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Hormontherapie in der Menopause -
Was Schweizer Gynakologen empfehlen

Die im Juli 2002 publizierte umfangreiche
amerikanische Studie der Women's He-

Das Interview flihrte

auch andere Medikamente eingesetzt wurden
als heute tblich, ndmlich Premarin, also konju-

alth Initiative (WHI) zu Einfluss und Ri-
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gierte Ostrogene in einer Dosis von 0,625 mg,

siko der Hormonersatztherapie (HRT) auf

die Gesundheit von Frauen in den Wechseljahren
sorgte damals mit alarmierenden Ergebnissen bei Gy-
nakologen und Patientinnen gleichermassen fiir Un-
ruhe. Die beobachteten Nebenwirkungen, insbeson-
dere die signifikant erhohte Brustkrebsinzidenz nach
HRT, fiihrte zu einem drastischen Riickgang der HRT-
Anwendung. In den letzten Jahren scheint sich das
Blatt wieder zugunsten der HRT zu wenden. Prof. Dr.
med. Christian De Geyter, Chefarzt fiir gyndkologi-
sche Endokrinologie und Reproduktionsmedizin am
Universitatsspital Basel, gibt Auskunft lber die
Griinde und die aktuellen Empfehlungen der SGGG
zur menopausalen Hormontherapie.

doXmedical: Herr Professor De Geyter, in der letzten Zeit sind
verschiedene Publikationen erschienen, die einseitige
Schlussfolgerungen aus den WHI-Studiendaten kritisieren
und den Nutzen der Hormonersatztherapie bei Wechseljahr-
beschwerden wieder in den Vordergrund riicken. Hat sich die
Einstellung zur HRT heute gedndert und wenn ja, warum?

Prof. Christian De Geyter: In die amerikanische WHI-Studie
(1) wurden damals rund 16 ooo Studienteilnehmerinnen ein-
bezogen, unter ihnen viele Frauen, denen wir heute norma-
lerweise keine Hormonersatztherapie verschreiben wiirden.
Das durchschnittliche Alter, in dem die Menopause eintritt,
liegt in der Regel bei etwa 53 Jahren — das Durchschnittsalter
der Probandinnen lag in dieser Studie jedoch bei 63 Jahren,
das heisst, die meisten Probandinnen hatten die Menopause
langst hinter sich. Ausserdem bestanden bei zahlreichen
Frauen bedeutende Risikofaktoren oder Vorerkrankungen
wie Adipositas, Hypertonie oder Rauchen. Mit dieser Studie
hat man also unfreiwilligerweise die Risiken einer fehlappli-
zierten Hormonersatztherapie aufgezeigt, und dies mit aller
Deutlichkeit. Daraus ergab sich eine gewisse Relativierung
ihres therapeutischen Nutzens. Die Konsequenz, die heute
daraus gezogen wird, ist, dass die HRT nur eingesetzt werden
sollte, wenn erhebliche klimakterische Beschwerden vorlie-
gen, und zwar in einer deutlich geringeren Dosis als jene, die
damals, also in den Siebziger- und Achtzigerjahren, tblich
war. Dazu kommt, dass in der Verumgruppe der WHI-Studie
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und das synthetische Gestagen Medroxy-
progesteronacetat (MPA), 2,5 mg/Tag. Wie man heute weiss,
hat diese Kombination den grossten Effekt auf die Brust-
driise. Dagegen zeigen die heute eingesetzten Gestagene
(z.B. natirliches Progesteron) deutlich geringere Effekte auf
die Brustdriise. Aber selbst bei der in der WHI-Studie einge-
setzten Wirkstoffkombination wurden bei den Teilnehmerin-
nen der Verumgruppe nach 5 Jahren nur 8 Brustkrebsfalle
mehr diagnostiziert als unter Plazebo, ein Effekt, der mit
p < 0,05 knapp statistisch signifikant war. Zu diesem Zeit-
punkt wurde die Studie abgebrochen.
Inzwischen weiss man, dass es nicht unbedingt die Ostro-
gene waren, die diesen Effekt ausgelést haben, denn wie
spdter Subanalysen der WHI-Daten, unter anderem bei hys-
terektomierten Frauen, zeigten, fiihrte die alleinige Ostro-
gengabe beispielsweise nicht zu einer Zunahme des Brust-
krebsrisikos, sondern hatte im Vergleich zu Plazebo eher
einen protektiven Effekt. Problematisch war hier also das
Gelbkorperhormon.
Auf Basis dieser Subanalysen wurde spdter ein sogenanntes
«Window of Opportunity» definiert, ein Bereich kurz nach Be-
ginn der Menopause, in dem man mit der Hormontherapie
beginnen sollte, wenn Beschwerden vorliegen, da die Ostro-
gene zu diesem Zeitpunkt noch eine protektive Wirkung ent-
falten. Bei einem spéateren Therapiebeginn, zum Beispiel
> 10 Jahre nach der Menopause, iberwiegen dagegen die Ri-
siken, wie die WHI-Studie gezeigt hat. Ist der Ostrogenman-
gel bereits tiber einen langeren Zeitraum vorhanden, fehlt
beispielsweise der 6strogenbedingte Blutgefdssschutz, so-
dass sich vermehrt atherosklerotische Plaques bilden. Setzt
die Medikation erst zu diesem Zeitpunkt ein, iberwiegen die
nachteiligen Effekte des Hormons, und es kommt zu einem
Anstieg des kardiovaskuldren Risikos, das zu Herzinfarkten
oder Schlaganfillen fiihren kann.

Wann ist aus Sicht der Schweizer Fachgesellschaften wie
der Schweizerischen Menopausengesellschaft und der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Gynikologie und Ge-
burtshilfe (SGGG) der Einsatz einer HRT indiziert?

Die Hauptindikation fiir eine HRT ist das klimakterische Syn-
drom, also die hdufig unertraglichen Beschwerden, die auf
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den chronischen Ostrogenmangel nach der Menopause zu-
riickzufiihren sind. Fiir die SGGG haben wir 2015 eine der
heutigen Lehrmeinung entsprechende, ausfiihrliche Stellung-
nahme mit aktuellen Empfehlungen zur HRT erarbeitet (2). Fir
manche Frauen kdnnen beispielsweise die Hitzewallungen
und unvermittelt auftretenden Schweissausbriiche sehr be-
lastend sein, und es hat sich gezeigt, dass die HRT hier lin-
dernd helfen kann. Voraussetzung ist, dass der Beginn der
Menopause nicht zu lange zuriickliegt. Es gibt heutzutage ja
noch keine wirksamen Alternativen. Die pflanzlichen Hor-
mone haben zwar einen gewissen Effekt, der auch belegt ist;
mit der Wirkung einer Hormonersatztherapie ist er allerdings
nicht vergleichbar.

Ist die Osteoporose heute noch eine Indikation fiir die HRT?
Friher hatte man nur die HRT zur Osteoporoseprdvention,
dafiir gibt es inzwischen jedoch eine Vielzahl von Alternati-
ven. Die Osteoporose allein ist also kein ausreichender
Grund mebhr fiir eine Hormonbehandlung.

Die Risiken der Hormontherapie lassen sich ja trotz aller
Vorsichtsmassnahmen nie véllig ausschliessen ...
...natirlich nicht. Das Problem ist: Die Hormonersatztherapie
wird in einem Lebensalter verabreicht, in dem statistisch die
meisten Brustkrebsfalle diagnostiziert werden.

Wie beraten Sie also eine Patientin, fiir die eine HRT indi-
ziert wdre, die hier jedoch eher dngstlich reagiert?

Der erste Schritt ist immer eine ausfiihrliche Familienana-
mnese, danach folgt eine griindliche klinische Untersuchung
mit einer Mammografie, eventuell in Kombination mit einem
Ultraschall, um vorhandene Risiken friihzeitig zu erkennen.
Wenn beispielsweise die Mutter und/oder die Schwester an
Brustkrebs oder anderen verwandten Krebsarten erkrankt
sind, wird es diffizil. Dann muss man abwéagen. Wenn die Vor-
untersuchungen allerdings keine negativen Befunde ergeben
haben und das Beschwerdebild zudem gravierend ist, gibt
man eine HRT, wobei man mit einer moglichst niedrigen Dosis
einsteigen sollte, die dann nach Bedarf erhoht werden kann.

Was empfehlen Sie im Hinblick auf die Therapiedauer?

Hier muss man sich dariiber im Klaren sein, dass die Wirkung
einer Hormontherapie immer an die Einnahme der Medikation
gebunden ist. Fiir viele Patientinnen ist das nicht unbedingt
ersichtlich. Man muss sie also bei Therapiebeginn bereits dar-
iber informieren, dass es sich hier um eine Dauermedikation
handelt, bei der hdufigere Auslassversuche gefdhrlich sein
kénnen. Denn Ostrogene wirken im Gehirn auf die Synapsen-
bildung, das heisst, das Gehirn wird auf die zugefiihrten Os-
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trogene konditioniert. Wenn Sie also nach Ostrogengabe be-
schwerdefrei sind, und Sie setzen daraufhin die Therapie ab,
und die Beschwerden treten wieder auf und sollen durch er-
neute Ostrogenzufuhr wieder therapiert werden, dann wird
das Gehirn moglicherweise so gepragt, dass es quasi 0stro-
genabhdngig wird — die Verdrahtung, also die Synapsenbil-
dung, wird verandert. Letzteres fiihrt dazu, dass das Gehirn ir-
gendwann so konditioniert wird, dass es nicht mehr ohne die
Hormonzufuhr auskommt (2). Wenn man sich also fiir eine
Therapie entscheidet, sollte man sie eine gewisse Zeit, zum
Beispiel bis zu 5 Jahre, durchfiihren, wobei jdhrliche Kontrollen
durchgefiihrt werden sollten. In der WHI-Studie zeigte sich das
erhohte Brustkrebsrisiko erst nach 5-jdhriger Hormonein-
nahme, daher diese zeitliche Begrenzung. Danach wird lang-
sam versucht, die Dosis zu reduzieren.

Ausnahmen hiervon sind beispielsweise Patientinnen, die, be-
dingt durch Krankheit und/oder Chemotherapie, vorzeitig in
die Menopause kommen. Hier kann die strogenfreie Zeit-
spanne deutlich ldnger dauern als normalerweise — unter Um-
standen sogar bis zu 40 Jahre. Diesen Patientinnen raten wir
in der Regel, bis zu dem Zeitpunkt Hormone einzunehmen, an
dem sie normalerweise in die Menopause gekommen wdren.

Welchen Patientinnen raten Sie von einer Hormontherapie ab?
Allen Frauen, die Risikofaktoren aufweisen; dazu gehdren
eine familidre Brustkrebsanamnese sowie aufgetretene
Thrombosen oder Embolien. Bei starken Wechseljahrbe-
schwerden kann man noch versuchen, eine transdermale
Darreichungsform zu wahlen, die weniger Nebenwirkungen
und geringere Auswirkungen auf die Gefdsse und auf die Le-
ber hat. Transdermale Arzneiformen haben zudem den Vor-
teil, dass sich ein relativ konstanter Wirkstoffspiegel ausbil-
det, der sich auch im Blut kontrollieren ldsst. Die oralen
Arzneimittel miissen dagegen in der Leber metabolisiert wer-
den; aus diesem Grund ist es hier wichtig, mogliche Wech-
selwirkungen mit anderen einzunehmenden Medikamenten
zu beachten. Letztlich gilt jedoch: Wer nicht unter starken kli-
makterischen Beschwerden leidet, der sollte auch nicht un-
bedingt eine Hormontherapie beginnen. Man sollte im Auge
behalten, dass es sich hier um ein Medikament und nicht um
ein Nahrungsergdanzungsmittel handelt.

Eine HRT eignet sich also auch nicht als Anti-Aging-Mass-
nahme? Vor der WHI-Studie hatte man gelegentlich den
Eindruck, der Trend gehe in diese Richtung.

Richtig, aber wir machen in erster Linie Medizin und nicht
Lifestyle.

Besten Dank fiir das Gesprdch! X



