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Empfehlungen zur Hormontherapie mit Estrogenen
und Gestagenen im Klimakterium und in der
Postmenopause

Eine Stellungnahme des 43. Arbeitstreffens des ,, Ziircher Gesprachs-

kreises” (43. Arbeitstreffen vom September 2009)
M. Birkhauser, W. Braendle, H. Kuhl, A. 0. Miick, J. Neulen, C. J. Thaler

Fiir die Hormontherapie im Klimakterium und in der Post-
menopause wird eine differenzierte Indikationsstellung gefor-
dert, die auf einer sorgfiltigen individuellen Nutzen-Risiko-
Abwigung beruhen soll. Als Grundlage dieser Bewertung
eignen sich vorrangig die Ergebnisse randomisierter kontrol-
lierter Studien (RCTs), soweit deren Untersuchungskollektive
den Patientinnen in der Praxis entsprechen. Nur unter diesen
Voraussetzungen sind fundierte Aussagen iiber die Wirksam-
keit und Risiken einer bestimmten Therapie bei Patientinnen
moglich, die in der Peri- und frithen Postmenopause wegen
Hitzewallungen und anderen klimakterischen Beschwerden
arztlichen Rat suchen. Grof3e solide Beobachtungsstudien sind
die zweite Quelle, die zur Beurteilung von Nutzen und Risiken
der HRT hinzugezogen werden darf, wenn die Studienpopula-
tion dem zu behandelnden Patientinnenkollektiv besser ent-
spricht. Dennoch werden noch in nationalen Empfehlungen
zur HRT aus RCTs Schlussfolgerungen fiir Patientinnengrup-
pen gezogen, die sich hinsichtlich des Alters oder unrealisti-
scher Selektionskriterien von denen dieser Studien wesentlich
unterscheiden.

Sexualhormone haben nicht nur eine essenzielle Bedeutung
fiir die Fortpflanzung, sondern auch fiir den Stoffwechsel, das
Herz-Kreislauf-System sowie das korperliche und seelische
Wohlbefinden. Nach Ausfall der reproduktiven Ovarialfunk-
tion kann es daher als Folge des Estrogendefizits und von
Anderungen des Endokriniums zu Stérungen im Bereich des
vegetativen und zentralen Nervensystems, der allgemeinen
Befindlichkeit und zu Stoffwechselveridnderungen mit mogli-
chen Folgeerkrankungen kommen (klimakterisches Syndrom
inklusive Sexualstérungen, postmenopausale Osteoporose,
Diabetes mellitus Typ II, kardiovaskuldre Erkrankungen,
Morbus Alzheimer).

In der WHI-Studie waren Hitzewallungen ein Ausschlusskri-
terium, und die teilnehmenden Frauen unterschieden sich
auch hinsichtlich anderer relevanter Kriterien von den Pati-
entinnen in der Praxis. Etwa 70 % waren 60 Jahre und ilter,
70-80 % waren iibergewichtig oder adipds, 50 % waren Rau-
cherinnen und mehr als ein Drittel (48 % im CEE-Monothera-
pie-Arm bzw. 34 % im kombinierten CEE-MPA-Arm) hatte
eine arterielle Hypertonie. Vor allem fiir die Gruppe der symp-
tomatischen Frauen in der Peri- und frithen Postmenopause
liegen keine RCTs vor, deren Population den Charakteristika
der zu behandelnden Patientinnen entspricht. Hier muss auf
grof3e, qualitativ hochstehende Beobachtungsstudien zuriick-
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gegriffen werden (z.B. die ,,Nurses’ Health Study*), wie dies
bei den Empfehlungen der internationalen Menopausengesell-
schaften IMS und EMAS der Fall ist [1-3]. Somit miissen fiir
eine ausgewogene Bewertung der Hormonersatztherapie
(HRT) in der Praxis alle relevanten epidemiologischen, klini-
schen und experimentellen Ergebnisse herangezogen werden.
Beispielsweise zeigen die vorliegenden Daten einschlieBlich
der Ergebnisse der WHI-Studie, dass der rechtzeitige Beginn
einer Hormontherapie vor Atherosklerose und Herzinfarkt
schiitzt und die Inzidenz von Diabetes mellitus senkt [4]. Bei
adiposen Frauen bessern Estrogene die mit dem Ubergewicht
und Ostrogenmangel verbundene Insulinresistenz und Hyper-
insulindmie und reduzieren dadurch das erhohte Risiko des
Mammakarzinoms.

Dementsprechend miissen bei der Abwigung der Vor- und
Nachteile der Hormontherapie das Alter und Korpergewicht
sowie die Dauer des Estrogenmangels bzw. der zeitliche Ab-
stand von der Menopause beriicksichtigt werden. Die fiir die
Praxis geltenden Indikationen und Kontraindikationen fiir
eine HRT im Klimakterium und in der Postmenopause haben
sich nicht grundsitzlich gedndert. UnsachgemiBe Darstellungen
und Diskussionen fiithren immer wieder zur Verunsicherung
und zu Bedenken gegeniiber der Anwendung von Sexualhor-
monen. Neue Ergebnisse sollten erst nach sorgfiltiger Analyse
der zugrunde liegenden Studien und der bisher vorhandenen
Daten gewertet werden.

Bei Estrogenmangelsymptomen ist eine Hormonsubstitution
aus therapeutischen Griinden indiziert; eine langfristige The-
rapie kann bei individueller Indikation in Erwdgung gezogen
werden. Bei Frauen < 60 Jahre findet sich unter einer HRT
keine Zunahme der totalen Mortalitit, wie dies bei einem sig-
nifikanten Anstieg des Risikos von kardiovaskulidren Erkran-
kungen oder Karzinomen zu erwarten wire. Im Gegenteil
scheint unter einer HRT bei jliingeren postmenopausalen Frau-
en (< 60 Jahre alt, oder Beginn der HRT weniger als 10 Jahre
nach der Menopause) das Risiko der Gesamtmortalitiit signi-
fikant um 30 % reduziert zu sein (10 Todesfélle pro 10.000
Frauen jédhrlich weniger) [5]. Die Metaanalyse von Salpeter
et al. [6] bestitigt fiir jiingere postmenopausale Frauen unter
HRT die signifikant erniedrigte Gesamtmortalitit (relatives
Risiko [RR] 0,68; Konfidenzintervall [CI] 0,48-0,96). Bei ei-
nem spéteren Beginn (Frauen > 60 Jahre) ist jedoch die Mor-
talitdt unverdndert (RR: 1,03; CI: 0,91-1,16) [6] oder sogar
erhoht (Altergruppe 70-79 Jahre: 16 Todesfille mehr auf
10.000 Frauen jéhrlich [5]). Beide Quellen unterstiitzen die
Theorie des ,,Window of Opportunity* (giinstiges therapeuti-
sches Fenster bei friihem Beginn der HRT, siche unten).
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In einem drztlichen Gesprich sollte die Patientin ausfiihrlich
iiber die Auswirkungen eines Estrogenmangels und die Mog-
lichkeiten und Risiken einer HRT aufgeklirt werden.

Klimakterische Beschwerden

Ein Estrogenmangel verursacht bei bis zu 80 % der Frauen
miBig bis stark ausgepréigte klimakterische Beschwerden,
deren Maximum im Alter zwischen 54 und 58 Jahren auftritt
[7, 8]. Vegetative Storungen wie Hitzewallungen, Schweiss-
ausbriiche und Schlafstorungen lassen sich durch eine sachge-
rechte HRT beheben, wobei Gestagene diese Wirkungen der
Estrogene verstidrken. Gleichzeitig konnen auch andere Symp-
tome (z.B. Miidigkeit, Reizbarkeit, Nervositit, depressive
Verstimmung, Storungen der Sexualitit) gebessert werden,
sodass Leistungsfiahigkeit und Lebensqualitit erhalten blei-
ben. Entsprechende Untersuchungen sind nur moglich, wenn
die teilnehmenden Frauen an diesen Symptomen leiden.
RCTs wie die WHI-Studie, die dieses Patientinnenkollektiv
ausschlieBen, konnen somit zur Beurteilung nicht herangezo-
gen werden [9]. Meist geniigen niedrigere Dosierungen, als sie
vor 2002 angewandt worden sind [10-12]. Psychopharmaka
haben ihre eigene Indikation; sie sind primér nicht zur Be-
handlung von Beschwerden geeignet, die auf einen Estrogen-
mangel zuriickzufiihren sind. Alternative Behandlungsmog-
lichkeiten, wozu auch Psychopharmaka gehoren, miissen immer
in therapeutische Erwigungen einbezogen werden, sind aber
in ihrer Wirksamkeit nach den meisten Studien der HRT un-
terlegen [13-15].

Haut, Muskel und Gelenke

Alterwerden und Estrogenmangel fiihren zu einer Minderung
des Kollagenumsatzes und der epidermalen Mitoserate sowie
zu einem Fliissigkeitsverlust der Haut bis hin zur Atrophie.
Auch Muskelmasse und -stirke nehmen ab. Estrogene for-
dern die Durchblutung und Rehydratisierung vieler Organ-
systeme, steigern Bildung und Umsatz von Kollagen und
haben dadurch eine giinstige Wirkung auf Muskeln und Ge-
lenke. Dariiber hinaus haben sie vorteilhafte Auswirkungen
auf Haut und Schleimhéute (Mund, Nase, Augen). Sie wirken
Androgenisierungserscheinungen entgegen, die wegen des
Uberwiegens der Androgenwirkung bei einem Estrogenmangel
auftreten konnen (Akne, Seborrho, Hirsutismus, Haarausfall).
Die Effekte auf die Haut wurden in entsprechenden klinischen
Studien nachgewiesen [16—18]. Mit der erwiinschten Rehydra-
tisierung des Gewebes kann eine leichte Gewichtszunahme
verbunden sein. Allerdings ist die durchschnittliche Gewichts-
zunahme im Placeboarm von RCTs grofier als unter Hormon-
therapie, wie dies der PEPI-Trial zeigte [19, 20] und auch die
WHI-Studie bestitigte [21].

Urogenitaltrakt

Ein Estrogenmangel fiihrt zu atrophischen Verdnderungen im
Urogenitaltrakt. Diese und deren Folgeerscheinungen (z.B.
vulvovaginale Beschwerden, Dyspareunie, Kolpitis, Urethro-
zystitis) werden durch eine systemische oder lokale Estrogen-
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therapie gebessert. Die mit einem Estrogenmangel verbunde-
nen Miktionsstorungen konnen giinstig beeinflusst werden,
wobei eine objektive Besserung der Inkontinenz nicht nach-
gewiesen ist [22]. Zur alleinigen Therapie atrophischer Er-
scheinungen im Urogenitaltrakt ist lokal appliziertes Estriol/
Estradiol in niedriger Dosierung geeignet. Bei hheren Dosie-
rungen ist mit systemischen Estrogenwirkungen zu rechnen.

Phytoestrogene

Einzelne Pflanzenextrakte konnen leichtere klimakterische
Beschwerden bessern [11, 13—15]. Grundsitzlich miissen sol-
che Wirkungen placebokontrolliert untersucht werden. Einige
der Extrakte enthalten in nicht geringen Mengen estrogen-
wirksame Substanzen (Phytoestrogene), deren Effekte im
Einzelnen nicht ausreichend untersucht sind.

Osteoporose

Ein Estrogenmangel verursacht einen beschleunigten Kno-
chenmasseverlust und erhoht das Frakturrisiko. Eine sachge-
rechte HRT verhindert dies und senkt die Frakturrate am Wir-
belkorper und am Schenkelhals signifikant um 30-40 % [23,
24]. Das relative Risiko fiir Frakturen jeder Lokalisation be-
tragt unter der Kombination von CEE/MPA 0,76 (CI: 0,69—
0,83), unter CEE-Monotherapie 0,70 (CI: 0,63-0,79). Dabei
konnen einige Gestagene (z. B. Norethisteron) die Wirkung der
Estrogene verstirken. Durch diese osteoprotektive Wirkung
wird das Erreichen der Frakturschwelle verzogert, sodass die
Gabe von Estrogenen in den ersten Jahren nach der Menopause
das Mittel der Wahl zur Osteoporose-Privention ist. In der Al-
tersgruppe von 50—-59 Jahren ist eine HRT zur Privention von
osteoporosebedingten Frakturen auch bei Frauen mit niedri-
gem Risiko wirksam, sicher und kosteneffektiv [5, 23, 25].

Niedrig und ultraniedrig dosierte Priparate beeinflussen den
Knochenmineralgehalt und Knochenstoffwechsel giinstig [26],
doch fehlen entsprechende prospektive randomisierte Studien
zur Senkung der Frakturinzidenz. Obwohl keine direkten Ver-
gleichsstudien mit HRT gegeniiber Bisphosphonaten im Hin-
blick auf eine Reduzierung von Knochenbriichen vorliegen,
gibt es keinen Beweis dafiir, dass Bisphosphonate oder andere
antiresorptive Behandlungen der HRT in Bezug auf Wirkung
und Risikoprofil iiberlegen sind.

Bei dlteren Frauen mit manifester Osteoporose ist eine spezi-
fische Behandlung erforderlich (z.B. Bisphosphonate, Ralo-
xifen, Strontiumranelat, Teriparatid), deren Langzeiteffekte
jedoch noch nicht hinreichend untersucht sind.

Korperliche Aktivitdt und eine ausreichende Versorgung mit
Kalzium und Vitamin D (Tagesbedarf inklusive Erndhrung:
1500 mg Kalzium, 800 I.E. Vitamin D) sind entscheidende
Voraussetzungen fiir einen normalen Knochenstoffwechsel.

Koronare Herzerkrankungen

In den ersten 5-10 Jahren nach der Menopause fiihrt der Estro-
genmangel zu einer beschleunigten Entwicklung der Athero-



sklerose, sodass schliefllich 55 % der Frauen betroffen sind
[27]. Ubergewicht und Adipositas verursachen bei vielen post-
menopausalen Frauen ein metabolisches Syndrom, welches
iiber die Insulinresistenz und eine chronische Hyperinsulin-
dmie sowie Bluthochdruck diesen Effekt verstirkt. Durch ih-
ren Einfluss auf die Gefidwand und den Fettstoffwechsel wir-
ken Estrogene bei frithzeitigem Therapiebeginn (,,Window of
Opportunity*) der Atheroskleroseentwicklung entgegen [28].
Bei einem Therapiebeginn im Alter < 60 Jahren fanden sich in
der WHI-Studie unter Estrogenen signifikant weniger ver-
kalkte Plaques in den Koronararterien als bei Frauen unter
Placebo (Intention-To-Treat-Analyse 0,58 [p = 0,03]; Adhéa-
renz von mindestens 80 % 0,39 [p =0,004]) [28]. In der WHI-
Studie war das Risiko koronarer Herzerkrankungen in den
ersten 10 Jahren nach der Menopause unter einer Estrogen-
therapie um 6 Fille pro 10.000 Frauen jihrlich reduziert, stieg
aber bei spiterem Beginn an [5, 29]. Ahnliche Ergebnisse
wurden auch in der Nurses’ Health Study gefunden [30].

Somit haben Estrogene durch ihre endothelprotektiven und
vasodilatatorischen Effekte sowie ihren vorteilhaften Einfluss
auf das metabolische Syndrom giinstige Auswirkungen auf
das arterielle System, sofern keine schweren Schiadigungen
vorliegen. Dies gilt insbesondere fiir Frauen mit vor- und
frithzeitiger Menopause mit weitgehend intakten Gefidf3en.
Inwieweit die verschiedenen Gestagene diese Wirkungen be-
einflussen, ist weitgehend ungeklirt. Bei bestehenden Herz-
und Kreislauferkrankungen (Angina pectoris, Atherosklerose
oder vorangegangener Herzinfarkt) kann eine neu begonnene
HRT einen ungiinstigen Einfluss haben, wie in der HER-Stu-
die nachgewiesen [31]. Das Risiko von koronaren Herzer-
krankungen wird in den ersten 10 Jahren der Postmenopause
durch Estrogene gesenkt, wihrend es bei spiterem Beginn der
HRT (> 20 Jahre nach der Menopause) zunimmt [5, 29, 32].
Der giinstige Effekt einer HRT speziell bei Beginn innerhalb
von 10 Jahren nach der Menopause wurde auch in einer Meta-
analyse von 23 RCTs nachgewiesen [6]. Deshalb ist bei frithem
Beginn mit einem préiventiven Nutzeffekt zu rechnen. Dennoch
ist die Primérpravention von kardiovaskuldren Erkrankungen
keine Indikation fiir eine HRT, zur sekundéren Privention ist
sie nicht geeignet. Treten bei Patientinnen mit vorbestehen-
den kardiovaskuldren Problemen ausgeprigte klimakterische
Symptome auf, kann eine HRT bei entsprechender internisti-
schen Behandlung (z.B. mit Statinen) in Erwigung gezogen
werden [33].

Zerebrovaskulare Erkrankungen und
Zentralnervensystem

In der WHI-Studie und in der Nurses’ Health Study wurde
eine geringfiigige altersabhiingige Zunahme des absoluten
Risikos fiir ischdmische Schlaganfille beobachtet [34, 35],
wobei in der WHI-Studie unter Hormongabe bei den 50-59-
jéhrigen Frauen nur 1 Fall pro 10.000 Frauen jéhrlich zusitz-
lich aufgetreten war [35]. Das Risiko ist bei Hypertoniker-
innen und bei dlteren sowie adiposen Frauen hoher [36]. Bei
Frauen mit spdtem Behandlungsbeginn (Abstand zur Meno-
pause > 10 Jahre) finden sich in der WHI unter Placebo 10
Schlaganfille gegeniiber 25 Fillen in der HRT-Gruppe (+15)
pro 10.000 Frauenjahre [35].

Beobachtungsstudien zeigten ein vermindertes Risiko fiir M.
Alzheimer bei Frauen, die mit ihrer Hormonanwendung in der
friihen Postmenopause begonnen hatten [37, 38]. Moglicher-
weise hidngt auch der kognitive Nutzen einer Estrogenthera-
pie vom Alter bei Behandlungsbeginn ab [39]. Beweise aus
prospektiven randomisierten Studien stehen jedoch fiir beide
Hypothesen noch aus.

Venose thromboembolische Erkrankungen

Das jdhrliche Basisrisiko vendser Thromboembolien betrigt
im Alter von 50 Jahren 5 Fille pro 10.000 Frauen und steigt
mit 60 Jahren auf 13 Fille pro 10.000 an. Die vorliegenden
epidemiologischen Daten weisen auf eine Erhchung des rela-
tiven Risikos unter der HRT hin. In der Altersgruppe von 50—
59 Jahren wurden in der WHI-Studie 2 zusitzliche Fille pro
10.000 Frauenjahre beobachtet [40]. Das Risiko ist vor allem
zu Beginn der Therapie erhoht und steigt altersabhingig an.
Sind in der Eigen- und/oder Familienanamnese Hinweise auf
eine Thrombophilie gegeben, kann eine HRT das Thrombose-
risiko erheblich steigern. Offenbar ist diese Zunahme bei
transdermaler Applikation (auch bei Risikogruppen) geringer
oder nicht gegeben [41]. Bei sachgerechter Thrombosepro-
phylaxe besteht keine Notwendigkeit, vor Operationen die HRT
abzusetzen.

Protektion des Endometriums

Eine ldngerfristige alleinige Estrogeneinwirkung auf das Endo-
metrium ist dosisabhéngig mit einem erhohten Risiko einer
Hyperplasie bzw. eines Karzinoms verbunden [42—44]. Des-
halb ist bei Frauen mit intaktem Uterus eine zusitzliche add-
quate Gestagengabe als einzige Indikation zur Protektion des
Endometriums indiziert.

In der perimenopausalen Ubergangsphase kommt es — bei
fehlender oder unzureichender Corpus-luteum-Funktion —
sporadisch zu erhohten Estrogenspiegeln. Hier empfiehlt sich
eine zyklische Gestagengabe zur Verhinderung einer Endo-
metriumhyperplasie und damit zur Privention des Korpus-
karzinoms. Aus den gleichen Griinden ist ein regelméBiger
Gestagenzusatz von ausreichender Dosis und Dauer zur Estro-
gentherapie notwendig [43, 44]. Dazu ist auch die Einlage
eines gestagenhaltigen IUS geeignet [45]. Bei der kontinuier-
lich-kombinierten Therapie mit niedrigen Estrogendosen rei-
chen geringere Dosen eines synthetischen Gestagens zur Pro-
tektion des Endometriums aus [12, 43, 44]. Dagegen scheint
der orale oder transdermale Zusatz von Progesteron nicht aus-
reichend wirksam zu sein, um den erhohten estrogenabhingi-
gen Anstieg des Endometriumkarzinomrisikos zu verhindern,
wobei noch nicht geklirt ist, ob eine unzureichende Dosis
bzw. Applikationsweise die Ursache ist [46]. Uterus myoma-
tosus und Endometriose sind keine absoluten Kontraindikati-
onen fiir eine HRT.

Sowohl in der Perimenopause als auch unter einer Estrogen-
therapie ldsst sich ein zuverldssiger Schutz vor einer Endome-
triumhyperplasie nur durch eine regelméBige Gestagenentzugs-
blutung oder eine gestageninduzierte Atrophie des Endo-
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metriums erreichen. Bei zyklischer Behandlung sollte das
Gestagen in addquater Dosierung {iber mindestens 12 Tage pro
Monat gegeben werden. Ultraniedrige Préparate garantieren
eine zuverldssige Blutungskontrolle [12].

Risiko des Mammakarzinoms

Sexualsteroide sind keine Karzinogene. Sie kénnen aber das
Wachstum von hormonabhingigen Tumoren beeinflussen.
Gestagene verstirken die estrogenabhéngige Proliferation des
Brustdriisengewebes.

Der Einfluss der HRT auf das Mammakarzinomrisiko wird
weitgehend vom Korpergewicht bzw. BMI der Frauen bestimmt,
denn eine Erhohung des Brustkrebsrisikos wird nur bei Frau-
en mit Normalgewicht (BMI < 25 kg/m?) nach lingerer Ein-
nahmedauer beobachtet. Bei unbehandelten adipdsen Frauen
ist das Brustkrebsrisiko auf das 2-3-Fache erhoht [47, 48].
Bei Frauen mit Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) oder Adipositas
(BMI > 30 kg/m?) fiihrt die HRT zu keiner weiteren Zunahme,
moglicherweise sogar zu einer Reduktion des Brustkrebsrisi-
kos [49-51]. Folglich héngt bei einer Studie iiber den Einfluss
der HRT auf das Brustkrebsrisiko das Ergebnis von dem An-
teil der Frauen mit Ubergewicht oder Adipositas ab [52].

Dartiber hinaus ist die Gewichtszunahme zwischen dem 18.
Lebensjahr und dem Eintritt der Menopause ein wichtiger Fak-
tor fiir das Brustkrebsrisiko. Eine prospektive Studie des NIH
zeigte, dass die Zunahme des Brustkrebsrisikos aufgrund ei-
ner Gewichtszunahme durch eine HRT verhindert wird [53].
In der WHI-Studie fiihrte die Estrogen-Monotherapie bei
Frauen mit ausreichender Compliance sogar zu einer signifi-
kanten Senkung des Brustkrebsrisikos, insbesondere fiir duk-
tale Karzinome [54].

Da es unwahrscheinlich ist, dass hierbei ein direkter Effekt
der Estrogene auf das Mammakarzinom eine Rolle spielt, sind
als Ursache dieses Phdnomes metabolische Wirkungen der
Estrogene anzunehmen. Da 80 % der betroffenen postmeno-
pausalen Frauen iibergewichtig oder adipos waren, kommt in
erster Linie das metabolische Syndrom infrage, dessen wich-
tigstes Kriterium die Insulinresistenz ist. Die dadurch verur-
sachte chronische Hyperinsulindmie stellt einen ausgeprégten
Stimulus fiir das Wachstum des Mammakarzinoms dar [55—
59]. Dabei korreliert der Insulinspiegel signifikant mit dem
BMI [56, 60]. Bei Frauen mit Estrogenmangel fiihrt die HRT
zu einer Besserung der Insulinsensitivitit und zu einem Abfall
der erhohten Insulinspiegel. Dies ist mit einer Reduktion des
erhohten Brustkrebsrisikos verbunden [55]. Dies konnte er-
kldren, warum sich unter Monotherapie mit CEE in der WHI
kein Anstieg des Brustkrebsrisikos fand [24, 54].

Unter einer Estrogen/Gestagen-Kombination wurde in der
WHI-Studie ein Anstieg des Mammakarzinomrisikos nur bei
Frauen mit einer hormonalen Vorbehandlung beobachtet [61,
62]. Da in dieser Studie der Anteil der tibergewichtigen und
adiposen Frauen sehr hoch war (70 %), fiihrte der protektive
Effekt der HRT vor Beginn der Studie dazu, dass in der Place-
bogruppe — im Gegensatz zur Placebogruppe ohne vorherige
HRT - kein Anstieg des Brustkrebsrisikos beobachtet wurde,
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sodass es sich bei der errechneten Zunahme des Risikos um
einen Selektionsfehler handeln konnte [63].

Da nur sehr wenige solide HRT-Studien iiber eine Dauer von
> 5 Jahren durchgefiihrt wurden, und da sich die dabei ver-
wendeten Therapieschemen zum Teil stark unterscheiden, sind
die heute vorliegenden Daten zur Langzeitanwendung einer
HRT und zur Bedeutung der Gestagene widerspriichlich. Fiir
die Klinik folgt daraus, dass jede Langzeitgabe (> 5 Jahre)
von Hormonen, auch einer Estrogenmonotherapie [64], einer
klaren Indikation bedarf, und alle Frauen unter HRT, ob mit
oder ohne Gestagenzusatz, liber eine mogliche Risikoerhdhung
aufgekldrt werden miissen. Auf der Basis der WHI-Daten
liegt diese Risikoerhthung jedoch im Promillebereich und ist
damit wesentlich geringer als bei Vorliegen anderer Risiko-
faktoren, insbesondere der Adipositas.

Der bei Frauen unter einer langfristigen Therapie mit Estro-
gen-Gestagen-Kombinationen gefundene geringe Anstieg der
Mammakarzinom-Inzidenz ist in den meisten Studien mit ei-
ner reduzierten Mortalitdt verbunden [65-69]. Unterschiede
zwischen den verschiedenen Estrogenen und Gestagenen
bzw. auch zwischen den Applikationsformen hinsichtlich ih-
res Einflusses auf das Mammakarzinomrisiko sind nicht be-
wiesen. Bisher gibt es dazu nur sehr wenige Hinweise aus
Beobachtungsstudien, die auf solche Mdglichkeiten hinwei-
sen [70-74]. Nachdem friihere Publikationen der E3N-Studie
einen giinstigeren Effekt von Progesteron und Dydrogesteron
postuliert hatten [71, 72], konnte diese Annahme in einer
kiirzlich veroffentlichten Arbeit fiir eine Anwendungsdauer
von > 5 Jahren nicht mehr aufrecht erhalten werden [75].

In 2 randomisierten placebokontrollierten Studien wurde ge-
funden, dass bei élteren Frauen eine Behandlung mit Tibolon
das lobuldre Mammakarzinomrisiko reduziert [76], jedoch
das Rezidivrisiko bei Brustkrebspatientinnen erhoht [77]. Fiir
die Indikation einer langfristigen Hormonsubstitution miissen
die Vorteile gegeniiber moglichen Risiken abgewogen werden.

Der Verlauf der Brustkrebs-Inzidenz nach Abbruch der WHI
ist duBerst widerspriichlich und vermutlich multifaktoriell
bedingt, sodass sich kein Kausalzusammenhang mit dem all-
gemeinen Riickgang der HRT-Einnnahme seit 2002 ableiten
lasst. In einigen Staaten der USA wurde ein Riickgang gefun-
den, der allerdings bereits vor 2002 einsetzte [78—80], in an-
deren Lédndern wie GroBbritannien oder Norwegen fand sich
jedoch im gleichen Zeitraum kein Abfall der Inzidenz an Brust-
krebs [81]. Insgesamt steigt die Brustkrebsrate in Europa seit
2004 auf Basis von Auswertungen fiir 25 EU-Lénder eher wei-
ter an, und ein Vergleich zwischen den USA und Europa ergab
stark differierende Daten [82].

Nach behandeltem Mammakarzinom ist eine HRT kontrain-
diziert. Ob in begriindeten Fillen eine HRT durchgefiihrt wer-
den kann, muss nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Analyse und
entsprechender Aufkldrung der Patientin individuell entschie-
den werden [83, 84]. In diesen Fillen sollten Gestagene
moglichst zuriickhaltend eingesetzt werden [85—89].

Andere Neoplasien, wie auch das Zervixkarzinom, stellen keine
absolute Kontraindikation fiir eine HRT dar.



Sexualitat und Lebensqualitat

Die Wahrnehmung der Menopause und ihr Einfluss auf die
Lebensqualitidt schwanken stark zwischen verschiedenen Re-
gionen und Kulturen [7, 90-95]. Die Lebensqualitét kann unter
verschiedenen Aspekten wie medizinischen, kulturellen oder
sozialen Parametern definiert werden, bleibt aber immer sub-
jektiv geprigt, was ihre Erfassung in RCTs erschwert. Zudem
wird auch die Entscheidung fiir eine Behandlung zur Verbes-
serung der Lebensqualitét subjektiv beeinflusst: So wird dis-
kutiert, ob eine HRT zur Verbesserung der Lebensqualitit erst
bei massiver Beeintridchtigung gerechtfertigt ist oder ob eine
subjektiv wahrgenommene Reduktion von Lebensqualitét
und Sexualitit als Indikation fiir eine HRT ausreicht.

Die WHI-Studie war zur Bewertung der HRT hinsichtlich
Lebensqualitdt und Sexualitdt ungeeignet, da nur 11% der
teilnehmenden Frauen an relevanten klimakterischen Be-
schwerden (mittelschweren oder schweren Hitzewallungen)
litten, sodass die Power fiir einen Vergleich der Lebensquali-
tit zwischen Therapie- und Placebogruppe nicht ausreichte.
Die WHI ist daher fiir die typische peri- und postmenopausale
Frau, die eine Menopausensprechstunde wegen klimakteri-
schen Beschwerden mit Beeintrichtigung der Lebensqualitit
aufsucht, nicht reprédsentativ. Demgegeniiber zeigen Beob-
achtungsstudien, dass sich Lebensqualitit und Sexualitéit un-
ter einer HRT [96-98] oder Tibolon [99] verbessern. In der
SWAN-Study fand sich bei denjenigen Frauen, die bei Studi-
enbeginn an vasomotorischen Beschwerden litten, unter einer
HRT eine signifikante Verbesserung der HRQOL (,,Health-
related quality of life*) [100]. Pitkin et al. [101] kamen in einer
Studie bei symptomatischen friih-postmenopausalen Frauen
zum gleichen Schluss. Die WISDOM-Study, ein RCT, zeigte,
dass auch eine mehrere Jahre nach der Menopause begonnene
kombinierte HRT noch die HRQOL verbessern kann. Welton
et al. [102] und Modelska et al. [103] hatten beobachtet, dass
die endogenen Estradiolwerte einen wichtigen Faktor zur Vor-
aussage des Auftretens von Sexualstorungen bei noch sexuell
aktiven dlteren Frauen darstellen. Dies kann die Wirksamkeit
einer alleinigen HRT bei sexueller Dsyfunktion nach der Me-
nopause erkldren. Eine zusitzliche Gabe von Androgenen zur
Verbesserung der Sexualitiit ist nur bei einem Androgenman-
gel sinnvoll [104, 105].

Es gibt keinen Beleg dafiir, dass so genannte natiirliche Pripa-
rate die Lebensqualitit signifikant verbessern.

Hormontherapie

Zur Therapie sind Estrogene wie Estradiol und dessen Ester
sowie konjugierte Estrogene geeignet. Estriol hat bei iiblicher
Dosierung keine oder nur eine geringe proliferative Wirkung
auf das Endometrium und keinen ausreichenden Effekt auf
Knochen- und Fettstoffwechsel. Ethinylestradiol ist wegen
seiner starken hepatischen Wirkung und der damit verbunde-
nen ungiinstigen Nebenwirkungen zur HRT nicht zu empfeh-
len. Bezogen auf Hitzewallungen ist Ethinylestradiol weniger
wirksam, deshalb konnen in der Perimenopause unter der
Anwendung niedrig dosierter Ovulationshemmer Hitzewal-
lungen auftreten.

Eine HRT sollte mit einer moglichst niedrigen Estrogendosis
begonnen und bei Bedarf angepasst werden, um Nebenwir-
kungen und Risiken moglichst gering zu halten. Dies gilt auch
fiir die Gestagene. Als neue Definition der Estrogendosierung
wurde von einer Arbeitsgruppe der IMS [10] vorgeschlagen:

Hoch Standard Niedrig Ultra-

niedrig
Mikronisiertes 178-Estradiol 4,0 2,0 1,0 0,5
(mg) per os
Estradiolvalerat (mg) per os 2,0 1,0
Konjug. equine Estrogene 1,25 0,625 0,3/0,45
(CEE, p.o.) (mg)*
Transdermales 17p-Estradiol- 100 50 25 14%**

pflaster (ug)

* CEE in der Schweiz nur via Internationale Apotheke erhaltlich.

** Ein transdermales Praparat mit 14 ug ist zurzeit nur in den USA erhéltlich.
*** Nach neueren Vorschldgen kann die Grenze einer ultraniedrigen Dosie-
rung bei peroraler Gabe von ihrer Skelettwirkung her auf 0,25 mg mikroni-
siertes Estradiol gesenkt werden.

Bei korrekter Anwendung einer HRT (individualisierte Indi-
kation, Einsatz der niedrigsten wirksamen Dosis, Anwendung
nicht ldnger als indiziert) tiberwiegt bei jungen Frauen der
Nutzen die Risiken (Beginn der HRT vor dem 60. Altersjahr
oder innerhalb der ersten 10 Jahren nach Eintritt der Meno-
pause). Jede HRT sollte erst nach genauer und im Patient-
innen-Dossier dokumentierter Information unter Beriicksich-
tigung der personlichen Nutzen-/Risiko-Bilanz begonnen
werden, wobei die Indikation regelmiflig zu iiberpriifen ist

(mindestens 1x jdhrlich).
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