wurde realisiert. Insbesondere werden die
Farmen jetzt regelmdissig von Tierdrzten besucht.

o Zu zwei Problemen — das Trinken und die Bewegung der Tiere
—sollte weiterhin vordringlich nach besseren Losungen gesucht
werden.

o Odeme der Hinterbeine und Verletzungen, die schon bei der
ersten Inspektion bei mehreren Stuten festgestellt worden
waren, konnten erneut beobachtet werden und sollten durch
Anderungen der Stinder und Boden reduziert werden.

o Der empfohlene «Code of Practice», eine Sammlung von
freiwilligen Leitlinien zur Tierhaltung, wird «im allgemei-
nen» gut eingehalten.

Die an den PMU-Farmen interessierten Kreise — neben den Her-
stellern von Premarin® die Farmer und Tieréirzte — bemiihen sich
jetzt, das beschidigte Image der PMU-Farmen zu reparieren. Es
werden jetzt offenbar vermehrt Fohlen aufgezogen, damit nicht
mehr so viele geschlachtet werden miissen. Wyeth-Ayerst hat eine
Forschungsfarm eingerichtet, die dazu dient, Methoden der Tier-
haltung zu testen, die das Schicksal der Tiere verbessern konnten.
Nach einem Bericht hat die Firma auch ihre Stutenharn-Ankaufs-
politik so verandert, dass es nicht mehr notwendig ist, moglichst
konzentrierten Harn zu produzieren.
So kann nicht bezweifelt werden, dass eine Anzahl Verbesserungen
erreicht worden ist. Unabhéngige Pferde-Fachleute sind aber auch
heute noch der Meinung, die Tierhaltung in den PMU-Farmen ent-
spreche nichteinem wirklich tiergerechten Standard. Zukleine Stéinder,
zu wenig Auslauf und hiufig auch inaddquate Boden sind Bedingun-
gen, die nicht zu Unrecht als «grausam» charakterisiert werden.

Alternativen

‘Wenn man sich auf den Standpunkt stellt, die bisherigen Erkennt-
nisse zur Wirkung der Hormonersatztherapie liessen sich generell
auf Ostrogene (z.B. auf «konjugierte» Ostrogene pflanzlichen
Ursprungs oder einfach auf Estradiol) anwenden, so ist es einfach,

Alternativen fiir Premarin® zu finden. Diese Alternativen sind zwar

teilweise teurer (transdermale Applikation!), scheinen jedoch prima

vista dieselben Eigenschaften wie Premarin® aufzuweisen.

Zwei Tatsachen diirfen aber nicht iibersehen werden:

o Keines der anderen Ostrogenpriparate (auch nicht solche
mit «konjugierten» Ostrogenen) ist chemisch mit Premarin®
identisch. Die drei in der Schweiz erhdiltlichen Priiparate, die
Ostrogene pflanzlichen Ursprungs enthalten (Conjugen®,
Oestro-Feminal® und Transannon®), werden aus Soja- oder
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Yamswurzel-Steroiden hergestellt. Die Transannon®-Wirkstoffe
sind ein Gemisch der Natriumsalze von sulfonkonjugierten
Estern natiirlicher Ostrogene vom Typ, wie sie von tréichtigen
Stuten ausgeschieden werden. Die Hauptbestandteile sind
Ostron (58%), Equilin (27%) und 170-Dihydroequilin (16%)
sowie verschiedene Ostradiol- und Equilenin-Verbindungen.

o Fast alles, was wir iiber Ostrogene wissen, beruht iiberwie-
gend auf der Anwendung von Premarin®. (Weltweit nehmen
noch heute rund 80% der Frauen mit Ostrogensubstitution
Premarin® oder ein anderes Prdparat der Firma Wyeth-
Ayerst.) 1997 unterbreitete Wyeth-Ayerst den amerikanischen
Gesundheitsbehorden (FDA) Daten, wonach ein Bestandteil
von Premarin®, namlich das A8,9-Dehydroestron, wahrschein-
lichfiir die Wirkung des Arzneimittels mitverantwortlich sei. Bei
dieser Verbindung handelt es sich um eine von zehn Komponen-
ten der «konjugierten» Ostrogene, die in Premarin® enthalten
sind. Mit dieser Aktion gelang es der Firma, die Einfiihrung
einer synthetischen Premarin-Nachahmung (die A8,9-Dehy-
droestron nicht enthdilt) in den USA zu verhindern.

Die Frage, ob eine Ostrogensubstitution besser mit den Ostrogenen

erfolgt, die mit den humanen Hormonen identisch sind oder ob die

im Stutenharn enthaltenen Pferdehormone relevante Vorteile auf-

weisen, ist vollig ungelost. Diese Frage wird auch von den Unter-

suchungen der Women’s Health Initiative nicht gelost werden, da
indiesen Studien ausschliesslich Premarin® verwendet wird. Dieser

Umstand gefahrdet iibrigens zusitzlich diese dusserst wichtigen Stu-

dien, da in den USA zum Boykott von Premarin® aufgerufen wird.

Schlussfolgerungen

Auch heute noch muss die in den PMU-Farmen angewandte
Pferdehaltung als nicht artgerecht bezeichnet werden. Obwohl die
iiberwiegende Mehrheit der Daten zur Ostrogensubstitution mit Pre-
marin® gewonnen wurde, ist denkbar, dass andere Ostrogene genau
die gleichen Effekte erreichen. Frauen, die nach der Menopause
Hormone erhalten, sollten iiber die Natur der verfiigbaren Préiiparate
genau informiert werden.

Die Kommentare zum Text « Hormone nach der Menopause» wurden verfasst von:
Prof. Dr. Martin Birkhéuser, Universitits-Frauenklinik, Inselspital, CH-3012
Bern

Dr. Daniel Briigger*, Bahnweg 55, CH-3177 Laupen

Dr. Irene Hosli, Universitits-Frauenklinik, Kantonsspital, CH-4031 Basel
Dr. Johannes G. Schmidt, Furrenmatte 4, CH-8840 Einsiedeln

Dr. Barbara Wanner, Weinbergstr. 82, CH-8006 Ziirich

Dr. Elisabeth Zemp, Sozial- und Praventivmedizin, Kantonsspital, CH-4051
Basel

* Dr. Briigger ist auch Autor des Textes «Hormone aus Stutenharn».
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