FORTBILDUNG

Menopausale Hormontherapie

Nutzen und Risiken

Die Verdffentlichung der Women's-Health-Initiative-
(WHI-)Studie zu Wirksamkeit und Risiken einer Hor-
montherapie in der Menopause hat sowohl die Arzte-
schaft als auch die betroffenen Patientinnen verun-
sichert. Die gegenwartige Kontroverse hat zweifellos
dazu beigetragen, dass der friiher undifferenzierte
Umgang mit den hochwirksamen, aber nicht unge-
fahrlichen Ostrogenpraparaten eingeddmmt wurde.
Leider werden derzeit oftmals bei menopausalen
Frauen mit entsprechenden Beschwerden weniger
wirksame und damit enttduschende Alternativen ein-
gesetzt, oder ein effektives Behandlungsverfahren
wird sogar ganzlich verweigert. Unter sorgfdltiger
Abwégung der Vorteile und der Risiken konnten
jedoch viele betroffene Frauen weiterhin von dem
gezielten Einsatz eines dstrogenhaltigen Praparats
profitieren. Vor Kurzem verdffentlichte Neuaus-
wertungen des vorhandenen Datenmaterials aus
bereits durchgefiihrten Studien sowie neuartige
Erkenntnisse aus Experimenten bieten Ansdtze fiir
eine ausgewogene und fundierte Behandlung mit

Ostrogenen.
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Klimakterisches Syndrom: oft ein qualendes
Problem fiir die Frau in der Menopause

Die Menopause markiert den Ubergang der reproduktiven Le-
bensphase der Frau in die Postmenopause und ist durch den
kombinierten Ausfall von drei Hormonen, den Ostrogenen,
den Gestagenen und den Androgenen, gekennzeichnet. Dieser
Ausfall kann bei einer Mehrzahl der betroffenen Frauen einen
zumeist charakteristischen Symptomenkomplex auslosen: das
klimakterische Syndrom. Gelegentlich kann das klimakteri-
sche Syndrom auch mit atypischen Symptomen einhergehen,
wie Schmerzen in der Brust, Palpitationen, Trockenheit in den
Augen oder im Mund sowie Weichteilrheuma. Die pathophy-
siologischen Mechanismen, welche bei der Auslosung des kli-
makterischen Syndroms wirksam sind, sind nur teilweise be-
kannt. Eine Hauptrolle spielen die erniedrigten Ostrogenspie-
gel, die bestimmte Zentren der Hirnbasis (Temperatur-
regulierungszentrum, Zentren zur Kontrolle des Herzrhyth-
mus, Hypothalamus) massgeblich beeinflussen. Bei Ostrogen-

m Weder ist die generelle Empfehlung zur Hormonbehandlung bei
jeder Frau im Klimakterium richtig noch die unbeschrénkte
Einnahme bis ans Lebensende. Heute wird niedriger dosiert, und
die Behandlungsdauer wurde verkiirzt.

m Eine Kombinationsbehandlung mit einem dstrogen- und
gestagenhaltigen Préparat erhdht nach einer Anwendungsdauer
von mindestens fiinf Jahren das Brustkrebsrisiko signifikant.

m Die Osteoporose- und Frakturpravention ist einer der gesicherten
Nutzen einer Ostrogengabe.

m Die Hormontherapie geht bei jiingeren Frauen mit einer
kardioprotektiven Wirkung einher, nicht jedoch bei &lteren Frauen.

................................................................



mangel senden diese Zentren unvermittelt und unkontrolliert
Impulse, die neben kardialen Palpitationen auch die Tempera-
tur in der oberen Korperhdlfte erhdhen. Die Differenz zwi-
schen der Temperatur in der oberen und der unteren Korper-
hélfte wiederum verursacht ein unkontrollierbares Schwitzen,
kombiniert mit einem Gefiihl von Stress, welches durch das
Herzklopfen noch verstarkt wird. Besonders fiir exponierte
und berufstdtige Frauen konnen diese unvermittelten Ereig-
nisse zur Qual werden.

MENOPAUSALE HORMONTHERAPIE

Therapeutischer Nutzen ...

Ostrogenhaltige Priparate bei der Behandlung des klimakteri-
schen Syndroms kamen erstmals in den Sechzigerjahren des
letzten Jahrhunderts zur Anwendung. Sowohl die Zusammen-
setzung der damals verfiigbaren Substanzen als auch die Do-
sisfindung erfolgte im Wesentlichen empirisch und wurde
lange Zeit nicht kritisch hinterfragt. Die therapeutische Wirk-
samkeit einer Substitutionsbehandlung mit einer Ostrogen-
und gestagenhaltigen Medikation fiir die Therapie klimakteri-

Tabelle: Zusammenfassung der WHI-Studien

Kombination versus Plazebo (2)

..................................................................................

Ostrogen plus

Gestagen

Anzahl Patientinnen zu Beginn der Studie 8506

Alter zum Zeitpunkt des Screenings (= SEM) 63,2 =71 Jahre

Follow-up (+ SEM) 62,2 =16, Monate

Kardiovaskuldre Erkrankungen (% pro Jahr)

Myokardinfarkte (MI) 164 (0,37%)
todliche M 33(0,07%)
nicht tédliche MI 133 (0,30%)

Schlaganfdlle 127 (0,29%)
todliche Schlaganfdlle 16 (0,04%)
nicht tédliche Schlaganfélle 94 (0,21%)

vendse Thromboembolie 151(0,34%)

tiefe Venenthrombose 115 (0,26%)

Lungenembolie 70 (0,16%)

Summe kardiovaskuldrer Erkrankungen 694 (1,57%)

Krebserkrankungen

invasives Mammakarzinom 166 (0,38%)

kolorektales Karzinom 45 (0,10%)

Summe Krebserkrankungen 502 (1,14%)

Knochenfrakturen

Hufte 44(0,10%)

Wirbelsdule 41(0,09%)

Summe Frakturen 650 (1,47%)

Todesfille

durch andere Ursachen 165 (0,37%)

Summe aller Todesfalle 231(0,52%)

Index aller Ereignisse

«Global Index»* 751 (1,70%)

..................................................................................

Ostrogen versus Plazebo

nach Hysterektomie (3)
Plazebo Ostrogen Plazebo
allein
8102 5310 5429
63,3 =71 Jahre 63,6 = 7,3 Jahre 63,6 =73 Jahre
61,2 15,0 Monate 81,6 19,3 Monate 819 19,7 Monate
122 (0,30%) 177 (0,49%) 199 (0,54%)
26 (0,06%) 54 (0,15%) 59 (0,16%)
96 (0,23%) 132 (0,37%) 153 (0,41%)
85 (0,21%) 158 (0,44%) 118 (0,32%)
13(0,03%) 15 (0,04%) 14.(0,04%)
59 (0,14%) 114 (0,32%) 85 (0,23%)
67 (0,16%) 101(0,32%) 85 (0,23%)
52 (0,13%) 77 (0,21%) 54 (0,15%)
31(0,08%) 48 (0,13%) 37 (0,10%)
546 (1,32%) 811(2,25%) 746 (2,01%)
124 (0,30%) 94 (0,26%) 124 (0,33%)
67 (0,16%) 61(0,17%) 58 (0,16%)
458 (111%) 372 (1,03%) 408 (11%)
62 (0,15%) 38 (0,1%) 64 (0,17%)
60 (0,15%) 39 (0,1%) 64 (0,17%)
788 (191%) 503 (1,39%) 724 (195%)
166 (0,40%) 193 (0,53%) 185 (0,50%)
218 (0,53%) 291(0,81%) 289 (0,78%)
623 (1,51%) 692 (1,92%) 705 (1,90%)

.................................................................................

Die beiden WHI-Studien wurden tabellarisch zusammengefasst (2, 3). «0strogen plus Gestagen» bezeichnet die kontinuierliche, kombinierte Gabe eines Ostrogens und eines Gestagens: In
der WHI-Studie wurden konjugierte Ostrogene (0,635 mg tiglich) zusammen mit Medroxyprogesteronacetat (5 mg) verabreicht. «0strogen alleiny bezeichnet konjugierte Ostrogene ofne

Gestagenzusatz, eingesetzt bei Frauen nach einer Hysterektomie.

*«Global Index»: Dieser Index reprasentiert das erste Ereignis fiir jede Teilnehmerin aus folgenden Ereignistypen: KHK, Schlaganfall, Lungenembolie, Brustkrebs,

Endometriumkrebs, kolorektaler Krebs, Hiiftfraktur und Tod aufgrund anderer Ursachen.
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scher Beschwerden selbst wurde allerdings mehrfach wissen-
schaftlich belegt, selbst unter Anwendung moderner und strin-
genter Beurteilungskriterien an die Studienqualitdt (1). Bis
heute verfiigt keine der potenziellen Alternativen (Phytodstro-
gene, Antidepressiva und andere) iiber eine vergleichbare
Wirksamkeit bei der Linderung von klimakterischen Be-
schwerden.

Im Lauf der Zeit wurden immer weitere wirkliche und ver-
meintliche Vorteile einer Langzeitbehandlung mit Ostrogenen
beschrieben. So wurde der Einsatz von Hormonpraparaten so-
wohl fiir die primdre als auch fiir die sekundéare Pravention von
kardiovaskuldren Erkrankungen befiirwortet. Eine langjahrige
Anwendung von Ostrogenen wurde auch fiir die Pravention
der Osteoporose, der senilen Demenz, bei Depressionen und
vielen anderen Erkrankungen propagiert. Allerdings konnte
fiir die meisten dieser Empfehlungen der wissenschaftliche Be-
weis nicht erbracht werden.

... und Schaden

Aufgrund der ersten plazebokontrolliert durchgefiihrten Wo-
men’s-Health-Initiative-(WHI-)Studie (2, 3) geriet die Substi-
tutionsbehandlung mit Ostrogenhaltigen Prdparaten im Jahr
2002 in eine schwere Krise, welche sowohl die Arzteschaft als
auch die betroffenen Patientinnen nachhaltig verunsicherte. So
errechneten die Autoren in der ersten WHI-Studie (2), dass der
Nutzen einer Ostrogen-Gestagen-Substitution kleiner als die
potenziellen Risiken ist: Umgerechnet auf 10 000 Personen-
jahre fiihre sie zu 7 zusatzlichen kardiovaskuldren Ereignissen,
8 zusdtzlichen Schlaganfallen, 8 zusatzlichen Lungenembo-
lien und 8 zusatzlichen invasiven Mammakarzinomen, wah-
rend auf der anderen Seite 6 Kolonkarzinome und 5 Hiift-
frakturen weniger zu erwarten seien. Die detaillierten
Ergebnisse der beiden WHI-Studien sind in der Tabelle zu-
sammengefasst.

Besonders das erhohte Brustkrebsrisiko einer Hormontherapie
wurde in der Laienpresse hervorgehoben, obwohl bereits 1997
im Rahmen einer grossen Metaanalyse, in der die epidemiolo-
gischen Daten von 52 705 Frauen mit Brustkrebs untersucht
wurden, das erhohte Brustkrebsrisiko nachgewiesen worden
war (4). Dagegen konnte im Rahmen der WHI-Studie erstmals
die Wirksamkeit einer Hormontherapie bei der Vorbeugung
von osteoporotischen Frakturen belegt werden (2). Angesichts
der hitzigen Diskussionen in der Fach- und Laienpresse und
ausgehend von den aus heutiger Sicht eher tendenzits negati-
ven Schlussfolgerungen aus den WHI-Daten musste die An-
forderung und auch die Indikationsstellung einer Hormon-
behandlung in der Menopause neu iiberdacht werden.

Indikationsstellung und Durchfiihrung

einer Hormontherapie heute

Die jetzige Datenlage hatte zur Folge, dass fiir eine Therapie
der menopausalen Frau mit einem Ostrogenhaltigen Praparat
heute nur noch zwei validierte Indikationen bestehen:

W das klimakterische Syndrom

B die Vorbeugung und Therapie der Osteoporose.

146 ARS MEDICI 4 m 2009

Sowohl die Behandlungsdauer als auch die Dosis des verab-
reichten Ostrogenpraparats wurde verdndert: Heute wird
niedriger dosiert, und die Behandlungsdauer wurde verkiirzt.
Einzige Ausnahme sind junge Frauen, welche aufgrund einer
Erkrankung oder als Folge einer medizinischen Behandlung
friihzeitig die Fihigkeit zur Ostrogenproduktion verloren
haben. In einer solchen Situation sind die von den WHI-Stu-
dien aufgedeckten Risiken nicht zutreffend, und eine langjah-
rige Ostrogenbehandlung ist dringend angezeigt. Nach einer
Hysterektomie sollte nur noch eine Ostrogene Monotherapie
zur Anwendung kommen, zumal eine 6strogene Monotherapie
das Brustkrebsrisiko eher absenken konnte, wdhrend eine
kombinierte Behandlung mit Ostrogenen je nach Art des Ges-
tagens das Risiko tatsdchlich erhoht.

Echte und vermeintliche Risiken einer
Hormontherapie in der Menopause

In der hitzigen Kontroverse blieben die positiven Auswirkun-
gen einer Ostrogenbehandlung hiufig unerwihnt. So hat die
WHI-Studie erstmalig und eindeutig die Wirksamkeit einer Os-
trogenbehandlung bei der Vorbeugung von Knochenfrakturen,
insbesondere der Hiifte, demonstriert und die geringere Inzi-
denz des Kolonkarzinoms belegt (Abbildung 1).

Die Hyperkoagulabilitdt des Bluts, bedingt durch eine Aktivie-
rung der Thrombozyten als Folge einer Ostrogen-/Gestagen-
Behandlung, verursacht besonders in den ersten Monaten und
Jahren dieser Therapie vermehrt Mikrothromben. Infolgedes-
sen waren in den WHI-Studien das vendse Thromboserisiko,
das Risiko eines Myokardinfarkts und die Inzidenz des Schlag-
anfalls erhoht. Inzwischen wurden die Schwachen der WHI-
Studien erkannt und in der Fachpresse (allerdings viel weniger
in der Laienpresse) intensiv diskutiert. Die Mehrzahl der Teil-
nehmerinnen der WHI-Studie befand sich in einer fortge-
schrittenen Altersgruppe (70% iber 60 Jahre), und das mitt-
lere Alter der Probandinnen in der WHI-Studie lag bei 63,6 Jah-
ren, zirka zehn Jahre nach der natiirlichen Menopause.
Zusdtzlich geht aus den Nachauswertungen hervor, dass es
sich bei den in den WHI-Studien behandelten Probandinnen
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Abbildung 1: Abwdgung von Risiken und Vorteilen einer Hormonbehandlung in der Menopause
2.3



keineswegs um gesunde Frauen handelte. Viele hatten einen
erhohten Blutdruck, waren iibergewichtig oder litten bereits
unter manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen. Ausgehend
von diesen berechtigten Kommentaren wurden in den letzten
Monaten einige differenzierte Nachauswertungen vorgenom-
men und verdffentlicht. Bei jiingeren Teilnehmerinnen traten
unter der Hormonbehandlung viel weniger koronare Herz-
krankheiten auf als in der mit einem Plazebo behandelten Kon-
trollgruppe. Dieser Unterschied war statistisch signifikant, vor-
ausgesetzt, die Einnahme des Praparats verlief ohne Unterbre-
chungen (5). Eine weitere Auswertung der Nurses’ Health
Study, welcher eine grossere Fallzahl zugrunde liegt, ergab,
dass die Verabreichung einer Hormonbehandlung von Frauen
um die Zeit der Menopause mit einem signifikant geringeren
Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit behaftet ist (6). Dies
konnte im Vergleich zur Referenzgruppe ohne Hormon-
behandlung («Ref.») sowohl fiir die Kombinationsbehandlung
Ostrogen plus Gestagen als auch fiir die dstrogene Monothera-
pie gezeigt werden (Abbildung 2). Diese Feststellung hat zur
Arbeitshypothese eines «window of opportunity» gefiihrt, in
der die Hormontherapie bei jiingeren Frauen mit einer kardio-
protektiven Wirkung einhergeht, nicht jedoch bei dlteren
Frauen, bei denen die Therapie erst Jahre nach dem Eintritt der
Menopause begonnen wird (6).

Die Richtigkeit der Schlussfolgerungen aus den Resultaten der
klinischen Studien wurde kiirzlich durch molekularbiolo-
gische Experimente belegt. Die in den meisten Hormon-
substitutionspraparaten vorhandenen Ostrogene
sowohl an den Ostrogenrezeptor o als auch an den Ostrogen-
rezeptor f. Gesunde Koronarien enthalten lediglich den
Ostrogenrezeptor a, nicht jedoch den Ostrogenrezeptor f (6).
Mit zunehmendem Alter nimmt die Dichte des Ostrogen-
rezeptors 3 ab. In den atherosklerotischen Plaques jedoch
findet sich der Ostrogenrezeptor f, und seine Dichte nimmt mit
der Zeit immer mehr zu (6). Falls mit einer Hormontherapie
erst Jahre nach der Menopause begonnen wird, hat die Athe-
rosklerose sich bereits entwickeln konnen, und es befinden
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Abbildung 2: Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit als Folge einer Hormonbehandlung, je
nach Menopausenstatus (5)
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sich Plaques (mit einer hohen Dichte des Ostrogenrezeptors f3)
in den Koronarien. Wahrend der gleichen Zeit haben die ge-
sunden Gefisse die schiitzende Wirkung des Ostrogenrezep-
tors verloren. Falls somit zu einem spaten Zeitpunkt bezie-
hungsweise bei bestehender Arteriosklerose mit einer Hor-
monbehandlung begonnen wird, kann diese nur schddlich
sein, da sie die Weiterentwicklung der Plaques fordert.

Die allgemeine Verunsicherung als Folge der WHI-Studien hat
dazu gefiihrt, dass viele Arztinnen und Arzte der Patientin zu
einem gelegentlichen Auslassversuch raten, um so die Thera-
piebediirftigkeit zu testen. Die Neuauswertung der WHI-Studie
hat allerdings gezeigt, dass solche Auslassversuche auch bei
jungen Frauen das kardiovaskuldre Risiko der Hormonbe-
handlung steigern. Dariiber hinaus konnen hdufige Thera-
pieunterbriiche eine Konditionierung der Patientin (soge-
nannte «Pragung») herbeifiihren, welche spdter das dauerhafte
Absetzen der Hormonmedikation verunmoglichen kann (8).
Ausgehend von der heutigen Datenlage konnen weiterhin 0s-
trogenhaltige Prdparate im Klimakterium verwendet werden.
Weder ist die generelle Empfehlung zur Hormonbehandlung
bei jeder Frau im Klimakterium richtig noch die unbeschrankte
Einnahme bis ans Lebensende. Die generelle Abnahme der An-
wendung von 0strogenhaltigen Hormonpradparaten bei Frauen
nach der Menopause geht vielerorts mit einer Abnahme der
Brustkrebsinzidenz in der gleichen Altersgruppe einher (9). Im
Einzelfall ist somit eine differenzierte Verschreibungspraxis
unbedingt erforderlich. Die betroffene Patientin muss mehr
denn je in den Entscheidungsprozess eingebunden werden,
und die Entscheidungsprozesse sollen schriftlich dokumentiert
werden. Individuelle Risikoprofile hinsichtlich Osteoporose
und Brustkrebs miissen erstellt und fiir die Wahl einer geeig-
neten Prophylaxe berticksichtigt werden. Es sollten zusammen
mit der betroffenen Frau sorgfaltig die Vorteile und die Risiken
einer hormonellen Substitutionsbehandlung besprochen und
auch schriftlich eine prospektive Planung hinsichtlich der
beabsichtigten Therapiedauer festgehalten werden.

Fazit

1. Jede Hormontherapie in der Menopause braucht eine klare
Indikationsstellung, und individuell miissen mogliche Vor-
teile und Risiken bilanziert und diese mit der Patientin
erortert werden. Die Griinde fiir eine Behandlung miissen
jeweils schriftlich festgehalten werden.

2. Eine Behandlung mit einem Ostrogenhaltigen Prdparat
wegen klimakterischer Beschwerden sollte mit der nied-
rigsten wirksamen Dosis durchgefiihrt und zundchst zeit-
lich begrenzt werden. Der Patientin muss dargelegt wer-
den, dass die Beschwerden nur wahrend der Einnahme des
Ostrogenhaltigen Prdparats unterdriickt werden und dass
diese erneut auftreten, wenn das Prdparat abgesetzt wird.

3. Die Osteoporose- und Frakturpravention ist einer der gesi-
cherten Nutzen einer Ostrogengabe. Ein anamnestisches
(Risikofaktoren fiir Osteoporose, Zusammensetzung der
Erndhrung) und eventuell auch messtechnisches Scree-
ning der Osteoporosegefdhrdung ist daher Bestandteil der
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drztlichen Betreuung der postmenopausalen Frau. Fiir die
Osteoporoseprophylaxe kénnen niedrigere Ostrogendosie-
rungen angewendet werden als bei der Behandlung des kli-
makterischen Syndroms.

. Herz- und Kreislauferkrankungen stellen bei der &lteren
Frau die haufigste Todesursache dar. Bei friithzeitigem Be-
ginn der Ostrogenbehandlung hat die Hormonbehandlung
einen gesicherten priaventiven Effekt. Der Beginn einer Os-
trogenbehandlung bei bereits bestehender atheroskleroti-
scher Gefdsserkrankung ist allerdings kontraindiziert.
Nach einem koronaren Ereignis diirfen Frauen, die bereits
zuvor unter einer Ostrogentherapie standen, Ostrogene im
Falle eines klimakterischen Syndroms weiterhin einneh-
men, da in dieser Situation das Thromboserisiko durch die
Ostrogenbehandlung nicht weiter erhéht wird.

. Eine Kombinationsbehandlung mit einem Ostrogen- und
gestagenhaltigen Prdparat erhoht nach einer Anwendungs-
dauer von mindestens fiinf Jahren das Brustkrebsrisiko
signifikant, verstarkt auch die Haufigkeit abkldarungs-
bedtirftiger Veranderungen in der Brust und trdgt somit
vermehrt zu Folgekosten bei. Ohne zusdtzliche Risiken
sind zweijdhrliche Mammografiekontrollen empfehlens-
wert, da durch die Mammografie maligne Verdnderungen
im Brustdriisengewebe friihzeitig nachgewiesen werden
konnen.

. Nach Hysterektomie ist eine dstrogene Monotherapie indi-
ziert, und diese senkt sogar das Brustkrebsrisiko. [ ]
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