DIAGNOSTIK + THERAPIE.

Z0RHER GESPRACHKAES

Kardiovaskulares und karzinogenes
Risiko der HRT und Niedrigdosierungen

M Birkhduser, W Braendle, L Kiesel, H. Kuhl, J. Neulen, GJ. Thaler
Den ,,Empfehlungen zur Hormonbehandlung mit Estrogenen

und Gestagenen im Klimakterium und in der Post

use”,

die vom Ziircher Gesprédchskreis regelméBig tiberarbeitet wer-
den, sind drei neue Texte hinzugefiigt worden. Der erste be-

fasst sich mit der Aussagekra

ft der WHI in Bezug auf das kar-

diovaskulédre Risiko der HRT, der zweite mit Ubergewicht und
Karzinomrisiko und der dritte mit neuen Niedrigdosierungen.

Addendum 1
HRT nach Abschluss der
WHI : Wo stehen wir?

Bei der WHI handelte es sich um ei-
ne prospektive randomisierte Sudie,
die aus praktischen Grinden Frauen
mit klimakterischen Beschwerden
ausgeschlossen hat. Se wurde zur
Untersuchung der Wirkung einer Hor-
monersatztherapie (HRT) auf das kar-
diovaskulére System durchgefihrt.
Bei der S udienplanung wurde davon
ausgegangen, dass Estrogene einen
kardiovaskularen Schutz gewéhren,
auch wenn mit der Behandlung spét
begonnen wird. Der primare End-
punkt der WHI war also eine meta-
bolische Wrkung der Hormonthera-
pie. Diese Vorbedingungen sind der
Gund fir die anhaltenden Verunsi-
cherungen bei Arzten und Patien-
tinnen.

ZAinéchst einmal erklart der Ansatz,
weshalb das mittlere Alter der Sudi-
enteilnehmerinnen bei Beginn der
HRT bei 63 Jahren lag, also ungefahr
2wolf Jahre nach dem durchschnitt-
lichen Menopausenalter. AuBBer in die-
sem aus heutiger Scht entscheiden-
den Punkt unterschieden sich die
\HI-Teilnehmerinnen von den bei uns
Ublicherweise mit HRT behandelten
Frauen auch durch einen signifikant
héheren BM und durch ein haufige-
res \orliegen von kardiovaskul&ren H-
sikofaktoren zu Beginn der Behand-
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lung. Neben diesem priméren kardio-
vaskuldren Endpunkt wurden unter
den mabglichen Nebenwirkungen in
erster Linie die Auswirkungen einer
HRT auf das Mammakarzinomrisiko
untersucht.

Nutzen-Risiko-Analyse
einer Hormontherapie

B Klimakterisches Syndrom

De unbestrittene Hauptindikation je-
der HRT bleibt die Behandlung
klimakterischer Beschwerden. Bei
symptomatischen Frauen wird die Le-
bensqualitdt maBgeblich verbessert
(1). Keine andere Therapie hat sich
zur Behandlung klimakterischer Be-
schwerden und zur \erbesserung ei-
ner durch den postmenopausalen
Estrogenabfall verminderten Lebens-
qualitéat als so wirksam erwiesen wie
die HRT. Dennoch war dieser klinisch
entscheidende Nutzen jeder HRT kein
priméres Sudienziel der WHI.

Auf der WHI beruhende Aussagen,
dass eine HRT die Lebensqualitat
nicht verbessere, gehen daher auf
eine unrichtige Interpretation der
Zele dieser Sudie zurliick: Bne Be-
urteilung der Wirksamkeit der HRT
auf das klimakterische Syndrom und
auf die Lebensqualitat war bei den
in der WHI bereits zu Sudienbeginn
in dieser Hinsicht Uberwiegend be-
schwerdefreien Frauen nicht még-
lich.

B Osteoporosepravention

In den ersten flnf bis zehn Jahren
nach der Menopause kommt es zu ei-
nem beschleunigten \erlust an Kno-
chenmasse. Jede priméare Pravention
der Osteoporose zielt darauf hin, bei
Frauen mit erhdhtem Osteoporose-
risiko das Auftreten der Brkrankung
zu verhindern oder zumindest zu ver-
zbgern.

Fur die HRT ist nachgewiesen, dass
sie den postmenopausalen Knochen-
verlust und die dadurch erhéhte Frak-
turrate senkt, wie dies verschiedene
randomisierte kontrollierte Sudien
(RCT) gezeigt haben, z.B. die PEFI-
Sudie (2), die HOPESudie (3) und
die WHI-Sudie (4, 5). De WHI hat
fur die verwendete fixe Kombination
von konjugierten equinen Estrogenen
(0,625 mg pro Tag) und Medroxypro-
gesteronacetat (2,5 mg pro Tag) nach-
gewiesen, dass durch eine HRT der
Verlust an Knochenarchitektur und
-qualitét vermeidbar und die Fraktu-
renreduktion sowohl am Schenkelhals
als auch an der Wrbelséule signifi-
kant ist. We die PER=Sudie gezeigt
hat, hélt diese glinstige Wirkung lan-
ge an (6). \erschiedene Autoren ha-
ben nachgewiesen, dass bereits deut-
lich niedrigere Dosierungen als fru-
her angenommen zu einer Senkung
des postmenopausalen Knochenver-
lustes und der osteoporotischen Frak-
turen fihren (3, 7, 8).

Somit kann die Wirksamkeit einer HRT
zur priméren Pravention der Csteo-
porose als gesichert gelten. Dabei
muss auch bedacht werden, dass bei
vorzeitiger Menopause und bei Frau-
en in der Peri- und der unmittelba-
ren Postmenopause fur die denkba-
ren Alternativen (SERVE, Bisphospho-
nate etc.) keine gesicherten Daten
vorhanden sind.



B Kardiovaskuldre Erkrankungen

De Postulierung einer Erthdhung des
kardiovaskuléren Hsikos durch eine
Hormontherapie geht auf die Estpu-
blikation zum Estrogen-Gestagen-Arm
der WHI (9, 10) und auf die erste Pu-
blikation der Ergebnisse des Estrogen-
Vonot herapie- Arms derselben Sudie
(5) zurlick. Zel der WHI war es, zu
untersuchen, inwieweit mit konju-
gierten Estrogenen in einer festge-
legten Dosis eine kardiovaskul &re Pro-
tektion erreicht werden konnte. Das
mittlere Alter der Teilnehmerinnen be-
trug bei Sudieneinschluss 63,6 Jah-
re, wobel 70% der Frauen Uber 60 Jah-
re alt waren. 2006 ist eine neue und
detailliertere Analyse der WHI-Daten
zum Rsiko fir koronare Herzkrank-
heiten veréffentlicht worden (11). Es
fanden sich (statistisch nicht signifi-
kant) etwas mehr koronare Eeignis-
se nur bei denjenigen Frauen, die bei
Sudienbeginn Uber 70 Jahre alt wa-
ren, und bei denjenigen, deren Me-
nopause mehr als 20 Jahre zurticklag.

B n solcher spéter Beginn der HRT ist

insbesondere fiir Europa atypisch, so
dass die Sudienpopulation der WHI

als fur unsere \erhéltnisse nicht re-
prasentativ eingestuft werden kann.

Im Gegensatz dazu fanden sich auch
in der WHI bei den jingeren Anwen-
derinnen einer HRT weniger Falle von
koronarer Herzkrankheit (KHK) als bei

den Frauen im Plazebo-Arm. Aller-
dings ist auch dieses Ergebnis sta-
tistisch nicht signifikant, was durch
die relativ kleine Zahl von Patientin-
nen und durch die ohnehin nur ge-
ringe Inzidenz der KHK in dieser Al-
tersgruppe zu erkldren ist. Die Auto-
ren selbst (11) betonen in ihrem Ar-
tikel Folgendes: , Esist schwierig, eine
gecignete Sudie zur Uhtersuchung der
beiden Runkte ,9cherheit’ und ,Wrk-
samkeit’ bei perimenopausalen und
friih postmenopausalen Frauen zu ent-
werfen, da die Rate koronarer Beig-
nisse in der Guppe der 50- bis 54-j&h-
rigen Frauen im Estrogen-allein-Arm
nur bei 0,21% pro Jahr lag”.

Somit lautet die Hauptaussage die-
ser neuen Analyse, dass die WHI-Su-

die nicht zur Untersuchung der kar-
diovaskuléren Folgen einer HRT bei
Frauen unter 60 Jahren angelegt war
und dass sie deshalb dazu auch nicht
die notwendige statistische Power
hatte. Daher ist jede Interpretation
der Resultate der WHI grundsétzlich
falsch, die aussagt, dass eine HRT
dem kardiovaskuldren System gene-
rell Schaden zufligen wiirde. Auch in
der WHI weisen somit sowohl der
Estrogen-Gestagen-Arm als auch der
Estrogen-Mono-Arm darauf hin, dass
eine in der Peri- und frihen Postme-
nopause begonnene HRT das Hsiko
einer koronaren Herzkrankheit nicht
nur nicht erhéht, sondern dass sie
sich sogar glnstig auswirken kann.

Zusétzliche Bvidenz fUr diese Annah-
me hat die neueste Analyse der
Nurses’ Health Sudy gebracht (12),
die in einem gréBeren Kollektiv zei-
gen konnte, dass fur Frauen mit ei-
nem Beginn der Hormongabe in der
Perimenopause das KHK-Hsiko signi-
fikant vermindert ist (RR=0,66, 95%
a 0,54-0,80 fur die Estrogen-Mono-
therapie; RR=0,72, 95%Q 0,56-0,92
fur die kombinierte Estrogen-Gesta-
gen-CGabe). Auch in einer Qubgruppe
von Frauen, die hinsichtlich des Vor-
liegens kardialer Erkrankungen der
WHI vergleichbar war, fand sich bei
denjenigen Krankenschwestern keine
signifikante Beziehung zwischen HRT
und KHK die ihre HRT nicht spéter
als zehn Jahre nach der Menopause
begonnen hatten (RR=0,87, 95% (
0,69-1,10 fur Estrogen allein;
RR=0,90, 95% Q 0,62—1,29 fir Estro-
gen plus Gestagen).

Diese Resultate decken sich mit den
Schlussfolgerungen von Lobo (13),
Mkkola und Garkson (14) sowie Ho-
dis et al. (15) und untermauern die
Theorie des ,, Window of Cpportunity”.
Diese Theorie baut auf der Annahme
auf, dass Estrogene kardioprotektiv
sind, solange das Endothel der Arte-
rien (wie dies bei gesunden jlingeren
Frauen der Fall ist) noch weitgehend
intakt ist. Zum gleichen Schluss
kommt die kirzliche Metaanalyse von
Slpeter et al. (16), die zeigt, dass

eine HRT das Asiko fur kardiovasku-
|&re Ereignisse bei jungen postmeno-
pausalen Frauen senkt, wohingegen
das Hsiko bei dlteren Frauen zunéchst
ansteigt, um danach wieder abzufal-
len. Dee gleiche Gruppe hatte gezeigt,
dass bei jingeren Frauen unter HRT
die Gesamtmortalitat sinkt (17). Vor
allem gestiitzt auf die Cache Gunty
Sudy (18) wird diese Theorie eines
» Wndow of Qoportunity” von einigen
Autoren auch auf das NS Ubertragen.
Hingegen gewéhrt eine spét begon-
nene HRT bei &teren Frauen mit be-
reits vorhandener Atherosklerose kei-
nen protektiven Hfekt fir das Herz
oder das NS Ene HRT sollte daher
fur diese Indikation nicht empfohlen
werden.

Auch das Hsiko fir Thromboembolien
wurde in den ersten Berichten der
WHI Uberbewertet (19), wiederum we-
gen der speziellen Altersstruktur die-
ser Sudie. Bne genauere Analyse
zeigt auch hier eine klare Altersab-
héngigkeit. In der WHI ist das Rsi-
ko bei den jlingeren Sudienteilneh-
merinnen den bekannten Daten aus
den Beobachtungsstudien vergleich-
bar und steigt erst bei dteren Fau-
en signifikant an. We Scarabin et al.
(20) gezeigt haben, besteht bei Frau-
en mit transdermaler HRT im Gegen-
satz zu peroraler Estrogengabe kein
erhéhtes thromboembolisches Hsi-
ko.

® Mammakarzinom

Auch hier gehen die alarmierenden
Berichte in der Fach- und Laienpres-
se auf die ersten Publikationen der
WHI zum kombinierten Estrogen-
Gestagen-Arm zurlick (9, 21).

Bereits der erste Bericht zur Estro-
gen-Mbnotherapie kam zu der Shluss
folgerung, dass ein nicht signifikant
erniedrigtes Asiko (p<0,06) fur Mam-
makarzinome vorlag (5). Die erfass-
ten 10.739 Frauen mit vorhergegan-
gener Hysterektomie hatten entwe-
der eine Estrogenbehandiung (ET)
oder ein Plazebo erhalten. 30% der
Probandinnen waren bei Sudienbe-
ginn 50-59 Jahre und 24% 70-79
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Jahre alt. Uber die Halfte hatte vor
der Aufnahme in die Sudie nie eine
ET erhalten. Die kirzlich veroffent-
lichte Schlussanalyse der gleichen
Sudie zeigt ein differenziertes Bild
(22). Nach einer mittleren Beobach-
tungszeit von 7,1 Jahren ist unter
Estrogen-Monotherapie das Brust-
krebsrisiko nicht nur nicht erhéht,
sondern es finden sich sogar in der
Qubgruppenanalyse bei Fauen, die
vor Sudieneinschluss nie Estrogene
erhalten hatten, bei Sudienende in
der Estrogengruppe im \ergleich zur
Plazebogruppe signifikant weniger
Brustkrebserkrankungen (HR 0,76;
95% A: 0,58-0,99; p<0,05). Frauen
unter Estrogengabe hatten signifi-
kant weniger duktale Karzinome (HR
0,71; 95% Q: 0,52-0,99) und signi-
fikant weniger invasive Mammakarzi-
nome (HRO0,67; 95%Q: 0,47-0,97).

Insgesamt stimmen diese Daten aus
der WHI mit &lteren Berichten (23,
24) Uberein. Enzig die Mllion Women
Sudy (25), eine Beobachtungsstudie
mit mehreren inzwischen bekannten
methodischen Problemen, weicht da-
von ab. Andererseits nahm die mam-
mographische Brustdichte bei ET-An-
wenderinnen zu, wobei sich nach ei-
nem Jahr in der E-Gruppe 9,2% Pa-
thologien zeigten gegentber 5,5%in
der Plazebo-Gruppe (p<0,001). Der
kumulative Prozentsatz betrug 36,2
resp. 28,1%, was zu mehr Mamma-
biopsien in der ET-Gruppe fuhrte.

Insgesamt bringt die WHI-Sudie die
klare Botschaft, dass eine siebenjah-
rige ET fUr postmenopausale Frauen
das Rsiko fur ein Mammakarzinom
nicht erhoht.

Fazit

Esist &uBerst bedauerlich, dass als
Folge der alarmierenden Medienbe-
richte von 2002 zahlreiche Frauen und
deren &rztliche Berater ihr \ertrauen
in die \brteile der postmenopausalen
HRT verloren haben. We wir heute
wissen, wurden die Hsiken der Hor-
montherapie stark Uberschétzt. Esist
schwierig, diesen Fehler wieder zu
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korrigieren. Nach \brliegen der neu-
esten Daten der WHI stellte sich he-
raus, dass die ersten alarmierenden
Berichte mit ihrem angenommenen
massiven Anstieg vor allem des Herz-
Kreislauf- und des Mammakarzinom-
Rsikos sich in den Schlussanalysen
fur die von uns behandelten jiinge-
ren Frauen nicht bestétigt haben. Was
von den negativen Shlagzeilen der
letzten Jahre heute noch Ubrig bleibt,
ist ein geringgradig erhdhtes Hsiko
von thromboembolischen Erkrankun-
gen bei peroraler Hormongabe.

Es wére somit falsch, auf die Hor-
montherapie als wirksamstes Mttel
zur Behandlung klimakterischer Be-
schwerden zu verzichten und sie aus
der Primarpravention der Gsteoporo-
se bei Frauen mit vorzeitiger Meno-
pause und solcher in der Reri- und fri-
hen Rostmenopause zu verbannen. Pa-
tientinnen und Arzte diirfen wieder
darauf zahlen, dass eine Hormonthe-
rapie bei korrekter Indikation, kor-
rektem Timing und BerUcksichtigung
der notwendigen Individualisierung
eine wirksame Behandlung ist. Zu-
mindest fir die Beobachtungsdauer
der WHI-Sudie kann sie bei klar de-
finierten Untergruppen von Anwen-
derinnen sogar einige zusitziche \or-
teile (kardial, metabolisch, Mamma-
karzinom) haben. In Zukunft werden
niedrige und ultraniedrige Dosierun-
gen der HRT wahrscheinlich ein noch
besseres Scherheitsprofil aufweisen.

Literatur bei den Autoren =

Addendum 2

Adipositas, Hyperinsulin-
amie und Karzinomrisiko

Ubergewicht gilt als Ursache vieler
Krankheiten. Bne alimentare Uber-
versorgung bestand nur fUr kurze Zei-
ten in der Evolution des Menschen.
Daher war es ein Uberlebensvorteil,
Energiereserven in Form von Fettge-
webe anzulegen. Die wirksamste Mog-
lichkeit dazu ist gegeben durch eine
periphere Insulinresistenz, die mit ho-
hen Blutzucker-Konzentrationen ein-

hergeht. Unter diesen Bedingungen
kann sich viszerales Fettgewebe be-
sonders effektiv aufbauen. In Zeiten
des Hungers wird diese Reserve lang-
sam abgebaut und dient der Grund-
versorgung. In Zeiten des Nahrungs-
Uberflusses belastet diese hereditére
Stuation den Gukosestoffwechsel und
fuhrt zu zahlreichen pathologischen
Stuationen (1). Diese Entwicklung
trégt dazu bei, dass in den USA be-
reits 65% der Bevolkerung Uberge-
wichtig sind und 35% mit einem BM
>30 adipds sind. In Europa liegen Lan-
der wie Deutschland, GroBbritannien
und Frankreich nur unwesentlich hin-
ter diesen erschreckenden Zahlen (2).

Insulinresistenz —
Uberlebensvorteil und
kardiologisches Risiko

Die periphere Insulinresistenz korres-
pondiert mit der zentralen Adiposi-
tas. Diese wiederum wird durch hohe
I nsulinkonzentrationen verstérkt (3).
Hier handelt essich also umeinen Gr-
culusvitiosus. Insulin senkt in der Le-
ber die Produktion von SHBG sodass
die Wrkung von Androgenen zunimm.
Auch hier wird wiederum ein Grculus
vitiosus induziert, da unter dem En-
fluss der Androgene der SHBG Spie-
gel zusétich verringert wird (4). So-
mit ist die zentrale Adipositas oft mit
einer relativen Hyperandrogendmie
und einem Hirsutismus verbunden. 4u-
satzlich fahrt die durch Androgene
ausgelOste periphere Lipolyse zu ei-
nem Anstieg der Triglyzeride und des
LDL-Cholesterins (5). Durch diese \er-
anderungen wird insbesondere das Ge-
féBsystem geschédigt. Es kommt zu
einer Atherosklerose mit entspre-
chenden Folgekrankheiten wie Herz-
infarkt oder Apoplexie (6).

Malignomrisiko steigt
mit dem Korpergewicht

Fur eine Vielzahl maligner Tumore be-
steht eine enge Assoziation zur Adi-
positas. Bereits 1956 beschrieb der
Nobelpreistrager Gito Warburg den
Zusammenhang zwischen Gukose-
stoffwechsel und Tumorentstehung



(7). Am Beispiel des Memmeakarzinoms
kann verdeutlicht werden, dass das
relative Erkrankungsrisiko bei adip6-
sen Fauen stark erhoht ist. Bei Adi-
positas Grad 3 verdreifacht sich das
Mammakarzinomrisiko (s. Tab. 1).

Deses erhdhte Hsiko wird durch eine
HRT nicht weiter gesteigert. Oe stérks
te Zunahme des Rsikos einer melignen
Erkrankung bei Frauen mit Ubergewicht
zeigt sich fUr das Endometriumkarzi-
nom. Diese Frauen haben ein etwa
dreimal hoheres Brkrankungsrisiko und
ein 6,25mal gréBeres Asiko, an der
Erkrankung zu sterben als Normalge-
wichtige. Somit verschlechtert das
Woergewicht die Rrognose maligner &-
krankungen (9). Der Wrkmechanismus
wird erklért durch die Induktion von
Estradiol- und Progesteronrezeptoren
durch Insulin (10).

Auch Qrgane, die nicht dem Genital-
trakt zugehdren, werden bei Uberge-
wicht signifikant haufiger von Mali-
gnomen betroffen. In allen Féllen wird
bei Ubergewicht die Prognose dras-
tisch verschlechtert (2). Als Ursache
fur die Haufung genitaler Malignome
wurden erhohte Estradiolkonzentra-
tionen unterstellt (11). Jedoch sind
die Unterschiede der Estradiolspiegel
derart gering, dass dieser Zusammen-
hang biologisch nicht plausibel ist.

Es mehren sich nunmehr die Hinwei-
se, dass ein langfristig tonisch er-
hohter Insulinspiegel ursachlich ist

(12). Bn Qharakteristikum des Uber-
gewichts ist eine periphere Insulin-
resistenz mit nachfolgender Hyper-
insulindmie (13). Zusétzlich finden
sich bei Ubergewichtigen Personen
niedrige Adiponectinspiegel. Dieses
von Fettzellen produzierte Zytokin
steigert die Insulinsensitivitat und
ist negativ mit dem Auftreten mali-
gner Tumoren assoziiert (14).

I nsulinresistenz
beschleunigt die Alterung

Mt fortschreitendem Alter nimmt in
der Peripherie, insbesondere im Mus-
kelgewebe, die Insulinsensitivitét ab
(15). Soffwechselradikale durch oxi-
dative Belastung nehmen zu (16). So-
mit steigt das Hsiko eines metaboli-
schen Sndromsim Alter an (17). De-
ser Mechanismus erklért auch die im
hoéheren Alter oftmals beobachtete
Sarkopenie (Muskelabbau) (18). Als
GegenmaBnahme gilt derzeit eine
strikte Beachtung und Begrenzung der
Kalorienzufuhr. ZusétZich ist eine aus-
reichende kdérperliche Aktivitét wich-
tig. Beide MaBnahmen begrenzen die
Zunahme des viszeralen Fettgewebes
und reduzieren somit die I nsulinkon-
zentrationen im Serum und Gewebe.

Estrogene wirken dem
Diabetes entgegen

2 den physiologischen Aufgaben der
Estrogene zahlt die Senkung der Gu-
koneogenese in der Leber. Reaktiv

sinkt die Insulinkonzentration. Au-
Berdem schiitzen Estrogene die In-
selzellen des Pankreas vor einer Apo-
ptose. Die periphere I nsulinsensitivi-
tat nimmt zu. Somit kann unterstellt
werden, dass Estrogene bei Menschen
antidiabetogen wirken (19). Die Wir-
kung der Estrogene auf den Gukose-
stoffwechsel wird wahrscheinlich
durch den Estrogenrezeptor apha ver-
mittelt (20).

Der post menopausale Estrogenman-
gel beglnstigt das Auftreten einer
peripheren Insulinresistenz und die
Anlage von viszeralem Fettgewebe.
Daher steigen in dieser Lebenspha-
se die genannten Hsiken bei Frau-
en an (21). Ene Estrogensubstitu-
tion ist unter diesen Aspekten bei
Frauen mit Ubergewicht sinnvoll, um
zusammen mit physikalischen und
diétetischen MaBnahmen die Rsi-
kokonstellation zu verbessern (22).
Moglicherweise erklért dieser Bfekt,
d.h. die Besserung der Insulinresis-
tenz, die Senkung des Mammeakarzi-
nomrisikos im Estrogen-Mbnoarm der
WHI-Sudie (23).

Fazit

Adipositasist ein Hsikofaktor flr vie-
le Ekrankungen. Diese Hsiken (z.B.
Herz-Krei dlauf-Erkrankungen und Me-
lignome) werden verstérkt durch den
Estrogenmangel in der Postmeno-
pause. Als pathophysiologische Ur-
sache vermutet man die periphere In-

Relatives Risiko des Mammakarzinoms bei unbehandelten postmenopausalen Frauen
in Abhingigkeit vom Alter und BMI

Alter
BMI 50-59 Jahre 60-69 Jahre
(kg/m?) n RR (95% Q) n RR (95 % Q)
<22.,6 7 1,00 0 1,00
>22.,6-24.9 15 3,16 (1,13-8,84) 20 2,13 (0,87-5,23)
>24.9-27 4 11 1,83 (0,60-5,63) 25 2,87 (1,22-6,70)
>27,4-31,1 12 2,86 (0,98-8,35) 35 3,28 (1,42-7,60)
>31,1 25 4,46 (1,60-12,44) 56 4,92 (2,15-11,18)

RR = Relatives Risiko; BMI = Bodymass-Index; n = Zahl der Fille

70-79 Jahre
n RR (95 % Q)
21 1,00

19 0,93 (0,46-1,85)
19 0,66 (0,32-1,39)
19 0,87 (0,42-1,78)
22 1,10 (0,53-2,29)

Tab. 1: Die Ergebnisse einer Beobachtungsstudie der WHI mit 86.000 postmenopausalen Frauen unterstreichen den Zusammenhang zwischen
Ubergewicht und Mammakarzinomrisiko (Morimoto et al. 2002).
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sulinresistenz mit konsekutiver Hy-
perinsulindmie, die altersabhangig
ansteigt und durch Estrogenmangel
verstarkt wird.

Literatur bei den Autoren B

Addendum 3
Niedrig dosierte
Hormonersatzt herapie

Die Forderung nach einer individua-
lisierten Hormontherapie des kli-
makterischen Syndroms, die auf ei-
ner eindeutigen Indikation beruht
und mbglichst niedrig dosiert sein
soll, besteht schon seit vielen Jah-
ren. Aus Scherheitsgriinden wird
empfohlen, die Therapie mit der nied-
rigsten effektiven Dosis zu beginnen
und nur bei unzureichender Wrk-
samkeit — frlihestens nach vier bis
sechs Wbchen — die Dosis zu erhé-
hen (s. Tab. 1).

Der \orteil der niedrig dosierten The-
rapie besteht primér in einer gerin-
geren Endometriumproliferation und
hoheren Amenorrhoerate sowie einer
geringeren Inzidenz unerwinschter
Nebenwirkungen (s. Tab. 2). Bei ei-
ner oralen Dosis von 0,25 mg Estra-
diol entspricht die Nebenwirkungsra-
te der eines Flazebos (1). Inwieweit
die mit einer langfristigen niedrig do-
sierten Hormonbehandlung verbun-
denen Hsiken geringer sind als bei
der bisherigen Sandarddosis, ist noch
nicht geklért. Die niedrig dosierte The-
rapieist vor allem flr Frauen Uber 60
Jahre geeignet, wahrend in der fri-
hen Postmenopause bei 10-30% der
Patientinnen eine Erthéhung der Do-
sis notwendig ist.

Die niedrigsten effektiven Dosierun-
gen, mit denen Hitzewallungen sig-
nifikant stérker reduziert werden als
durch ein Plazebo, sind 0,5 mg Es-
tradiol oder 0,3 mg konjugierte Estro-
gene oral sowie 25 g Estradiol trans-
dermal. Es besteht eine lineare Be-
Ziehung zwischen Estrogendosis und
Wirksamkeit, wobei die Reduktion der
Haufigkeit und Intensitét der Hitze-
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Dosierungen der Fstrogene

Priparat niedrig dosiert Standarddosis hoch dosiert
mikronisiertes Estradiol oral 0,5-1 mg 1-2 mg 2-4 mg
Estradiolvalerat oral 0,5-1 mg 1-2 mg 2-4 mg
Estradiol transdermal 25 ug 50 ug 100 ug
Estradiol intranasal 150 pug 300 pg 600 pug
konjugierte Estrogene oral  0,3-0,45 mg 0,625 mg 1,25 mg

Tab. 1: Dosierung bei unterschiedlichen Estrogenpréaparaten. Aus Sicherheitsgriinden wird
empfohlen, mit der niedrigsten effektiven Dosierung zu beginnen und mindestens vier bis
sechs Wochen abzuwarten, bevor die Dosis wegen unzureichender Wirksamkeit erhéht wird.

wallungen bereits nach vier WWbchen
signifikant ist und der Maximaleffekt
nach acht bis zwdlf Wochen erreicht
wird (s. Tab. 3). Die zusétzliche Ga-
be eines Gestagens kann die Wrkung
des Estrogens auf die Hitzewallungen
verstarken (2, 3). Bei der transder-
malen Therapie mit 25 ug Estradiol
berichteten 27% der behandelten pe-
rimenopausalen Frauen Uber keine
oder nur eine geringfligige Besserung
(4).

Atrophische Erscheinungen im Ge-
nitaltrakt (trockene Scheide, Dyspar-
eunie, postkoitale Blutungen) wer-
den dosisabhéngig gebessert. Be-
reits mit 0,3 mg konjugierten Estro-
genen lasst sich eine signifikante
Besserung erzielen, doch gibt es da-
bei groBe individuelle Unterschiede

(3).

Mit dem téglichen Zusatz von
800 |E Vitamin D und 1.500 mg
Kalzium wird bei postmenopausa-
len Frauen durch eine Therapie mit
25 ug Estradiol transdermal, 0,25
mg Estradiol oral oder 0,3 mg kon-
jugierten Estrogenen die Kno-
chendichte der Lendenwirbel und
des (berschenkels erhalten bzw.
erhoht (s. Tab. 4) (1, 5, 6). Aller-
dings liegt die Versagerrate rela-
tiv hoch: Unter der oralen Dosis
von 0,25 mg Estradiol wurde nach
zwei Jahren ein Knochenmasse-
verlust von >2% bei 20% der Pa-
tientinnen festgestellt (5). Keine
Zunahme der Knochendichte wur-
de unter einer zweijahrigen trans-
dermalen Therapie mit 25 ug Es-
tradiol bei 40,4%, mit 50 ug bei
20,7% und mit 75 ug bei 16,1%
der Frauen festgestellt (6). Der

Nebenwirkungen einer oralen Therapie mit Estradiol

Symptome

Brustspannen

Blihungen
Wasserretention
Kopfschmerzen

Blutungen/ Spottings
Endometriumdicke >5 mm
nach 12 Wochen

mittlere Endometriumdicke
nach 12 Wochen

Plazebo
(n=26)

—

4+2 mm

Estradiol

0,25mg 0,5Smg 1mg
(n=25) (n=26) (n=27)

1 1 7 10

2 4 5 8

0 1 7 0

1 2 1 7

0 1 5 5

1 1 6 8
4+2 mm 63 mm 74 mm

Tab. 2: Zahl der Frauen (>65 Jahre) mit unerwiinschten Nebenwirkungen unter einer oralen
Therapie mit Estradiol (randomisierte Doppelblindstudie iiber 12 Wochen) (nach Prestwood

et al. 2000; 1).



Dosis- und zeitabhingiger Effekt von Estradiol auf die Zahl der Hitzewallungen pro Woche

vor der Therapie

Plazebo 180,174
0,25 mg Estradiol 189,5+8,8
0,5 mg FEstradiol 186,7+8,8
1 mg Estradiol 181,0+6,2
2 mg Estradiol 177,7+5,9

** =hoch signifikant

nach 4 Wochen

nach 8 Wochen

nach 12 Wochen

103,3<11,7 84,6499 76,9+9.6
95,9+ 9.2 71,3+9,1 68,9+9.4
82,7+11,9 46,68 4% 39,748 4%
62,3+ 9,5** 39,7+8,1 ** 25,5+6,3**
41,1+ 6,9** 19,2+5,5%* 14,4+5 3%*

Tab. 3: Dosis- und zeitabhéngiger Effekt von Estradiol auf die Zahl der Hitzewallungen pro Woche. Die gewichtete Skala erfasst die Zahl der
leichten (x 1), mittelgradigen (x 2) und schweren Hitzewallungen (x 3) (Daten der Studie KLI W PLY 8/ USA; 2).

protektive Efekt des Estrogens
nimmt dosisabhéngig zu und wird
durch die Kombination mit Nor-
ethisteronacetat dosisabhéngig
verstéarkt (s. Tab. 4) (5). Bei Uber
60-jahrigen Frauen konnte durch
eine zweijéhrige transdermale The-
rapie mit nur 14 ug Estradiol der
Estradiolspiegel von durchschnitt-
lich 4,8 pg/ ml auf 8,6 pg/ ml an-
gehoben werden, wodurch es zu
einer durchschnittlichen Zunahme
der Knochendichte der Wirbelkor-
per um 2,6% und des Cberschen-
kels um 0,4% kam (7). Bei Unter-
suchungen mit alteren unbehan-
delten postmenopausalen Frauen
war gefunden worden, dass bei ei-
nem Estradiolspiegel von 5-20
pg/ ml die Knochendichte um 7%
héher und das Frakturrisiko um
50% niedriger ist als bei Frauen
mit Estradiolwerten von <5 pg/ ml

(8).

Endometriumhyperplasie
vermeidbar

Der proliferative Hfekt einer reinen
Estrogentherapie auf das Endometri-
um sowie das Hsiko einer Endome-
triumhyperplasie und eines Endome-
triumkarzinoms sind dosisabhéngig.
Die bisherigen Daten lassen den
Schluss zu, dass die Hormonersat z-
therapie mit oralem oder transder-
malem Estradiol langfristig nur einen
geringen Hfekt auf das Endometri-
um hat, sodass ein 14-t&giger Ges-
tagenzusatz (Gestagentest) in gré-
Beren Absténden ausreichend sein
kénnte. Nach einer zweijahrigen ora-
len Therapie mit 0,25 mg Estradiol
wurde kein, mit 0,5 mg Estradiol so-
wie in der Plazebogruppe nur jeweils
ein Fall einer Endometriumhyperpla-
sie entdeckt (5). Auch unter einer
zweijéhrigen transdermalen Therapie
mit 14 ug Estradiol entwickelte sich

Wirkung steigender Dosen von Estradiol mit oder ohne
Norethisteronacetat auf die Knochenmineraldichte

Therapie

Plazebo

0,25 mg Estradiol
0,5 mg Estradiol
1 mg Estradiol

1 mg Estradiol + 0,25 mg Norethisteronacetat
1 mg Estradiol + 0,5 mg Norethisteronacetat
2 mg Estradiol + 1 mg Norethisteronacetat

Anderung
der Knochendichte

-2,3%
+0,4%
+2,3%
+2,7%
+3,5%
+3,8%
+5,0%

Tab. 4: Die Wirkung steigender Dosen von Estradiol mit oder ohne Norethisteronacetat
(+1.000 mg Kalzium) auf die Knochenmineraldichte der Lendenwirbel von postmenopausalen
Frauen (randomisierte Doppelblindstudie tiber 2 Jahre) (nach Greenwald et al. 2005; 5).

bei Uber 200 Frauen nur eine Endo-
metriumhyperplasie (7). Nach einer
2weijdhrigen Behandlung mit 0,3 mg
konjugierten Estrogenen lag die In-
Zidenz einer Endometriumhyperpla-
sie—wie in der Plazebogruppe — nur
bei 1,7% und nahm mit der Estro-
gendosis deutlich zu (9). Allerdings
war nach einer mehr als achtjéhri-
gen Behandlung mit 0,3 mg konju-
gierten Estrogenen das relative Hsi-
ko des Endometriumkarzinoms auf
9,2 angestiegen (10).

Die Amenorrhoerate ist unter der Be-
handlung mit reinen Estrogenen um-
so hoher, je niedriger die Estrogen-
dosisist.

Bei einer transdermalen Therapie mit
25 ug Estradiol war die kontinuierli-
che Kombination mit 0,125 mg NETA
zur Protektion des Endometriums aus-
reichend, wobei nach zwolf Monaten
92% der Frauen eine Amenorrhoe er-
reicht hatten (11).

Da bei der vaginalen Applikation von
Estrogenen die Resorption sehr stark
und die Inaktivierungsrate sehr ge-
ring ist, werden nach topischer Gabe
von Estrogenen acht- bis zehnmal hé-
here Serumspiegel erreicht als nach
oraler Cabe der gleichen Dosis. Um
systemische Wirkungen auszuschlie-
Ben, sollten zu einer rein lokalen The-
rapie atrophischer Brscheinungen sehr
niedrige Estrogendosen (z.B. 10—
25 ug Estradiol oder 30 pg Estriol)
angewandt werden. Die Uibliche vagi-
nale Therapie mit 0,5 mg Estriol hat
systemische Wirkungen. Zur oralen
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Applikation bestimmte Hormonpra-
parate sollten nicht vaginal appliziert
werden.

Fazit

Bei der Mehrheit der Frauen lasst sich
bereits mit einer niedrig dosierten
Estrogentherapie eine ausreichende
Besserung der klimakterischen Be-
schwerden und atrophischen Er-
scheinungen erzielen. Qeichzeitig
wird bei vielen Frauen die Knochen-
dichte erhalten oder erhoht. Die In-
Zidenz von Blutungen, Brustspannen
und anderen Nebenwirkungen unter-
scheidet sich nicht von der unter der
Behandlung mit einem Flazebo. Da
die niedrig dosierte Estrogentherapie
keinen oder nur einen geringen pro-
liferativen Bfekt auf das Endometri-
um hat, ist zu Uberlegen, ob man ei-
ne zusdtzliche Gestagengabe von ei-
ner Indikationsstellung abhéngig
macht. Auch wenn pharmakologische
Prinzipien flr ein geringeres Rsiko
unerwiinschter Nebenwirkungen spre-
chen, ist diese Frage kurzfristig nicht
zu kléren.
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