Titel

Neue Erkenntnisse zur Hormonersatztherapie

Professor Dr. Marion Kiechle

Indikation

Die Lebensqualitdt und Funktionsfahigkeit im
Alltag von vielen Frauen mit perimenopau-
salen Beschwerden kann durch den richtigen
Einsatz von Hormonen (Gestagenen und/oder
Ostrogenen) erheblich gebessert werden. Dies
trifft besonders fiir Hitzewallungen und
SchweiBausbriiche zu, die gegeniiber dem vor-
handenen Placebo-Effekt (50 Prozent Besse-
rung) unter HRT in Frequenz und Schwere der
Symptome um 80 bzw. 90 Prozent reduziert
werden. Damit ist HRT die effektivste Behand-
lung dieser Beschwerden, wobei Therapiever-
sagen vorkommt. Symptomatische urogenitale
Atrophie mit schmerzhaften Schleimhautrei-
zungen und Anfélligkeit gegentiber Infektionen
(rezidivierende Kolpitiden und Harnwegsinfekte)
kann ebenfalls wirksam mit topischer oder sys-
temischer Hormontherapie behandelt werden.

Dass eine generelle Ablehnung von HRT eben-
so wenig gerechtfertigt ist, wie friiher die un-
differenzierte Empfehlung fiir alle postmeno-
pausalen Frauen, ist inzwischen weitgehender
Konsens. Ein wesentliches Problem bei der
Diskussion um Risiken und Nutzen von HRT
waren und sind die verschiedenen Begriffe im
Zusammenhang mit ,Risiko", die zu Verwirrung
fiihren kénnen. So wurde vielfach die relative
Risikoerh6hung von Laien fiir das tatsdchliche
Risikoniveau gehalten. Aus diesem Grund sind
die wichtigsten Risikobegriffe nebenstehend
zusammengefasst und an zwei Beispielen er-
kldrt (siehe Kasten).
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Préavention von Erkrankungen

Zur Erinnerung: In den Neunzigerjahren wurde
die Indikation fiir HRT stark ausgeweitet auf
die Pravention verschiedener Erkrankungen,
besonders von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Grundlage hierfiir waren Daten groBer Studien,

Vier Jahre sind seit den ersten Ergebnissen der
Women'’s Health Initiative (WHI)-Study zu kombinierter
Hormonersatztherapie vergangen. Seit 2004 liegen die
Daten zu alleiniger Ostrogentherapie und nun weitere
differenziertere Studienergebnisse der
und anderer Studien vor. Die Interpretation dieser Er-
gebnisse hat in Deutschland zu tberarbeiteten Anwen-
dungs-Empfehlungen zur Hormonersatztherapie (Hor-
mone replacement therapy; HRT) gefuhrt.

WHI-Studie

besonders der Kohortenstudie Nurses Health
Study mit 34 000 Teilnehmerinnen und 18 Jah-
ren Beobachtungsdauer, die positive Effekte fiir
Anwenderinnen der HRT berichteten, vor allem
eine Senkung der kardiovaskuldren Morbiditét
(RR 0,39 fiir Ostrogen/Gestagen kombiniert, RR
0,60 fiir Ostrogen-Monotherapie).

Haufig in der Diskussion um Hormonersatztherapie (HRT)
verwendete Risikobegriffe mit Beispielen zu kombinierter HRT

Rate (oder Inzidenz)

Die Zahl von Ereignissen pro Zahl von Individuen pro Zeitintervall.
Beispiel Brustkrebs: 30 pro 10 000/Jahr (Placebo-Studienarm) als Basis-Risiko.
Beispiel osteoporotische Frakturen: 191 pro 10 000/Jahr (Placebo-Studienarm) als Basis-Risiko.

Relatives Risiko

Inzidenz bei Exponierten geteilt durch die Inzidenz bei Nicht-Exponierten.
Beispiel Brustkrebs: (38 pro 10 000/Jahr unter kombinierter HRT) geteilt durch (30 pro 10 000/Jahr

ohne HRT) = 1,27 (27 Prozent iiber 1,0).

Beispiel Osteoporose: (147 pro 10 000/Jahr unter kombinierter HRT) geteilt durch (191 pro 10 000/

Jahr ohne HRT) = 0,7 (30 Prozent unter 1,0).
Zuschreibbares Risiko (Attributables Risiko)

Inzidenz in exponierten Personen minus der Inzidenz in nicht-exponierten Personen.
Beispiel Brustkrebs: (38 pro 10 000/Jahr) minus (30 pro 10 000/Jahr) = 8 pro 10 000/Jahr.
Beispiel Osteoporose: (147 pro 10 000/Jahr) minus (191 pro 10 000/Jahr) = minus 44 pro 10 000/Jahr.

Number Needed to Harm (NNH) oder Number Needed to Treat (NNT)
Zahl der Personen, die fiir eine bestimmte Zeit behandelt werden muss, um ein Ereignis zu verhin-

dern oder zu bewirken (1/zuschreibbares Risiko).

Beispiel Brustkrebs: auf 1250 mit kombinierter HRT ein Jahr lang behandelte Frauen wird eine zu-
sdtzliche Brustkrebsdiagnose gestellt (1/0,0008) — NNH.
Beispiel Osteoporose: durch jeweils 227 ein Jahr lang mit kombinierter HRT behandelte Frauen wird

eine Fraktur verhindert (1/0,0044 — NNT).

Kategorisierung von Risiken

Der Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) betrachtet Risiken wie

folgt: < 1/1000 = selten; < 1/10 000 = sehr selten.



Ziel der WHI-Studie war die Beurteilung von
Endpunkten hinsichtlich der Pravention von
Alterserkrankungen (primérer Endpunkt: ko-
ronare Herzerkrankung; sekundére Endpunkte:
Hiiftfrakturen, Mammakarzinom, zusdtzliche
Studie zu Gedichtnis). Nach den Negativ-
Schlagzeilen zur kombinierten Ostrogen-Ges-
tagen-Therapie (die New York Times titelte: ,A
shock to the medical system”) wurden 2004 die
WHI-Ergebnisse nach durchschnittlich 6,8 Jah-
ren alleiniger Ostrogentherapie bei Frauen nach
Hysterektomie trotz neuer, liberraschender Be-
funde in weitaus geringerem MaBe 6ffentlich
wahrgenommen. Die neuen Daten betrafen im
Wesentlichen Mammakarzinom und koronare
Herzerkrankung.

Mammakarzinom

Bei hysterektomierten Frauen unter alleiniger
Ostrogentherapie traten in der WHI-Studie we-
niger Brustkrebsfille auf als unter Placebo (26
vs. 33 pro 10 000 Frauen/Jahr). Als Erkldrungs-
versuche hierfir sind unter anderem der hohere

Body-Mass-Index (BMI) der Teilnehmerinnen
nach Hysterektomie (Adipositas ist ein Risiko-
faktor fiir Brustkrebs) sowie Ostrogen-bedingt
verstdrkte Apoptose der Brustkrebszellen ge-
nannt worden. Die Zusammenhénge sind kom-
plex und (noch) nicht vollig geklart.

Bemerkenswert ist der Umstand, dass der Ef-
fekt, den eine HRT auf die Brustkrebs-Inzidenz
hat, sich liber die vergangenen zwei Jahrzehnte
verstdrkt hat. Die Griinde hierfiir sind derzeit
Gegenstand der internationalen Forschung. Bei
Ostrogen-Gestagen-Kombination ist fiir eine
mehr als fiinfjdhrige Behandlung ein erhdhtes
Risiko nachgewiesen.

Koronare Herzerkrankung

Unter den Frauen, die mehr als sieben Jahre
lang Ostrogene als Monotherapie genommen
hatten, sank die Zahl der beobachteten In-
farkte nach diesem Zeitraum deutlich unter die
der Frauen im Placebo-Studienarm ab. Unter
kombinierter HRT hingegen war das Risiko in

den ersten flinf Jahren erhoht, es zeigte sich
aber fiir Frauen ab dem sechsten Behandlungs-
jahr keine Inzidenzerhohung mehr (die Studie
wurde bereits nach durchschnittlich 5,2 Jahren
abgebrochen).

Nicht vergessen werden sollte der Umstand,
dass in den WHI-Studien auch ein kleiner Pro-
zentsatz von Frauen nach Schlaganfall und
Herzinfarkt sowie Hypertonie-Patientinnen be-
handelt wurde. Dabei waren die vorbelasteten
Patientinnen in der WHI-Studie nach Hysterek-
tomie starker vertreten. Auch die kardiovasku-
laren Ereignisraten in den jeweiligen Placebo-
Gruppen beider Studien unterscheiden sich. Die
Frauen nach Hysterektomie hatten in 40 Pro-
zent auch eine beidseitige Ovarektomie erhal-
ten. Unbehandelte Frauen, deren Menopause
vor dem 44. Lebensjahr stattfindet, haben eine
hohere kardiovaskuldre Mortalitdt im Vergleich
zu Frauen, die die Menopause nach dem 53.
Lebensjahr erleben. Unter anderem aus diesem
Grund stellt die pramature Menopause eine ab-
solute, eigenstindige Indikation zu HRT dar.
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O varminden Bildung

Kein Schutz-Effekt

Risiko steigl

20 Jahra

Screening-Parameter

Mittleres Alter bei
Studienbeginn, Jahre

Ausgangs-BMI

Therapiebedurftiger Diabetes

Therapiebedurftiger
Hypertonus

Hypercholesterindmie

Zustand nach Myokardinfarkt

Zustand nach Schlaganfall
Zustand nach TVT/Embolie

Zustand nach beidseitiger
Ovarektomie

Ereignisraten

Koronare Herzerkankungen
(Infarkte)

Apoplex

Thromboembolie
Mammakarzinom
Kolorektales Karzinom

Alle Karzinome

Frakturen

Todesfélle

Tod durch Mammakarzinom

Kardiovaskularer Tod

Mittlere Studiendauer: 6,8 Jahre

Placebo

nach
Hysterektomie

63,6 (+7,3)

301 (+6,2)
7,6 %

47,4 %

15,9 %
32%
1,7 %
15%

42,0 %

pro
10 000/Jahr

54

32
21
33
16
110
195
73
2
26
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Konjugierte
equine
Ostrogene

nach
Hysterektomie

63,6 (+7,3)

30,1 (+6,1)
7%

48,0 %

14,5%
31%
1,4 %
1,6 %

39,5%

pro
10 000/Jahr

49

44
28
26
17
103
139
7
1
26

Tabelle 1: Vergleich der beiden WHI-Hormon-Behandlungs-Studien.

Abbildung 1: Ostrogenwirkung auf das GefaRsystem mit zunehmendem Alter.

Mittlere Dauer: 5,2 Jahre

Placebo

63,3

28,5 (£5,9)
44%

36,4 %

12,9 %
1,9%
0,7 %
0,8 %

pro
10 000/Jahr

30

21
16
30
16
111
191
53
<1
13

Konjugierte

equine
Ostrogene

plus MPA

63,2

28,5 (£5,8)
4,4%

35,7 %

12,5%
1,6 %
1,0%
0,9 %

pro
10 000/Jahr

37

29
34
38
10
114
147
52
1
15

Einfluss von Alter und Abstand
von der Menopause

Kiirzlich  erschien eine Meta-Analyse von
23 randomisiert-kontrollierten Studien zu HRT
an lber 39 000 Frauen, die erstmals nach Le-
bensalter (unter und liber 60 Jahren) sowie
nach zeitlichem Abstand von der Menopause
(< oder > zehn Jahre) unterschied. Hierbei
zeigte sich unter HRT-Anwendung ein signi-
fikant geringeres Risiko fiir koronare Herzer-
krankung bei den jlingeren Frauen kurz nach
der Menopause, wahrend bei den tiber 60-jah-
rigen Anwenderinnen im ersten Jahr das Herz-
infarktrisiko stieg, um nach zwei Jahren dann
unter das Ausgangsniveau zu fallen.

Die Risikoreduktion fiir Herzinfarkte bei friihem
Beginn der HRT passt zu der guten experimen-
tellen Evidenz, wonach Ostrogene der Bildung
von ,fatty streaks" entgegenwirken, aber bei
spaterem Einsatz (im Stadium der atheroskle-
rotischen Plaques) keine Schutzwirkung mehr
austiben (Abbildung 1).

Osteoporose und Diabetes

Bezliglich osteoporotischer Frakturen belegen
die WHI-Studien erstmals mit Evidenzklasse A
eine 30-prozentige Frakturreduktion in einem
nicht-osteoporotischen, bevolkerungsbasierten
Kollektiv. Insbesondere Frauen mit Risikofak-
toren fiir Osteoporose kdnnten von dieser Tat-
sache profitieren. Randomisierte Studien mit
einem Kopf-zu-Kopf-Vergleich verschiedener
Osteoporose-praventiver Strategien in der Al-
tersgruppe zwischen 50 und 60 Jahren fehlen
nach wie vor.

Kiirzliche Studien zeigten, dass kombinierte
HRT vor dem Auftreten von Diabetes Typ Il
schiitzt. In diesem Jahr erschienene Ergeb-
nisse zur Diabetes-Inzidenz in der WHI-Studie
mit Ostrogen allein zeigten, dass die Inzidenz
von behandlungsbediirftigem Diabetes in der
Placebo-Gruppe kumulativ lber die 6,8 Jahre
9,3 Prozent betrug, in der mit Ostrogen thera-
pierten Gruppe nur 8,3 Prozent. Im ersten Be-
handlungsjahr fand sich ein signifikanter Abfall
der Insulin-Resistenz.

Apoplex-Risiko

Beide WHI-Studien zeigten eine Risikoerhdhung
fir Schlaganfall durch Hormone. Diese sehr
ernst zu nehmende Nebenwirkung (vor allem
ischamische Insulte durch arterielle Thrombo-
embolien) sollte auch im Kontext der Risikofak-



toren gesehen werden, welche die WHI-Studie
ebenfalls aufzeigte. Die in der Originalpublika-
tion angegebene Hazard Ratio (HR) entspricht
weitgehend dem relativen Risiko:

M Ostrogen und Gestagen
HR 1,31 (Risikoerh6hung um 31 Prozent)

M Ostrogen
HR 1,39 (Risikoerhéhung um 39 Prozent)

M Rauchen derzeit
HR 2,31 (Risikoerhdhung um 131 Prozent)

M Bluthochdruck
HR 1,85 (Risikoerhthung um 85 Prozent)

B Diabetes
HR 2,23 (Risikoerhthung um 123 Prozent)

B Viermal pro Woche mittlere kérperliche An-
strengung:
HR 0,65 (Risikoerniedrigung um 35 Prozent)

Der Anteil der Raucherinnen lag in den WHI-
Studien bei etwas lber zehn Prozent, die Ver-
teilung der Ubrigen Risikofaktoren ist der Ta-
belle 1 zu entnehmen.

Nutzen-Risiko-Abwagungen

Wéhrend filr sportliche, nicht-rauchende,
gesunde, asymptomatische Patientinnen die
Nicht-Anwendung von Hormonen nach die-
sen Daten auf den ersten Blick am ehesten
dem drztlichen ,nil nocere” entsprechen mag,
sind diese zugleich auch am wenigsten durch
Nebenwirkungen gefdhrdet. Wie dndert sich
die Risikobalance im Falle von Wechseljahres-
beschwerden, wenn durch gestérten Schlaf
die verminderte Leistungsfahigkeit tagslber
sportliche Betdtigung verhindert? Wo entsteht
das groBere Risiko wenn - wie dies klinisch vor-
kommt - die Blutdruckeinstellung unter HRT
besser gelingt als ohne? Und schlieBlich: Wenn
friih begonnene Hormontherapie die Inzidenz
von Diabetes senkt, dann sollten doch auch
asymptomatische Frauen mit erhéhtem Risiko
davon profitieren? Die gezielte Identifikation
und Behandlung von Risikogruppen ist bisher
wenig erforscht.

Rolle der Gestagene und des
Applikationsweges

Nach den zwischen Ostrogentherapie und
kombinierter Ostrogen-Gestagen-Therapie so
diskrepanten Ergebnissen der Studien ist das
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Interesse an den Wirkungen der Gestagene ge-
wachsen. Da in den USA lberwiegend Medro-
xyprogesteron-Acetat (MPA) verwendet wurde
(Marktanteil in Deutschland vor der WHI-Stu-
die: zwei Prozent), und aus marktprotektiven
Griinden sehr viel weniger Gestagene dort
tiberhaupt zugelassen sind, sind europdische
Studien mit auch hierzulande gebrduchlichen
Gestagenen fiir deutsche Arzte und Patien-
tinnen wegen ihrer besseren Vergleichbarkeit
interessant. Eine groBe franzdsische Kohorten-
studie zeigte fiir natiirliches Progesteron kein
erhohtes Brustkrebsrisiko wihrend synthe-
tische orale Gestagene hohere Brustkrebsraten
bewirkten, eine britische Fall-/Kontrollstudie
fand fir transdermale Kombinationspflaster
niedrigere Raten als fiir orale Praparate.

Neben der unter anderem altersabhdngigen
Auswahl, ob eher zyklisch-sequenzielle oder
eher kontinuierlich kombinerte Praparate zum
Einsatz kommen, ist hiufig der Gestagenzu-
satz (unabhingig von Risiko-Diskussionen) ein
Grund fiir Befindlichkeitsstorungen und die
Nicht-Fortfiihrung der HRT. Die europdische
Vielfalt von Gestagenen mit verschiedenen
Partialwirkungen ermdglicht sehr oft - jedoch
nicht immer - eine vertragliche Zusammenset-
zung von Hormontherapie.

Hinsichtlich der endometrialen Sicherheit sind
seit den Siebzigerjahren Gestagene mit guter
Transformationspotenz gefragt, um ausrei-
chenden Schutz vor Endometriumkarzinom zu

gewdhren, das unter dem proliferativen Reiz
langjahriger unopponierter Ostrogene haufiger
auftritt als sowohl ohne Hormone wie auch
unter kombinierter HRT. Zur Endometriumspro-
tektion bei nicht-hysterektomierten Frauen
werden Ostrogene mit Gestagenen in suffi-
zienter Dosierung fiir mindestens zehn, mog-
lichst zwdlIf bis 14 Tage kombiniert. Ein gesta-
genhaltiges Intrauterin-Pessar wére zu diesem
Zweck zwar auch vorstellbar, ist aber fiir diese
Indikation nicht zugelassen.

Blutungen

Der ganz lberwiegende Grund fiir die Nicht-
Fortfiihrung von HRT sind uterine Blutungen,
die unter den Hormonen (wieder-)auftreten
konnen und die je nach vorheriger Aufklarung,
Alter, personlicher Préaferenz, Abklarung der
Blutungsursache und gegebenenfalls erfolg-
loser Anpassung der Hormontherapie zum Ab-
bruch der HRT durch die verunsicherte Patien-
tin fiihren. Zugleich sind Blutungen (ebenso wie
die starke Wirkung von HRT auf klimakterische
Symptome) ein Hindernis fiir jede doppelblinde
Studiendurchfiihrung, da die Behandelten
schnell wissen, wenn sie kein Placebo einneh-
men. 42 Prozent der WHI-Teilnehmerinnen der
kombinierten Hormonstudie und 53 Prozent in
der Ostrogen-Mono-Studie beendeten die Fin-
nahme der Studienmedikation vorzeitig.
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Abbildung 2: Framingham-Score fur kardiovaskulares Risiko bei Frauen im Verhaltnis zum durchschnittlichen
Menopause-Alter in Mitteleuropa. Diabetes und Rauchen erniedrigen das Menopause-Alter, bei adiposen
Frauen ist es erhdht. Neben erheblichen methodischen Unterschieden und dem nicht auszuschlieRenden
.Healthy user bias" in der Nurses Health Study (NHS) war das unterschiedliche Alter der Studienteilneh-
merinnen ein Hauptunterschied zwischen der Kohorten-Studie NHS und der randomisert-kontrollierten WHI-

Studie.

Zusammenfassung

Die Gegeniberstellung der zusatzlichen Er-
krankungsrisiken und der verhinderten Er-
krankungen durch Hormone in der WHI-Studie
fir sieben Risiken (koronare Herzerkrankung,
Apoplex, Lungenembolie, Mammakarzinom,
kolorektales Karzinom, Schenkelhalsfraktur,
Tod aus anderer Ursache) ergab fiir kombi-
nierte Hormon(ersatz)therapie ein Summen-
risiko von 2/1000/Jahr, fiir Ostrogen-Mono-
Therapie ein Summenrisiko von 2/10 000/Jahr.
Diese Gesamtbewertung galt fiir eine im Mit-
tel 63-jahrige weibliche Studien-Population
ohne Ansehen von Risikofaktoren. Die Risiko-
raten sind niedriger in jlngeren Frauen, de-
ren Menopause noch nicht lange zuriickliegt,
sowie in nicht-ovarektomierten Frauen (vgl.
auch Unterschiede der beiden Placebo-Stu-
dienarme). Zusatzlich sind niedrigere Risikora-
ten zu erwarten, wenn die Kontraindikationen
(Zustand nach thromboembolischen Ereignis-
sen, Zustand nach Schlaganfall, Zustand nach
Herzinfarkt) und die Risikofaktoren fiir Schlag-
anfall (Hypertonus, Rauchen, Diabetes) und fiir
Brustkrebs (Adipositas, friilhe Menarche, spite
Menopause) beachtet werden, was in der WHI-
Studie selbst nicht durchgangig der Fall war.
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Da in der WHI-Studie nur 12,7 Prozent der Teil-
nehmerinnen unter maBigen oder starken Hit-
zewallungen und NachtschweiB litten, und das
mittlere Alter der Probandinnen bei 63 Jahren
lag, sind Nutzen und Risiko aus dieser Studie
fiir jlingere, symptomatische Frauen nicht 1:1
tibertragbar (Abbildung 2).

Auf Grund zwischenzeitlich publizierter Er-
kenntnisse wird in den neuen, kiirzlich (Juni
2006) von sechs gynidkologischen Gesell-
schaften im Konsens herausgegebenen Anwen-
dungs-Empfehlungen bei frither Anwendung
(unter 60 Jahren) und Beachtung der Risikofak-
toren fiir die meisten Falle ein Uberwiegen des
Nutzens lber die Risiken konstatiert (Federfiih-
rung: Professor Dr. Dr. Alfred 0. Mueck).

Die international zunehmende Differenzierung
nach Alter und Abstand zur Menopause er-
scheint sinnvoll auch angesichts der Tatsache,
dass sich die Zahl berufstatiger Frauen zwi-
schen 50 und 60 Jahren innerhalb eines Jahr-
zehnts verdoppelt hat und weiter zunehmend
ist. Flir die nicht kleine Zahl von Frauen, denen
die Bewaltigung ihrer Aufgaben mit HRT bes-
ser gelingt als ohne, bedeutet dies unter Um-
standen auch geringere Arbeits-Unfahigkeits-
zeiten.

Die Notwendigkeit, fiir die individuelle Bera-
tung zu diesem Thema verléssliche Daten zu
erarbeiten, ist nicht geringer geworden. Ob-
wohl die Datenlage fiir Ostrogene und Gesta-
gene so gut ist wie fiir keine der als Alternative
angepriesenen Substanzen, fiillt die Liste der
Themen, zu denen beziiglich HRT noch For-
schungsbedarf besteht, in dem Statement der
Nordamerikanischen Menopause Gesellschaft
(NAMS) eine ganze Seite. Der Anspruch an Be-
ratung ist auf Grund der komplexen Materie,
der interdisziplindren Relevanz und der zu-
nehmenden Teilinformation der Patientinnen
gestiegen. Die Anreize, Beratung differenziert
durchzufiihren, werden jedoch - wie in allen
Fachern - immer geringer. Ohne differenzierte
Beratung jedoch wird es schwer sein, den po-
tenziellen Nutzen der Hormone zu erweitern
und die Risiken zu minimieren.

Die Erdrterung der Selektiven Estrogen Re-
zeptor Modulatoren (SERMs) und der Bis-
phosphonate, die partielle Wirkungen der
Hormon(ersatz)therapie mit geringerem Brust-
krebsrisiko verbinden, wiirde den Rahmen die-
ser Ubersicht sprengen. Beide Substanzklassen
sind jedoch nicht zur Behandlung klimakte-
rischer Beschwerden geeignet. Fiir den Wirk-
stoff Tibolon wiederum, eine partiell 6strogen,
partiell gestagen und partiell androgen wirk-
same Substanz, werden die Sicherheitsdaten
hinsichtlich Brustkrebs gerade erst in einer
groBen randomisierten Studie erarbeitet, deren
Ergebnis nicht vor 2009 vorliegen wird. Pa-
rallel zu einer Praparatepalette fiir die ideale
individuelle Therapie behandlungsbediirftiger
Frauen nach der Menopause sollte auch die Er-
arbeitung von Kriterien fiir die medikamentése
Behandlungsbedurftigkeit stattfinden, beson-
ders im Bereich Pravention.

Professor Dr. Marion Kiechle,
Direktorin der Frauenklinik der

TU Minchen, Klinikum rechts der Isar
und

Dr. Vanadin Seifert-Klauss,
Gynékologische Endokrinologie,
Frauenklinik der TU Miinchen,
Klinikum rechts der Isar,

Ismaninger Str. 22,

81675 Miinchen,

E-Mail: vanadin.seifert-klauss@Irz.tum.de
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