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Bericht zur Fortbildungstagung «Gyn – Endo – Repro» 2018
Weltkongresse der ISGE, der IMS, der ESHRE und der FMF

MICHAEL VON WOLFF, PETRA STUTE

Praxisrelevante Neuheiten für die nieder-
gelassenen Kolleginnen und Kollegen
der grossen, internationalen Kongresse
werden jedes Jahr von der Abteilung für
Gynäkologische Endokrinologie und Re-
produktionsmedizin der Universitätsfrau-
enklinik Bern ausgewählt und von den
AutorInnen vorgetragen (s. Kasten).
In diesem zweiten Teil wird berichtet von
dem Zwei-Jahres-Kongress der Interna-
tional Society of Gynecological Endocri-
nology (ISGE) in Florenz und vom Jah-
reskongress der International Menopau-
se Society, IMS in Vancouver, Kanada.

Neues aus der
gynäkologischen
Endokrinologie
Zwei-Jahres-Kongress der
International Society of Gynecological
Endocrinology (ISGE), Florenz

Das genitale Mikrobiom – wie relevant
ist es bei einer Infertilität?
Über die Relevanz des genitalen Mikro-
bioms wird aufgrund neuer Studien in
den letzten Jahren zunehmend disku-
tiert. Neue Techniken erlauben inzwi-
schen eine genaue Charakterisierung
der Zusammensetzung. Im Folgenden
sollen die bereits bekannten wie auch die
neuen Erkenntnisse zum vaginalen Mi-
krobiom reflektiert werden.
Bakterien, insbesondere Gardnerella va-
ginalis als einer der Hauptverursacher
der bakteriellen Vaginose, sind in der Va-
gina oft in einen Biofilm eingebettet. Ein
Biofilm ist eine Schicht aus Gardnerellen
oder anderen Bakterien und einer Poly-

saccharid-Matrix. Aufgrund der Zusam-
mensetzung ist eine Eliminierung der
Bakterien durch das Immunsystem und
durch Antibiotika schwierig. Fakten sind: 
� Bakterielle Vaginosen treten bei infer-

tilen Frauen häufiger auf als bei ferti-
len Frauen (Odds Ratio; OR = 3,32;
95%-KI: 1,53–7,20) (1). 

� Bei infertilen Frauen mit einem Tuben-
faktor sind bakterielle Vaginosen be-
sonders häufig. Im Vergleich zu infer-
tilen Frauen ohne einen Tubenfaktor
ist die Prävalenz zirka 3-fach erhöht
(OR = 2,77; 95%-KI: 1,62–4,75) (1). 

� Allerdings sind bakterielle Vaginosen
nicht mit der Schwangerschaftsrate
bei IVF-Therapien assoziiert. Die
Schwangerschaftsrate bei Frauen mit
einer bakteriellen Vaginose ist iden-
tisch mit derjenigen von Frauen mit ei-
ner normalen Vaginalflora (OR = 1,03;
95%-KI: 0,79–1,33) (1). 

� Auch sind bakterielle Vaginosen nicht
mit der Abortrate klinischer Schwan-
gerschaften nach IVF-Therapien asso-
ziiert (OR = 1,20; 95%-KI: 0,53–2,75) (1).

� Lediglich mit der Abortrate biochemi-
scher Schwangerschaften nach IVF-
Therapien scheint es eine Assoziation
zu geben (OR = 2,36; 95%-KI: 1,24–
4,51) (1). Allerdings beruhen diese Da-
ten nur auf zwei Studien.

Fazit I
Bakterielle Vaginosen spielen bei der
Behandlung einer Infertilität keine
oder kaum eine Rolle, sodass ein rou-
tinemässiger Ausschluss einer bakte-
riellen Vaginose bei einem Kinder-
wunsch nicht erforderlich ist. Aller-
dings gilt dies nicht für eine fortge-
schrittene Schwangerschaft, in der ei-
ne abnormale vaginale Flora mit
einem erhöhten Risiko für Aborte und
Frühgeburten einhergeht (2). 

Bakterielle Vaginosen können auf-
grund der Ausbildung eines Biofilms
schwierig zu behandeln sein. Eine Be-
handlung mit oralem Clindamycin
2 × 300 mg für 5 bis 7 Tage scheint die
beste Option zu sein, da diese Medi-
kation am besten bei einer biofilm-
assoziierten bakteriellen Vaginose
wirkt (3).

Zum siebten Mal fand im Herbst 2018 die Fortbildung «Weltkongresse: Neues und

praktisch Relevantes in der Gynäkologischen Endokrinologie, Reproduktionsmedizin

und Pränatalmedizin» in Olten statt, bei der die Kongress-Highlights des letzten

Jahres kondensiert vorgestellt wurden. In diesem zweiten Teil* gehts um die High-

lights aus der Gynäkologischen Endokrinologie und der Menopausenmedizin.

Highlights der Weltkongresse 2018 – Teil 2

Die alljährliche Oltener Fortbildung Ende 
September erfreut sich zunehmender Beliebt-
heit, dies mit rund 250 Teilnehmern und 
einer Gesamtbewertung von 5,8 von maximal
6 Punkten. 

Ende September 2018 fand bereits zum siebten
Mal die Fortbildung «Weltkongresse – Gyn –
Endo – Repro» in Olten statt. Rund 250 Teilneh-
mer sind ein Lob und eine Verpflichtung zu-
gleich. Wie jedes Jahr hatten wir zuvor die Eva-
luationen der Teilnehmer studiert und sind auf
Wünsche und Anregungen eingegangen. Wir
sind in den grossen Kinosaal des zentral am
Bahnhof gelegenen Stadttheaters umgezogen,
das eine bessere Akustik und mehr Platz hat.

Berichtet wurde (u.a.) von den vorjährigen Kon-
gressen:
�  der ISGE (International Society of Gyneco-

logical Endocrinology) in Florenz
�  der IMS (International Menopause So-

ciety) in Vancouver
�  der ESHRE (European Society of Human

Reproduction and Embryology) in Barce-
lona und 

�  der Fetal Medicine Foundation (FMF) in
Athen.

Dieses Programm, umrahmt von Pausenmusik,
Apéro und der Möglichkeit des kollegialen Aus-
tausches in der eleganten Stadttheateratmo-
sphäre, führte zu folgendem Urteil vieler Teil-
nehmer: «Weltkongresse sind Kult.» 
Die Vorträge der bisherigen 7 Jahre, die Evaluati-
onsberichte sowie eine Fotogalerie und ein Vi-
deo sind auf der Website www.weltkongresse.ch
abrufbar. 

Die nächste Veranstaltung findet am 19. Sep-
tember 2019 im Stadttheater Olten statt.

* 1. Teil: Highlights in der Reproduktionsmedizin
und Geburtshilfe/feto-maternalen Medizin: GYNÄ-
KOLOGIE 2019; 1: 26–30.



Neue molekularbiologische Techniken er-
möglichen es inzwischen, die bakterielle
und fungale Zusammensetzung des geni-
talen Mikrobioms zu charakterisieren und
so «normale» von «abnormalen» Mikro-
biomen zu unterscheiden, ohne dass eine
offensichtliche Pathologie wie eine bakte-
rielle Vaginose oder Kandidose vorliegt. 
Vergaro und Kollegen (4) untersuchten
das vaginale Mikrobiom zum Zeitpunkt
des Embryotransfers. Sie führten eine
Analyse der DNA von 4 Laktobazillen und
von 4 Nicht-Laktobazillen (d.h. von bak-
terielle-Vaginose-assoziierten Bakterien)
durch und teilten die betroffenen Frauen
in einer Vorstudie ein in solche mit einem
Laktobazillen-dominierten Profil (> 50%
Laktobazillen-DNA) und solche mit einem
bakterielle-Vaginose-dominierten Profil
(> 50% andere DNA). Die Profile wurden
sodann bei 150 Eizellspende-Empfänge-
rinnen bestimmt und mit der Erfolgsrate
nach einem selektiven Single-Embryo-
Transfer korreliert. Die klinischen Schwan-
gerschafts- und Abortraten unterschie-
den sich nicht in beiden Gruppen. 
Koedooder und Kollegen (5) untersuch-
ten in Vaginalabstrichen nicht nur einzel-
ne Bakterienspezies, sondern das ge-
samte Mikrobiom. Sie bestimmten bei
300 Frauen im Alter von 20 bis 44 Jahren
vor ihrer ersten IVF-Behandlung die bak-
terielle ribosomale DNA mittels der Inter-
space-pro-Technik (IS-pro) und glichen
die Ergebnisse mit den Ergebnissen ei-
ner Next-Generation-Sequencing-Unter-
suchung ab. Anhand früherer retrospek-
tiver Studien wurden ein für den Schwan-
gerschaftseintritt vermutlich ungünstiges
und ein günstiges Mikrobiomprofil defi-
niert und die Validität eines solchen Pro-
fils prospektiv an den 300 Frauen ge-
testet. Ein vorgängig als besonders
schwangerschaftsungünstiges Mikro-
biomprofil zeigte tatsächlich eine niedri-
ge Schwangerschaftsrate. 32 der 34 Frau-
en mit diesem Profil wurden nicht
schwanger (prädiktive Genauigkeit: 94%;
Sensitivität: 26%; Spezifität: 97%). 
Nicht nur das vaginale, sondern auch das
endometriale Mikrobiom scheint gemäss
einer Studie relevant für den Schwanger-
schaftseintritt zu sein. So konnte gezeigt
werden, dass ein abnormales endome-
triales Mikrobiom bei IVF-Therapien mit
einer geringeren Schwangerschaftsrate
einhergeht (6). Das endometriale Mikro-

biom wurde bei Frauen in Cavumaspira-
ten und in endometrialen Biopsien per
PCR in der Lutealphase vor einer IVF-The-
rapie untersucht. Klassifiziert wurden die
Frauen als Endometrial-Laktobazillus-do-
minant (> 90% Laktobazillen) oder
Endometrial-Nicht-Laktobazillus-dominant
(< 10% Laktobazillen). Die 17 Laktobazil-
len-dominanten Frauen wiesen eine Ge-
burtenrate pro Transfer von 58,8% und die
15 nicht-Laktobazillen-dominanten Frau-
en eine solche von 6,7% auf.

Fazit II
Das vaginale und das endometriale
Mikrobiom könnten, ohne dass eine
offensichtliche Pathologie wie eine
bakterielle Vaginose oder Kandidose
vorliegt, möglicherweise einen Ein-
fluss auf den Eintritt einer Schwanger-
schaft haben. Allerdings sind weitere
Studien erforderlich, um diesen Zu-
sammenhang zu bestätigen, zudem
sind sehr aufwändige Mikrobiomana-
lysen nötig, um ein günstiges oder
ungünstiges Mikrobiomprofil zu cha-
rakterisieren, und es sind noch keine
klinischen Konsequenzen aus den Un-
tersuchungen ableitbar. 

Stress und Reproduktion: 
Gibt es einen Zusammenhang? 
Unstrittig ist, dass Stress einen Effekt auf
die fortpflanzungsrelevanten Organe ha-
ben kann. So induziert Stress die Freiset-
zung von Glukokortikoiden, die zum
einen die Freisetzung von Gonadotro-
pin-Releasing-Hormonen aus dem Hypo-
thalamus und damit die Gonadotropin-
sekretion in der Hypophyse beeinflussen,
und zum anderen direkte Effekte auf die
weiblichen Genitalorgane über deren
Glukokortikoidrezeptoren ausüben (7).
Im Folgenden soll die Thematik «Stress
und Reproduktion» auf vier Fragen «her-
untergebrochen» werden: 

1. Verursacht ein unerfüllter
Kinderwunsch Stress?
Die Antwort lautet: Ja!
Eine Studie in Pakistan an 120 Frauen im
Alter von 20 bis 35 Jahren zeigte, dass so-
wohl das Stressniveau («Anxiety») als
auch der Depressionsgrad bei infertilen
Frauen deutlich höher war als bei fertilen
Frauen. Der IPAT-Anxiety- und der IPAT-
Depressions-Score betrugen bei inferti-

len Frauen 36,2 (±12,5) beziehungsweise
32,0 (±12,4) und bei fertilen Frauen 24,4
(±9,6) beziehungsweise 21,8 (±10,9) (8). 
Ist das Stress- und Depressionsniveau
bereits vor einer Kinderwunschtherapie
erhöht, so ist das infertilitätsbezogene
Stressniveau sowohl bei Frauen als auch
bei Männern bei einer Kinderwunschthe-
rapie besonders hoch (9). Wenngleich
dies sowohl Frauen als auch Männer be-
trifft, ist das infertilitätsbezogene Stress-
niveau bei Frauen höher als bei Männern. 
Verläuft die IVF-Therapie frustran oder
treten Aborte auf, dann ist das inferti-
litätsbezogene Stressniveau deutlich er-
höht (10). Dies betrifft eine Vielzahl ver-
schiedener Domänen, inklusive solcher,
die die Sexualität und zwischenmenschli-
che Beziehungen betreffen.

2. Verursacht eine Kinderwunsch-
therapie Stress?
Die Antwort lautet: Jein!
Grundsätzlich ist davon auszugehen,
dass fast jede medizinische Therapie
primär ein Stressfaktor ist. Allerdings ver-
ursacht die Infertilität als solche in vielen
Fällen ein so hohes Mass an Stress, dass
eine Sterilitätstherapie, zumindest zu Be-
ginn, auch zu einer Stressreduktion
führen kann, da ein Behandlungserfolg
erwartet wird. Führt die Behandlung
nicht zu einem Erfolg, steigt das Stressni-
veau wieder an. 
Den grössten Stress verursacht während
einer IVF-Therapie die Ungewissheit
während des Wartens auf den Schwan-
gerschaftstest. So ermittelten Ockhuij-
sen und Kollegen (11) einen HADS-An-
xiety-Score vor einer IVF-Therapie von
6,1, in der Wartezeit zwischen dem Em-
bryotransfer und dem Schwangerschafts-
test einen solchen von 8,2 und nach der
IVF-Therapie von 6,3.
Die Art der Sterilitätstherapie scheint ei-
nen Einfluss auf das Stressniveau zu ha-
ben. So zeigte Hämmerli Keller (12), dass
der behandlungsinduzierte Stress nach
bis zu 3 IVF-Therapien im natürlichen
Zyklus signifikant niedriger war als nach
1 klassischen IVF-Therapie. Die Schwan-
gerschaftsraten waren in beiden Behand-
lungsgruppen gleich hoch.

3. Reduziert Stress
die Schwangerschaftschancen?
Die Antwortet lautet: Jein!
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Allerdings kann diese Frage nur bedingt
beantwortet werden, da sich Stress
schwierig messen lässt.
So zeigten Messungen mithilfe von Fra-
gebögen, die den subjektiv empfunde-
nen Stress messen, sowie Kortisolmes-
sungen im Blut und Speichel, die die
kurzfristige Stressreaktion abbilden, ent-
weder keinen Zusammenhang von Stress
und Schwangerschaftschancen, oder die
Datenlage war kontrovers (13–15). Es liess
sich aber wohl ein Zusammenhang der
Amylasekonzentration im Speichel und
der Kortisolkonzentration im Haar mit der
Schwangerschaftschance nachweisen. So
war zum einen die spontane Schwanger-
schaftsrate nach 15 Monaten bei Frauen
mit einer hohen Amylasekonzentration
deutlich niedriger als bei denjenigen mit
einer niedrigen oder moderat erhöhten
Konzentration (16). Auch war bei Frauen,
die durch eine IVF-Therapie schwanger
wurden, die Kortisolkonzentration im
Haar deutlich niedriger als bei Frauen, die
nicht schwanger wurden (17). 

4. Gibt es Möglichkeiten, den Erfolg
von Kinderwunschtherapien durch
stressmindernde Behandlungen zu
beeinflussen?
Die Antwortet lautet: Gegebenenfalls Ja!
Eine Metaanalyse unter Einschluss von
zehn Studien untersuchte den Effekt ver-
schiedener psychosozialer Interventio-
nen bei unterschiedlichen Sterilitätsursa-
chen und verschiedenen Sterilitätsthera-
pien. Gesamthaft führten die Interventio-
nen zu einer Erhöhung der Schwanger-
schaftschance (RR: 2,01). Nach einer Ad-
justierung für einen möglichen Publikati-
ons-Bias betrug das relative Risiko (RR)
zugunsten einer Intervention noch 1,57.
Der Effekt einer psychosozialen Interven-
tion war gesamthaft grösser bei Frauen
als bei Männern. Allerdings war es nicht
möglich festzulegen, welche Interventi-
onsform am effektivsten ist.
Möglicherweise bedarf es gar keiner auf-
wändigen Intervention. Ockhuijsen und
Mitarbeiter (11) führten bei Frauen, die
sich einer IVF-Therapie unterzogen, eine
sogenannte «Positive reappraisal coping
Intervention» (PRCI) durch. Dies ist eine
kognitive Strategie zur Emotionsregulati-
on mittels einer positiven Umbewertung
von bedrohlichen Zuständen und Emp-
findungen. In der Zeitphase zwischen

dem Embryotransfer und dem Schwan-
gerschaftstest musste eine Karte mit 10
Statements (Tabelle) mindestens mor-
gens und abends, bei Bedarf auch häufi-
ger, gelesen werden. Diese Behandlung
führte zu einer relevanten Reduktion des
Stresslevels («Anxiety») in der Gruppe
der 124 Frauen, die sie durchführten.
Auch war die Schwangerschaftsrate mit
39,8% pro Transfer signifikant höher als
bei den 110 Frauen, die diese Behand-
lung nicht durchführten (23,0%) (18). 

Fazit
Objektiver Stress (im Sinne einer dau-
erhaften Kortisolerhöhung, d.h. einer
körperlichen Reaktion, nicht aber im
Sinne eines subjektiv empfundenen
Stresses) scheint mit geringeren
Schwangerschaftsraten bei Sterilitäts-
therapien assoziiert zu sein. Deshalb
sollten sich Frauen mit einem sehr ho-
hen Stressniveau gegebenefalls einer
psychosozialen Intervention unterzie-
hen. Hilfreich könnten auch einfache
Copingstrategien zur Stressreduktion
sein. Allerdings ist der individuelle Ef-
fekt einer solchen Intervention auf die
Schwangerschaftschancen kaum ab-
schätzbar. 

Neues aus der
Menopausenmedizin
Jahreskongress der International
Menopause Society (IMS),
Vancouver, Kanada

Der Einfluss von Progesteron
auf das Körpergewicht und den Schlaf
Die durchschnittliche Gewichtszunahme
in den Wechseljahren beträgt 0,5 kg pro
Jahr (19). Der viszerale Körperfettanteil
nimmt von 5 bis 8% in der Prämenopause
auf 15 bis 20% in der Postmenopause zu,
was mit einer Zunahme des Bauchum-

fangs um 6% innerhalb von 6 Jahren ver-
bunden ist. Gleichzeitig nimmt die Mus-
kelmasse um 1% innerhalb von 6 Jahren
ab. Frauen mit operativer Menopause
haben ein 5-fach erhöhtes Risiko, eine
schwere Adipositas zu entwickeln im Ver-
gleich zu altersgleichen, noch präme-
nopausalen Frauen (20). Die Prävalenz
von Schlafstörungen nimmt in den Wech-
seljahren ebenfalls zu. Eine Reduktion
der Schlafdauer und -qualität ist mit ei-
nem erhöhten Risiko für Adipositas, Dia-
betes mellitus und Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen verbunden (21). 

Hat Progesteron einen positiven Effekt auf
das Körpergewicht und den Schlaf? 
Progesteron hat via Metabolisierung zu
Allopregnanolon und via Modulation von
GABAA-Rezeptoren einen sedierenden
Effekt (22). Oral verabreichtes Proges-
teron (300 mg/Tag) erhöht signifikant die
Gesamtschlafdauer und reduziert die Ein-
schlaflatenz und die Häufigkeit nächtli-
chen Erwachens (23). Daneben beeinflusst
Progesteron über verschiedene Mecha-
nismen den Stoffwechsel. So kommt es
beispielsweise zu einem Anstieg der Kör-
perkerntemperatur um 0,2 bis 0,5 °C, ei-
nem signifikanten Anstieg des freien Thy-
roxins im Serum (24) sowie zu einer Zunah-
me des nächtlichen Wachstumshormon-
Peaks (25), was wiederum die Lipolyse und
das Muskelwachstum stimuliert.

Fazit
Schlafmangel erhöht das Risiko für
Adipositas und chronische nicht über-
tragbare Erkrankungen. Die Meno-
pause ist mit Schlafstörungen und
Gewichtszunahme assoziiert. Proges-
teron hat einen positiven Einfluss auf
den Schlaf und den Stoffwechsel. Es
gibt nur wenige Studien zum Einfluss
einer menopausalen Hormontherapie
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Tabelle: 
10 Statements, die Frauen bei einer IVF-Therapie in der Zeit zwischen Transfer und Schwangerschaftstest
mindestens zweimal täglich lesen mussten, um ihr Stressniveau zu reduzieren und ihre Schwangerschafts-
rate zu erhöhen (Ockhuijsen et al., 2014; Übersetzung: M. von Wolff).

Was du während der Behandlung tun solltest: 

� Mache Dinge, die dir gut tun!
� Sehe die Dinge positiv!
� Schau auf das Licht und nicht auf den Schatten! 
� Mach das Beste aus jeder Situation!
� Konzentriere dich auf die wichtigen Dinge im Leben!
� Konzentriere dich in jeder Situation auf das Positive! 
� Finde immer etwas Gutes bei allem, was passiert!
� Versuche, etwas Sinnvolles zu machen!
� Konzentriere dich auf die Vorteile und nicht auf die Schwierigkeiten!
� Lerne aus deiner Erfahrung!



mit mikronisiertem Progesteron auf
das Körpergewicht. Diese Studien zei-
gen, dass Östrogene kombiniert mit
mikronisiertem Progesteron entweder
keinen Einfluss haben oder aber das
Körpergewicht von normalgewichtigen
postmenopausalen Frauen reduzieren.
Der Body-Mass-Index von normal- und
übergewichtigen postmenopausalen
Frauen wird nicht verändert (26). 

Menopausale Hormontherapie (MHT)
und Kognition
Frauen erkranken häufiger als Männer an
einer Alzheimer-Demenz (AD). Eine 65-
jährige Frau hat ein Risiko von 1:6, im wei-
teren Leben eine AD zu entwickeln
(Mann 1:11). Die kognitive Beeinträchti-
gung der AD ist bei Frauen signifikant
stärker ausgeprägt als bei Männern (27).
Das Apolipoprotein-E4-Allel (ApoE4) ist
der stärkste genetische Risikofaktor für
die Entwicklung einer AD. 

Hat eine MHT einen positiven Effekt
auf die Kognition?
In einer Literaturübersichtsarbeit wurde
der Einfluss einer MHT auf die Kognition
unter Berücksichtigung der genetischen
ApoE-Disposition untersucht (28). Es wur-
den hierfür 10 Studien (4 transversale,
5 longitudinale Beobachtungsstudien,
1 randomisierte, plazebokontrollierte Stu-
die) mit einem Stichprobenumfang von 51
bis 3697 postmenopausalen Frauen iden-
tifiziert. Diese Studien setzen mehrheitlich
Testbatterien zu verschiedenen kognitiven
Domänen ein. Das Follow-up bei den pro-
spektiven Studien betrug maximal 6 Jah-
re. Bei ApoE4+-Trägerinnen zeigte sich
mehrheitlich ein neutraler oder günstiger
Effekt von Östrogenen auf das AD-Risiko.

Fazit
Frauen haben eine höhere Prävalenz
von Alzheimer-Demenz. Eine mehr-
jährige MHT im «günstigen Zeitfens-
ter» (d.h. innerhalb von 5 bis 10 Jahren
nach der Menopause begonnen)
scheint einer Demenz vorzubeugen
(29). ApoE4+-Träger haben ein erhöh-
tes AD-Risiko. Die Gabe von Östroge-
nen scheint bei ApoE4+ von Vorteil zu
sein. Dennoch kann im Moment
(noch) keine allgemeine ApoE-Geno-
typisierung in den Wechseljahren
empfohlen werden.

Progestagene
und Mammakarzinomrisiko
Es ist allgemein anerkannt, dass eine bis
zu 10-jährige Östrogenmonotherapie das
Brustkrebsrisiko reduziert.

Reduzieren Gestagene das Brustkrebs-
risiko auch?
Eine kombinierte MHT aus Östrogenen
und Progestagenen ist mit einem erhöh-
ten Brustkrebsrisiko verbunden. Zumin-
dest gilt dies für die 5- bis 6-jährige Kom-
binationstherapie aus konjugierten equi-
nen Östrogenen und Medroxyproges-
teronacetat (30). Vielerorts wird die MHT
aus bioidentischen Hormonen (Östradiol
mit mikronisiertem Progesteron) als
brustsicher respektive brustkrebsrisikore-
duzierend beworben. Bisher gibt es nur
eine Metaanalyse zu MHT und Brust-
krebsrisiko, welche Progesteron ein-
schloss. Es zeigte sich ein «neutrales
Brustkrebsrisiko», wobei allerdings die
Therapiedauer nicht berücksichtigt wur-
de. In zwei US-amerikanischen randomi-
sierten, plazebokontrollierten Studien
(KEEPS, ELITE) mit bioidentischen Hor-
montherapien über 4 respektive 5 Jahre
zeigte sich kein erhöhtes Brustkrebsrisiko.
Allerdings wurden Mammakarzinome
«nur» als «schweres unerwünschtes Er-
eignis» gezählt. Eine französische Fall-
Kontroll-Studie (CECILE) ergab ebenfalls
kein erhöhtes Mammakarzinomrisiko für
eine mehr als 4-jährige MHT mit Proges-
teron. Eine zweite Studie aus Frankreich,
die prospektive Kohortenstudie E3N,
fand jedoch ein erhöhtes Mammakarzi-
nomrisiko für eine mehr als 8-jährige
kombinierte MHT mit Progesteron (31).

Fazit
Progesteron in Kombination mit
Östrogenen schützt nicht vor Brust-
krebs. Progesteron als Kombinations-
partner einer MHT scheint jedoch
«brustfreundlicher» als synthetische
Gestagene zu sein; allerdings gibt es
keine ausreichenden Sicherheitsdaten
für eine mehr als 5-jährige Therapie.

Management perimenopausaler
Blutungsstörungen
Gemäss den STRAW-10 Kriterien werden
eine frühe und eine späte menopausale
Transition (MT) unterschieden (32). Die
Zykluslänge in der frühen MT beträgt

mehr als 40 bis 50 Tage, in der späten MT
werden zunehmend Zyklen «übersprun-
gen», und es treten blutungsfreie Phasen
von mindestens 2 Monaten auf. Die Dau-
er der frühen MT ist variabel, die der spä-
ten MT beträgt 1 bis 3 Jahre. Das Blut-
volumen ist insgesamt abnehmend, es
treten aber auch starke und verlängerte
Blutungen (Durchbruchsblutung bei ano-
vulatorischen Zyklen, erhöhte endogene
Östradiolexposition bei ovulatorischen
Zyklen) auf. Abnorme uterine Blutungen
(AUB) werden gemäss der PALM-COEIN-
Klassifikation unterteilt (33). Die PALM-
Komponenten stehen für strukturelle
Veränderungen, deren Diagnose per
Bildgebung und/oder Histopathologie
erfolgt. Die COEIN-Komponenten ste-
hen für nicht strukturelle Veränderungen. 

Gibt es klare Empfehlungen zum Manage-
ment von Blutungsstörungen in der spä-
ten MT?
Die S3-Leitlinie Endometriumkarzinom
bietet einen diagnostischen Algorithmus
bei peri- und postmenopausaler Blu-
tungsstörung (34). Die gynäkologische
Untersuchung sollte eine zytologische
Untersuchung und einen transvaginalen
Ultraschall (TVUS) umfassen. Bei einer
AUB mit und ohne MHT kann ein homo-
genes, glatt begrenztes Endometrium
mit doppelter Endometriumdicke
≤ 3 mm im TVUS nach 3 Monaten per
TVUS verlaufskontrolliert werden. Falls
nach 3 Monaten die Blutungsstörung
persistiert oder die doppelte Endometri-
umdicke im TVUS > 3 mm beträgt, sollte
eine histologische Diagnostik erfolgen.

Fazit
Um eine Blutungsstörung unter MHT
zu vermeiden, werden folgende Stra-
tegien empfohlen: 
� Frühe MT mit noch partiell erhalte-

ner endogener Östrogenprodukti-
on, aber Gestagendefizit: sequen-
zielle MHT mit Östradiol 1 mg/Tag
+ gegebenenfalls höher dosier-
tem/am Endometrium potente
Gestagen.

� Späte MT/frühe Postmenopause
mit Östrogen- und Gestagendefi-
zit: sequenzielle MHT mit Östradiol
2 mg/Tag + gegebenenfalls höher
dosiertem/am Endometrium po-
tenten Gestagen.
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� Die Umstellung von einer sequen-
ziellen auf eine kontinuierlich-kom-
binierte MHT ist möglich, wenn die
doppelte Endometriumdicke im
TVUS zum Zyklusbeginn < 5 mm
beträgt.

� Bei Beginn einer kontinuierlich-
kombinierten MHT kann durch die
initiale Verdopplung der täglichen
Gestagendosis (über ca. 2 bis 3
Monate) oder durch Vorschaltung
einer 10-tägigen Gestagenmono-
behandlung eine schnellere Blu-
tungsfreiheit erreicht werden.

Osteoporoserisiko während einer
antiöstrogenen Therapie
bei Mammakarzinom
Gesunde postmenopausale Frauen ver-
lieren 1 bis 2% Knochenmasse pro Jahr.
Postmenopausale Patientinnen mit
Brustkrebs verlieren unter einer Therapie
mit Aromataseinhibitoren (AI) 2,5% Kno-
chenmasse pro Jahr. Prämenopausale
Patientinnen mit Brustkrebs verlieren un-
ter der Kombination von Gonadotropin-

Releasing-Hormon-Analoga (GnRHA)
plus AI 7% Knochenmasse pro Jahr. 30%
der Patientinnen mit Brustkrebs werden
während der AI-Therapie die Diagnose
Osteoporose erhalten. Jede 5. Frau erlei-
det unter AI eine Fraktur. Tamoxifen hat
bei prämenopausalen Frauen einen kno-
chenungünstigen Effekt (Östrogenman-
gel), aber bei postmenopausalen Patien-
tinnen mit Brustkrebs einen knochen-
günstigen Effekt (kleine, aber signifikante
Zunahme der Knochendichte) (35, 36).

Was ist ein gutes Management zur Ver-
meidung einer Osteoporose? 
Der Algorithmus des Managements der
Osteoporose respektive des Osteoporo-
serisikos unter antiöstrogener Therapie
bei Brustkrebs ist in der Abbildung dar-
gestellt (36). Folgende spezifische Frak-
turprävention bei Mammakarzinom und
AI-Therapie wird empfohlen (der Nach-
weis der Wirksamkeit und Sicherheit wur-
de über 5–10 Jahre in Studien gezeigt): 
� Denosumab 60 mg subkutan 2/Jahr

(cave: vor Beginn wird Vorstellung

beim Dentalhygieniker empfohlen,
Antibiotika bei Zahnoperation emp-
fohlen; nach Absetzen wird die Gabe
von intravenösen Bisphosphonaten
aufgrund eines möglichen Rebound-
effekts empfohlen).

� Zoledronat 4 mg intravenös 2/Jahr.

Fazit
Postmenopausale Frauen mit Mamma-
karzinom und antiöstrogener Thera-
pie mit Aromatasehemmer haben ein
signifikant erhöhtes Frakturrisiko. Vor
dem Therapiestart mit einem AI sollte
eine knochenspezifische Diagnostik
(Anamnese, Labor, Knochendichte-
messung per DXA) erfolgen. Die
präventiven beziehungsweise thera-
peutischen Massnahmen hängen vom
Ergebnis der Diagnostik ab. Als spe-
zifische Knochentherapie wird entwe-
der Denosumab subkutan oder Zo-
lendronat intravenös empfohlen. Eine
Verlaufskontrolle der Knochendichte-
messung per DXA sollte alle (ein bis)
zwei Jahre erfolgen.                            �
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