HORMONE

Hysterektomie mit oder
ohne prophylaktische

Ovarektomie

Das vernachldssigte Thema
Fritz Karl Beller

Die Vorstellung, durch eine Ovarektomie im Rahmen einer Hys-
terektomie das Ovarialkarzinomrisiko senken zu kénnen, hat
dazu gefiihrt, dass bei einer grofien Zahl von Frauen gesunde
Ovarien entfernt wurden — mit der Folge einer vorzeitigen Meno-
pause. Die Diskussion um Nutzen und Risiken der Hormonersatz-
therapie ist Anlass, diese Praxis auf den Priifstand zu stellen.

Auch wenn man nicht von einem Dog-
ma sprechen will (1), ist die Forde-
rung, die gesunden Ovarien vor der na-
tlirlichen Menopause bei der Hyster-
ektomie mit zu entfernen, um Ovari-
alkarzinome zu verhindern, durch die
Offnung des zweiten Armes der ame-
rikanischen WHI-Studie (2) in Frage
gestellt. Denn diese Salpingoophor-
ektomie war nur moglich, wenn man
den Ausfall der Ovarialhormone durch
Ostrogengabe kompensieren konnte.

Leider wurde auch diese Studie ohne
guten Grund abgebrochen (3). Sie
tiberdeckt ein erhebliches Problem,
von dem merkwiirdigerweise in der
Fach-, aber auch in der Laienpresse
nicht gesprochen wird, obwohl Tau-
sende von Frauen davon betroffen
sind: die praventive Salpingoophor-
ektomie bei der Hysterektomie mit
oder ohne Ostrogentherapie.

Die praventive Ovarektomie

Dass Ovarialkarzinome spat erkannt
werden und oft todlich enden, schien
ein gewichtiger Grund zu sein, die
Ovarien bei der Hysterektomie mit zu
entfernen. Diese Annahme wurde aber
als Dogma bezeichnet (1), das nie
wissenschaftlich {iberpriift wurde.

Die Entfernung der Eierstdcke vor der
natiirlichen Menopause hat eine
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kiinstliche Menopause zur Folge. Den-
noch erfolgt der Eingriff hdufig in ei-
nem Alter vor der natiirlichen Meno-
pause, die man gegenwdrtig mit
+/- 50 Jahren ansetzt.

Nachdem Butenandt die Ostrogene
entdeckt hatte, schien man in der La-
ge, die schwerwiegenden Ausfallser-
scheinungen der chirurgischen Me-
nopause in ihren Folgen mildern zu
kdnnen. Infolgedessen ist es seit iiber
50 Jahren gangige Praxis, die Ova-
rien auch lange vor der natiirlichen
Menopause bei der Hysterektomie mit
zu entfernen.

Zunachst wurde aus Kostengriinden
Stilbestrol (DES) verwendet, das kein
Ostrogen ist, sondern ein Molekiil mit
ostrogenen Wirkungen. Uberraschen-
derweise liegen fiir DES wenig Daten
tiber eventuelle Nebenwirkungen vor,
wenn man von den geburtshilflichen
Problemen absieht, die vor Jahren
Aufregung verursacht haben. Spater
wurden fiir Jahrzehnte die konju-
gierten Ostrogene eingesetzt, die ja
auch in der WHI-Studie zur Anwen-
dung kamen. Erst seit etwa zehn Jah-
ren sind andere Ostrogene (Estra-
diolvaleriat, mikronisiertes Ostrogen
und andere) verfiigbar.

Die Unterschiede betreffen auch die
Anwendung. Die Stilbene wurden als

Styli unter die Haut gelegt und blie-
ben bis zu neun Monate liegen. Mitt-
lerweile werden neben der peroralen
die perkutane sowie die intranasale
Anwendung bevorzugt. Verfiigbar sind
aulRerdem Vaginalringe. Manche Hin-
weise erlauben den Schluss, dass die
Resorption gegeniiber der peroralen
Anwendung Vorteile hat, weil die ers-
te Leberpassage vermieden wird.

Diese iiber 50-jdhrige Praxis, die Ova-
rien auch in jungen Jahren zu ent-
fernen und mit Ostrogenen zu be-
handeln, schien nach den Interpre-
tationen der WHI-Ergebnisse iiber
Nacht fragwiirdig geworden zu sein.
Sollte man in Anbetracht der angeb-
lich so schadlichen Wirkungen der
Ostrogene weiterhin die Ovarien ohne
Ostrogenzusatz entfernen, um Ova-
rialkarzinome zu verhindern? Und
sollten diejenigen Frauen, die schon
seit langer Zeit Ostrogene verwen-
den, nachdem ihnen die gesunden
Eierstocke vor der natiirlichen Me-
nopause entfernt worden waren, die
Ostrogentherapie absetzen? Oder
waren die Ostrogennebenwirkungen
gar nicht so gravierend? Merkwiirdi-
gerweise sprach man auch in Fach-
kreisen nicht dariiber, und die
Patientinnen waren und sind dem-
entsprechend ratlos - und das auf
beiden Seiten des Atlantiks.

Tatsdchlich war die Ovarialkarzinom-
Prophylaxe teuer erkauft. Man muss
700 Frauen doppelseitig ovarekto-
mieren, um ein Ovarialkarzinom zu
verhindern (4). Auch in anderen Stu-
dien war die Pravalenz geringer als
erwartet (5). Wenig wird zudem uber
ein technisches Problem gesprochen:
Wenn die Hysterektomie durch Abdo-
minalschnitt bzw. per Laparoskopie
erfolgt, wurden und werden die Ova-
rien groRziigiger entfernt, als wenn
der Uterus auf vaginalem Wege rese-
ziert wird. Das liegt daran, dass es
bei der vaginalen Hysterektomie et-
was schwieriger ist, die Adnexe zu er-
reichen und mancher Operateur da-
her aus Sorge um eine erhghte Kom-
plikationsrate stillschweigend auf die
Ovarektomie verzichtet. Muss man da-



raus ableiten, dass die Pravention bei
der Ovarektomie doch nicht im Vor-
dergrund der Uberlegungen stand,
sondern pragmatische Regeln wich-
tiger waren?

Fiir das Problem der vorzeitigen Ovar-
ektomie liegen keine wissenschaftli-
chen Daten vor. Die Literatur zu die-
sem Thema ist erstaunlich gering,
wenn man die groRe Zahl der betrof-
fenen Frauen in Betracht zieht.

Vor kurzem hat eine Gruppe amerika-
nischer und neuseeldndischer Forscher
versucht, dieses Problem mit einer
epidemiologischen Modellberechnung
zu kldren, auf die im Folgenden Be-
zug genommen wird (6). Diese Uber-
legungen gewinnen in Anbetracht der
Ablehner jeglicher Ostrogentherapie
besonderes Gewicht.

Nachteile der prophylak-
tischen Ovarektomie ohne
Ostrogensubstitution

Parker et al. haben in ihrem Modell
Erkrankungen wie Osteoporose, kar-
diovaskuldre Erkrankungen, Brust-
karzinom, Schlaganfall und Throm-
bosen berechnet und sie einem ge-
gebenen Vorteil der Verhinderung von
Ovarialkarzinomen mit und ohne Os-
trogentherapie gegeniibergestellt. Die
Verunsicherung, die aus der Diskus-
sion um die WHI-Studie resultiert,
zeigt sich auch in einem Editorial zu
der Parkerschen Arbeit, in dem das
Wort Ostrogen tunlichst vermieden
wird (1).

Zundchst ist zu bemerken, dass die
Mortalitat nach Hysterektomie mit
und ohne Salpingoophorektomie
gleich ist (9 pro 10.000 Hysterekto-
mien) (6). AuRerdem ist bekannt, dass
sich die natiirliche Menopause nach
einer Hysterektomie unter Belassung
der Ovarien im gleichen Alter einstellt
wie bei Frauen ohne Hysterektomie.

Nach Zahlen aus den USA wird bei der
Halfte der jahrlichen Hysterektomien,
also 300.000, eine Salpingoophorek-
tomie mit durchgefiihrt. Bei Patien-

tinnen zwischen 45 und 64 Jahren
sind es sogar 78 % (7), aber es ist
nicht bekannt, wie viele dieser Frau-
en postmenopausal waren. In Europa
muss ebenfalls von mehreren 100.000
Frauen ausgegangen werden. Damit
sollte das Ausmald des Problems um-
rissen sein.

Allgemein bekannt ist, dass bei einer
Oophorektomie vor Eintreten der na-
tlirlichen Menopause mit schwereren
Symptomen, einer Kombination von
vasomotorischen Symptomen und vor
allem mit einer ldngeren Dauer zu
rechnen ist (9) (s. Tab. 1). Die Art der
Symptome macht es wahrscheinlich,
dass auch die Lebensqualitat der Part-
ner mitbetroffen ist. Vor allem treten
die Symptome bei nahezu allen Frau-
en auf, wahrend das bei der natiirli-
chen Menopause nur in etwa 40 %
der Fall ist.

Menopausenbeschwerden
durch Ostrogene
behandelbar

Hitzewallungen
Nachtschweily
Kopfschmerzen
Stimmungsschwankungen
Depressionen
Hautverdanderungen
beeintrachtigtes Hor- und
Sehvermdgen
Gelenkschmerzen
Schwellungen an Handen
und Fiillen
Schlaflosigkeit

Tab. 1

AuRerdem ist damit zu rechnen, dass
bei diesen Frauen die Atherosklerose
mit ihren Folgen entsprechend friiher
einsetzt. Dazu gehdren vor allem kar-
diovaskuldre Erkrankungen. Aus der
groBen Nurses Health Study mit
171.200 Eintragungen ergab sich nach
einer Oophorektomie im Alter von 55
Jahren ein relatives Risiko von 2,2
(95 % CI 1,2-4,2) (10), was auf ei-
ne deutliche Risikoerhdhung hinweist.
Diese Zahlen sind deshalb so be-

deutsam, weil bisher eine Studie fehlt,
die nach Beginn der Menopause ein-
setzt. Denn weder die WHI noch die
HERS-Studie waren prdventiv ange-
legte Studien.

Beeindruckend sind auch die Zahlen
fiir die osteoporotischen Hiiftfraktu-
ren. Berichtet wurde ein 50 % er-
hohtes Risiko, wenn die Oophorekto-
mie nach dem Alter von 49 Jahren
durchgefiihrt wurde (11).

Erwahnt sei der Vollstandigkeit hal-
ber das so genannte ,residual ovary
syndrome” das als Folge einer Kom-
promittierung der Blutversorgung des
Ovars auftreten kann (12).

Nachteile einer
Ostrogenanwendung nach
der Oophorektomie

Zwar hat die WHI-Studie bei alleini-
ger Ostrogenverabreichung keine Er-
hohung der Brustkarzinom-Zahlen er-
geben (2). Man kann aber auf Grund
von Hunderten von Arbeiten in der Li-
teratur davon ausgehen, dass nach 10-
bis 20-jahriger Anwendung bei Frau-
en ein Brustkarzinom haufiger diag-
nostiziert wird, als das bei Kontrollen
der Fall ist. Man rechnet, dass bei Be-
ginn der Hormontherapie im Alter von
50 Jahren und einer Dauer von fiinf
Jahren in den folgenden 20 Jahren 65
statt 63 Brustkrebse diagnostiziert
werden. Bei einer Therapiedauer von
mehr als zehn Jahren sind es bis zum
Alter von 70 Jahren sechs zusdtzliche
Mammakarzinom-Diagnosen und nach
15 Jahren zwolf (13).

Man kann aber nicht oft genug beto-
nen, dass Ostrogene Brustkarzinome
nicht verursachen, sondern vorhan-
dene Anlagen im Wachstum be-
schleunigen (14). Die Frauen, bei de-
nen ein Brustkarzinom entdeckt wird,
hatten dieses auch ohne Ostrogene
bekommen, nur einige Jahre spater.
Die Todesrate ist bei den Frauen, bei
denen der Tumor entdeckt wird, auch
nicht groRer als bei den Kontrollen,
die Mortalitdt ist sogar geringer (15).
Eine Folgearbeit der WHI-Daten, nach

FRAUENARZT © 46 (2005) = Nr.11



der das Brustkarzinom unter Ostro-
gen- und Progestin-Anwendung fort-
geschrittener sein soll als bei Kon-
trollen (16), ist wissenschaftlich nicht
haltbar (17).

Zu den negativen Folgen der Ostro-
genanwendung gehort das Auftreten
von etwa doppelt soviel thromboem-
bolischen Erkrankungen wie bei Kon-
trollen (6 pro 10.000 Anwenderin-
nen). Aber auch in diesen Fillen ist
die Mortalitdt nicht erhoht. Zudem
werden die Thrombosen vorwiegend
bei Beginn der Ostrogenanwendung
beobachtet.

Ebenso sind bei der Ostrogenthera-
pie mehr Schlaganfalle berichtet wor-
den, jedoch sind die Zahlen umstrit-
ten. Nach der WHI-Studie waren es
zwolf zusatzliche Erkrankungen pro
10.000 Anwenderinnen, aber auch in
diesen Fdllen ist die Mortalitdt nicht
erhoht.

Die Mutationen des Faktors V (Lei-
den-Mutation) kénnen beriicksichtigt
werden, wenn anamnestisch auf ei-
ne gegeniiber der Population erhoh-
te Thromboseneigung gefragt wird.
Bei langdauernder Anwendung ist das
Problem nicht mehr dominierend. Die-
se Komplikationen sind als Ostro-
gennebenwirkungen seit langem be-
kannt und gelten in nahezu gleichem
Malie fiir die oralen Kontrazeptiva.

Vorteile einer
Ostrogenanwendung nach
der Oophorektomie

Aus dem bisher Gesagten konnen Frau-
en nach langdauernder sachgemaler
Ostrogenanwendung mit einem Schutz
gegeniiber osteoporotischen Hiift- und
Wirbelbriichen und deren oft tédlichen
Folgen rechnen. Frauen, die die Os-
trogenanwendung selbststandig ab-
setzen, bezahlen dies infolgedessen
nicht nur mit einer erheblichen Ein-
schrankung ihrer Lebensqualitdt - Be-
ckenbriiche und dadurch bedingte To-
desfalle werden sich vermutlich auch
epidemiologisch in spateren Osteopo-
rose-Statistiken niederschlagen.
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Die Nurses Health Study weist auf Vor-
teile im Hinblick auf Herzerkrankun-
gen hin. Parker et al. messen diesen
Zahlen eine grofRe Bedeutung zu. An
der Verminderung des Kolonkarzinom-
Risikos besteht kein Zweifel.

Die sicheren und wahrscheinlichen
Vorteile einer Ostrogenanwendung
sind in Tabelle 2 angegeben. Es er-
scheint logisch, sie den statistischen
Werten der Parkerschen Untersu-
chungen zuzuschlagen, wenn die Fra-
ge mit der Patientin diskutiert wird.
Dabei hat die Ostrogenanwendung
nach der Ovarektomie den Vorteil,
dass sie mit Beginn der Menopause
angewendet wird - eine Vorausset-
zung fiir eine praventive Therapie.

Vorteile einer
Ostrogentherapie

statistisch signifikant:

- Verminderung von Hiift- und
Wirbelfrakturen

- Verminderung von
Kolonkarzinomen

- Verbesserung des Lipid- und
Lipoprotein-Metabolismus

statistisch wahrscheinlich:
- Herausschieben einer
Alzheimer-Erkrankung

Tab. 2

Ist die praventive Ovar-
ektomie gerechtfertigt?

Bisher hat es iiber diese Frage keine
Diskussionen gegeben, und man ver-
misst Stellungnahmen der Fachge-
sellschaften in der westlichen Welt.
Nach den Berechnungen von Parker
muss man annehmen, dass mehr Frau-
en nach prophylaktischer Oophor-
ektomie ohne Ostrogenbehandlung
sterben als bei Erhalt der Ovarien. Be-
sonders beeindruckend sind die Zah-
len, wenn man sie auf Frauen um-
rechnet, die das 80. Lebensjahr nicht
erreichen. In einer hypothetischen
Kohorte von 10.000 Frauen, bei de-
nen im Alter zwischen 50 und 54 Jah-

ren eine Hysterektomie mit Oophor-
ektomie ohne Ostrogentherapie durch-
gefiihrt wird, sterben bis zum Alter
von 80 Jahren gegeniiber Kontrollen
838 Frauen zusdtzlich an einer kar-
diovaskuldren Erkrankung, weitere
158 an einer Hiiftfraktur. Dem steht
eine Zahl von 47 verhinderten Ovari-
alkarzinomen gegeniiber.

Parker et al. beantworten die Frage
nach der Berechtigung einer prophy-
laktischen Ovarektomie folgenderma-
Ren: Unsere Daten ergeben keine be-
deutsame Reduktion der Mortalitat,
wenn eine Oophorektomie vor dem
Alter von 65 Jahren erfolgt ist. Sie
fehlt aber auch, wenn die Oophorek-
tomie nach dem 65. Lebensjahr durch-
gefiihrt wurde.

Man kann gegen diese Untersuchun-
gen viele Einwdnde erheben, auf die
Parker et al. selbst hingewiesen ha-
ben. Die Ergebnisse sind abhdngig
von den eingegebenen Daten, und
diese Daten sind z.T. fragwiirdig. Die
Autoren weisen darauf hin, dass selbst
wenn man die umstrittenen kardio-
vaskuldren Daten eliminiert, kein Vor-
teil fiir die prophylaktische Ovarek-
tomie zu erkennen ist. Damit fallt ein
Dogma, und es wird Zeit, dass in Fach-
kreisen dariiber diskutiert wird. Die
Frage lautet: Ist es gerechtfertigt, bei
einer Entfernung des Uterus aus be-
nignen Ursachen die gesunden Ova-
rien zu entfernen, ohne den Frauen
eine Ostrogentherapie anzubieten?
Wenn man die Ostrogentherapie be-
fiirwortet, warum ist diese schadlich,
wenn man die Ovarien beldsst und
Beschwerden nach der natiirlich ein-
setzenden Menopause auftreten?

Die betreffenden Frauen werden dank-
bar sein, wenn man mit ihnen Zah-
len diskutiert, auf Grund derer sie
selbst entscheiden konnen. Im Zeit-
alter der Patientenautonomie kénnen
nur sie diese Entscheidung treffen
und nicht der Arzt. Man wird fiir ei-
nen Chirurgen aus legalen Griinden
fiirchten miissen, wenn die Patientin
aus der Narkose aufwacht und erfahrt,
dass er entschieden hat, die gesun-



den Eierstdcke zu entfernen, ohne sie
zu fragen.

Folgerungen

Die Mortalitdt nach einer Salpingoo-
phorektomie vor dem 65. Lebensjahr
ohne Ostrogenanwendung ist héher,
als wenn man die Ovarien beldsst. Das
geht aus einem epidemiologischen
Modell hervor, dessen Ergebnis er-
warten ldsst, dass Frauen an den
Folgeerscheinungen wie Herzerkran-
kungen und Osteoporose mit der Folge
von Hiift- und Wirbelbriichen sterben.
Dariiber hinaus ist die zusétzliche Ein-
schrankung der Lebensqualitdt durch
die Menopausen-Symptomatik be-
trachtlich. Demgegeniiber sind die
Zahlen an verhinderten Ovarialkarzi-
nomen eher bescheiden. Das ldsst ei-
ne praventive Ovarektomie wahrend
einer Hysterektomie wegen einer gut-
artigen Erkrankung des Uterus als sehr
fragwiirdig erscheinen.

Eine Ausnahme erscheint nur bei ei-
ner angeborenen BRCA1/2-Mutation
gerechtfertigt zu sein, bei der wohl
tatsachlich Ovarialkarzinome verhin-
dert werden konnen (18).

Wenn eine beidseitige Salpingoo-
phorektomie geplant ist, sind die
Nachteile einer Ostrogenbehandlung
geringer anzusetzen als nach einer
Ovarektomie ohne Ostrogentherapie.
In Zukunft wird man im Zuge der Pa-
tientenautonomie diese Probleme vor
der Operation mit der Patientin aus-
giebig besprechen. Wenn in abseh-
barer Zeit das ACOG seine Praxis-
empfehlungen dndert, wird man nicht
iiberrascht sein. Und eigentlich soll-
te man erwarten, dass sich die Me-
dien dieser Frage in besonderem Ma-
Re annehmen werden, wenn ihnen
das Schicksal von Tausenden Frauen
mehr am Herzen liegt als die Recht-
haberei einiger uneinsichtiger Fach-
kollegen, die langst bewiesen haben,
dass sie nicht in der Lage sind, kom-
plizierte epidemiologische Untersu-
chungen auszuwerten und infolge-
dessen ideologisch argumentieren.
Diese Untersuchungen haben aber

auch ergeben, dass die Behauptung
einiger selbst ernannter Experten,
nach denen Tausende von Frauen an
der Hormontherapie sterben, als das
erkennbar werden, was sie immer
schon waren: wissenschaftlicher Un-
sinn.
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