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Hormonersatztherapie

Nutzen und Risiken

Seit Veroffentlichung der amerikanischen Studie Wo-
men’s Health Initiative (WHI) sind Nutzen und Risiken
der Hormonersatztherapie (Hormone Replacement
Therapy, HRT) heiss diskutiert worden. Wie

ist der Stand der Dinge? Welche Frauen profitieren

in welcher Lebensphase vom Hormonersatz und in
welcher Hinsicht? In welchen Situationen sollte man
damit eher zuriickhaltend sein? Auf diese Fragen soll
der nachfolgende Beitrag unter Bewertung der WHI-

Studie, aber auch anderer Untersuchungen, eingehen.

ALFRED 0. MUECK

HRT bedeutet Ostrogen-Mono- oder Ostrogen/Gestagen-Kom-
binationstherapie fiir peri- und postmenopausale Frauen. Fiir
diese Therapie ist die amerikanische WHI-Studie leider die bis
heute einzige Untersuchung, in der mit hinreichend hohen
Patientinnenzahlen nach Kklinischen Endpunkten gepriift
wurde. In dieser viel diskutierten Studie wurde nach fiinfjdhri-
ger kombinierter HRT ein erhohtes Risiko fiir Brustkrebs,
Schlaganfall und vendse Thrombosen festgestellt (1). Demge-
geniiber fiel der Nutzen insgesamt deutlich geringer als erwar-
tet aus, ndmlich die Reduktion osteoporotischer Frakturen
oder von Kolonkarzinomen. Initial war zudem das Risiko fiir
Herzinfarkte erhoht, allerdings nur dann, wenn mit der HRT
erst 20 Jahre nach Eintritt in die Menopause begonnen wurde,
was zumindest in Deutschland so gut wie nie vorkommt (2).
Im Studienarm mit Ostrogenmonotherapie fiir hysterekto-
mierte Frauen wurde ein erhdhtes Risiko fiir Hirninsult und
venose Thrombosen festgestellt (3), das Brustkrebsrisiko war
jedoch fiir Frauen mit gesicherter Compliance zur Ostrogen-
therapie signifikant erniedrigt (4).
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Zu spater Beginn der HRT

In der WHI-Studie waren die Frauen mit einem mittleren Alter
von zirka 65 Jahren fiir einen Beginn mit HRT zu alt, und sie
waren sehr hdufig mit den wichtigsten Risikofaktoren wie
Hypertonie, starke Adipositas und Nikotinkonsum belastet;
rund 10 Prozent hatten bereits kardiovaskuladre Vorerkrankun-
gen (Tabelle 1).

Allgemein giinstiger sind die Ergebnisse in den neuen alters-
stratifizierten Analysen der WHI speziell fiir die Altersgruppe
unter 60 Jahren, in der {iblicherweise eine HRT durchgefiihrt
wird. So war unter Ostrogentherapie die Hiufigkeit der Herz-
infarkte, kardialen Todesfdlle und koronaren Revaskularisatio-
nen signifikant reduziert (5). Im Vergleich zur Plazebogruppe
zeigten sich zudem um zirka 50 Prozent geringere Koronar-
verkalkungen (6). In den letzten Analysen berechneten die
WHI-Autoren bei Pooling der beiden Studienarme (und damit
Erreichen hoher Fallzahlen auch in den Subgruppen) fiir die
Frauen unter 60 Jahren sogar eine signifikante 30-prozentige
Senkung der allgemeinen Mortalitdt (Tabelle 2) (7).

Gestagenkomponente entscheidend

Verwendet wurden in der WHI-Studie sogenannte konjugierte
equine Ostrogene (CEE) mit oder ohne Kombination mit
Medroxyprogesteronacetat. CEE stellen ein variables Gemisch
von mindestens zehn Ostrogenen Substanzen dar, die zum
grossen Teil nur im Pferdeurin gefunden werden. Meiner
Ansicht nach sollten heute CEE nicht mehr verwendet werden,
da mittlerweile Praparate mit physiologischem Estradiol ein-
gefiihrt worden sind. Der Gestagenzusatz erfolgt im Wesent-
lichen nur, um eine {ibermdssige Endometriumproliferation
und damit das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom zu ver-
hindern.

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

m Offensichtlich ist die Gestagenkomponente entscheidend fiir die
Risikoerhdhung unter einer Hormonersatztherapie.

m Bei friiher Substitution unter 60 Jahren iiberwieqt fiir Frauen ohne
spezielle Risikofaktoren oder Vorerkrankungen der Nutzen einer
HRT die Risiken.

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



Tabelle 1: Studie Women's Health Initiative (WHI):

ein Kollektiv mit hohem kardiovaskularem Risiko

nur Ostrogen  Ostrogen/Gestagen
mittleres Alter 67 Jahre 66 Jahre
wdhrend der Studie
BMI > 30 kg/m? 45% 34%
Raucherinnen 48% 50%
(vor oder wahrend WHI)
Hypertonie 43% 36%
weitere kardiovaskuldare  ca.10% ca.10%

Erkrankungen*

* Patientinnen nach Venenthrombosen und Lungenembolien, nach Herzinfarkt,
nach Hirninsult, mit Angina pectoris, nach Bypassoperationen oder Angio-
plastie, mit Diabetes mellitus, mit starker Dyslipoproteindmie u.a.

nach WHI Investigators, 2002, 2004 (1, 3)

Tabelle 2: Herzinfarkte, Hirninsulte und allgemeine

Mortalitdt in der WHI

HR  95%-KI zusdtzliche
Falle pro

10 000/Jahr
Altersgruppe 50 bis 59 Jahre (n = 8832)
W Herzinfarkte und kardiale Todesfdlle 093 0,65-133 2
L oo
= aIIgememeMorta e N o e pra
Altersgruppe 70 bis 79 Jahre (n = 6153)
M Herzinfarkte und kardiale Todesfdlie 126 1,00-159 +32
N . KO o
. aIIgememeMorta R . EOEE po

HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall
Gepoolte Analyse fiir beide Studienarme; nach WHI Investigators, 2007 (7)

Offensichtlich ist die Gestagenkomponente entscheidend fiir
die Risikoerhohungen unter HRT. In Europa stehen bessere
Gestagene zur Verfiigung, vor allem hinsichtlich der kardio-
vaskuldren Vertrdglichkeit, moglicherweise auch beziiglich der
Wirkungen auf die Brust. Um dies belegen zu konnen, miisste
man jedoch Studien heranziehen, die nicht dem Goldstandard
der WHI entsprechen, sowie auch klinisch experimentelle Stu-
dien. So bestehen sicher zwischen den in Europa zugelassenen
zahlreichen Gestagenen wie auch zwischen Applikationsfor-
men wie oraler oder transdermaler HRT (Pflaster, Gels) starke
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pharmakologische Unterschiede, die unbedingt individuell mit
zu beriicksichtigen sind.

In diesem Sinne lassen sich fiir die wichtigsten Fragestellungen
die folgenden Aussagen treffen, wie sie etwa auch in den
Anwendungsempfehlungen von sechs deutschen gynékolo-
gischen Gesellschaften bereits formuliert wurden (8).

Zugelassene Indikationen

Eine HRT soll indikationsgerecht eingesetzt werden. Zugelas-
sene Indikationen sind klimakterische und urogenitale Be-
schwerden sowie auch - prdparateabhdngig - die Primdrpra-
vention der Osteoporose.

Klimakterische Beschwerden

Im Klimakterium leiden Frauen sehr haufig unter Hitzewallun-
gen, Schweissausbriichen und vaginaler Trockenheit. Diese
Beschwerden kdnnen zweifellos am effektivsten durch Ostro-
gene behandelt werden. Falls weitere Beschwerden wie Schlaf-
storungen, unterschiedliche korperliche Beschwerden, Schmer-
zen, Harnwegssymptome, sexuelle Probleme und Stimmungs-
verdnderungen im Zusammenhang mit dem Klimakterium
auftreten, konnen sie moglicherweise mit einer HRT gelindert
werden. Bei indizierter HRT ist eine Verbesserung der allge-
meinen Befindlichkeit moglich. Wenn eine Vaginalatrophie die
einzige Therapieindikation ist, soll eine lokale vaginale Ostro-
gentherapie empfohlen werden.

Osteoporose

Die HRT ist hierzulande nur dann indiziert, wenn eine Un-
vertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber anderen zur
Osteoporoseprdvention zugelassenen Arzneimitteln vorliegt.
Fiir eine peri- beziehungsweise frithpostmenopausale Frau gibt
es allerdings keine gesicherten Alternativen zur Primdrpraven-
tion, da eine Kalzium/Vitamin-D-Supplementation nicht aus-
reichend schiitzt, Raloxifen ein erhohtes Risiko fiir Schenkel-
halsfrakturen nicht vermeidet und andere Praparate wie Bisphos-
phonate (abgesehen von den hohen Kosten) fiir eine langfristige
Primdrprdavention auch nicht geeignet sind. Basierend auf
Wirksamkeit, Kosten und Sicherheit, wird die HRT somit
international weiterhin als eine First-Line-Behandlung bei
erhohtem Frakturrisiko bewertet, speziell fiir Frauen unter
60 Jahren und bei Frauen zur Pravention eines Knochensub-
stanzverlustes bei Climacterium praecox - so die offizielle
Feststellung von internationalen Gesellschaften wie etwa der
International Menopause Society, deren Empfehlungen in iiber
60 Landern implementiert wurden (9).

HRT als Koronarschutz?

Eine HRT ist nicht zur Primdr- oder Sekunddrpravention der
koronaren Herzkrankheit indiziert, da andere Strategien zur
Verfiigung stehen, deren Wirksamkeit bewiesen ist. Dies gilt,
obwohl sich in der altersstratifizierten Auswertung der WHI
fiir die relevante Altersgruppe unter 60 Jahren Hinweise
auf praventive Wirkungen ergaben (2, 5, 6, 7). Auch in iiber
30 Fall-Kontroll- und Kohortenstudien wurde das Risiko fiir
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Herzinfarkte reduziert. Insgesamt ist bei friihzeitigem Beginn eher
ein kardiovaskuldrer Nutzen zu erwarten (Ubersicht z.B. [10]).
Fiir den Beginn einer HRT bei Frauen iiber 60 Jahren wurde
in der WHI fiir die kombinierte HRT kein Nutzen, sondern
zumindest in der Initialbehandlung eher ein erhohtes Risiko
gesehen (2). Eine HRT soll daher bei dlteren Frauen nur aus-
nahmsweise erstmals begonnen werden. Die Gefahr erscheint
gross, dass vorhandene arteriosklerotische Plaques speziell
durch die Ostrogenkomponente mobilisiert und durch die
Gestagenkompente aufgrund vasokonstriktorischer Wirkung
ischdmische Reaktionen ausgelost werden. Vermutlich ist die-
ses Risiko unter transdermaler HRT geringer (10).

Hormonabhdngige Tumoren

Die Anwendung einer kombinierten HRT erhoht das Brust-
krebsrisiko. In der WHI zeigte sich dies ab 5 oder mehr Jahren
(1). Nach Absetzen sank das Risiko und ist nach 2 bis 3 Jahren
genauso hoch wie das von Frauen, die niemals eine HRT an-
gewendet haben (12).

Obwohl unter Ostrogenmonotherapie in der WHI nach 7-jahri-
ger Behandlung keine Risikoerhohung, bei gesicherter Anwen-
dung sogar eine signifikante Risikosenkung nachgewiesen
wurde (4), muss auch unter Ostrogenen allein mit einer
Risikoerhthung gerechnet werden. Dies ist biologisch plausi-
bel und wurde auch in Beobachtungsstudien nachgewiesen.
Da sich die Risikoerh6éhung aufgrund der Stimulation bereits
vorhandener Brustkrebszellen ergibt, kann auch nicht voraus-
gesagt werden, nach welchen Behandlungszeiten das Risiko
besteht, dass das bereits vorhandene Karzinom sichtbar wird -
die HRT erhoht somit die Wahrscheinlichkeit einer fritheren
Diagnose. Allgemein erscheint jedoch gesichert, dass das
Risiko unter kombinierter HRT hoher als unter Ostrogen-
monobehandlung ist.

Eine Ostrogentherapie fiihrt sicher zu einem erhéhten Endo-
metriumkarzinomrisiko. Dieser Effekt ist zeit- und dosisabhdn-
gig. Eine kombinierte HRT mit einem Gestagen in addquater
Dosierung fiir mindestens 10 Tage pro Behandlungsmonat
erhoht dieses Risiko nicht. Eine niedrig dosierte vaginale
Ostrogentherapie, wie sie zur Vermeidung der Vaginalatrophie
eingesetzt wird, erhoht das Endometriumkarzinomrisiko wahr-
scheinlich auch nicht.

Das Risiko fiir die hdufigen Kolon- und Rektumkarzinome
sinkt auf Basis von iiber 25 Studien unter HRT, und zwar

bereits nach kurzfristiger Therapie. In der WHI wurde dies
allerdings nur fiir die kombinierte HRT festgestellt (1). Hieraus
ergibt sich jedoch derzeit keine Indikation fiir eine HRT. Es
sollte jedoch eine Nutzen/Risiko-Abwdédgung (speziell bei Pra-
disposition) erfolgen.

Nutzen bei frithem Beginn

Nach derzeitiger Datenlage ist zu erwarten, dass bei friiher
Substitution (im Alter unter ca. 60 Jahren) fiir nicht mit spe-
ziellen Risikofaktoren oder Vorerkrankungen belastete Frauen
der Nutzen einer indizierten HRT die Risiken meist iiberwiegt.
Alternativen mit besserem, in validen Studien dokumentier-
tem Nutzen-Risiko-Profil existieren nicht - dies gilt insbeson-
dere auch fiir pflanzliche Praparate.

Die pramature Menopause stellt eine eigenstdndige Indikation
zur HRT dar, vor allem zur Behandlung von Hitzewallungen
und vaginaler Atrophie sowie zur Vermeidung eines Knochen-
verlustes. Es erscheint fiir diese Frauen klinisch sinnvoll, eine
HRT mindestens bis zum durchschnittlichen Menopausealter
(ca. 50 Jahre) einzusetzen.

Wie fiir jede andere Therapieentscheidung auch muss stets
eine individuelle Nutzen/Risiko-Abwagung gemeinsam mit
der Patientin erfolgen. Diese sollte mindestens jahrlich {iber-
priift werden. Falls eine HRT abgesetzt wird, sollte sie ausge-
schlichen werden - kardiovaskuldre Risiken sind vor allem zu
Beginn und vermutlich auch bei abruptem Absetzen erhoht.
Uber die speziell in der WHI beobachteten Risiken, die in
absoluten Zahlen etwa im Promillebereich pro Jahr liegen,
sollte aufgeklart werden, unter Vergleich mit den allgemeinen
Risikofaktoren. [ ]
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