HORMONTHERAPIE

45. Arbeitstreffen des ,Ziircher
Gesprachskreises” Dezember 2010

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

M. Birkhauser, H. Kuhl, A.O. Mueck, J. Neulen, C.J. Thaler,

I. Wiegratz, L. Wildt

Sexualhormone haben nicht nur eine
essenzielle Bedeutung fiir die Fort-
pflanzung, sondern auch fiir den
Stoffwechsel, das Herz-Kreislauf-
System sowie das korperliche und
seelische Wohlbefinden. Nach Ausfall
der reproduktiven Ovarialfunktion
kann es daher als Folge des Ostro-
gendefizits und von Anderungen des
Endokriniums zu Storungen im Be-
reich des vegetativen und zentralen
Nervensystems, der allgemeinen Be-
findlichkeit und zu Stoffwechselver-
anderungen mit moglichen Folgeer-
krankungen kommen (klimakterisches
Syndrom inklusive Sexualstérungen,
urogenitale Atrophie, postmenopau-
sale Osteoporose, Diabetes mellitus
Typ 2, kardiovaskuldre Erkrankungen,
Morbus Alzheimer). Bei Ostrogen-
mangelsymptomen ist eine Hormon-
substitution aus therapeutischen
Griinden indiziert; eine langfristige
Therapie kann bei individueller Indi-
kation in Erwdgung gezogen werden.
In einem arztlichen Gesprach sollte
die Patientin ausfiihrlich iiber die
Auswirkungen eines Ostrogenmangels
und die Mdglichkeiten und Risiken
einer Hormontherapie (HRT) aufge-
klart werden. Unsachgemal3e Darstel-
lungen und Diskussionen fiihren im-
mer wieder zur Verunsicherung und
zu Bedenken gegeniiber der Anwen-
dung von Sexualhormonen. Neue Er-
gebnisse sollten erst nach sorgfalti-
ger Analyse der zugrunde liegenden
Studien und der bisher vorhandenen
Daten gewertet werden.

Randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) sind ein wesentlicher Be-
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standteil der Beweisfiihrung einer
effektiven Behandlung von Erkran-
kungen, doch ist die gesamte zur
Verfiigung stehende Datenlage zu
beachten (Evidence-based Medicine).
Ihr Stellenwert hangt davon ab, in-
wieweit das Untersuchungskollektiv
den Patientinnen entspricht, die in-
dikationsabhdngig in der Praxis be-
handelt werden (Alter, Beschwerde-
bild, Vorerkrankungen, Risikofakto-
ren). Deshalb haben sich die fiir die
Praxis geltenden Indikationen und
Kontraindikationen fiir eine HRT im
Klimakterium und in der Postmeno-
pause nicht grundsatzlich gedndert.

1.

Vegetative Storungen wie Hitzewal-
lungen, Schweillausbriiche und
Schlafstérungen lassen sich durch
eine sachgerechte HRT beheben.
Gleichzeitig konnen auch andere
Symptome (z.B. Miidigkeit, Reizbar-
keit, Nervositat, depressive Verstim-
mung, Storungen der Sexualitdt)
gebessert werden, sodass Leistungs-
fahigkeit und Lebensqualitat erhal-
ten bleiben. Gestagene kdnnen die
Wirkung der Ostrogene organabhin-
gig verstdrken oder abschwdchen.

Psychopharmaka haben ihre eigene
Indikation; sie sind primar nicht zur
Behandlung von Beschwerden geeig-
net, die auf einen Ostrogenmangel
zuriickzufiihren sind.

2.

Ostrogene fordern die Durchblutung
und Rehydratisierung vieler Organ-

systeme, steigern die Bildung von
Kollagen und haben dadurch eine
giinstige Wirkung auf Muskeln und
Gelenke. Dariiber hinaus haben sie
vorteilhafte Auswirkungen auf Haut
und Schleimhdute (Mund, Nase,
Augen). Sie wirken Androgenisie-
rungserscheinungen entgegen, die
wegen des Uberwiegens der Andro-
genwirkung bei einem Ostrogen-
mangel auftreten konnen (Akne,
Seborrhoe, Hirsutismus, Haaraus-
fall). Mit der erwiinschten Rehydra-
tisierung des Gewebes kann eine
leichte Gewichtszunahme verbunden
sein. Der altersabhdngige Anstieg
des Korpergewichts wird dagegen
abgeschwdcht.

3.

Atrophische Veranderungen im Uro-
genitaltrakt und deren Folgeerschei-
nungen (z.B. vulvovaginale Be-
schwerden, Dyspareunie, Kolpitis,
Urethrozystitis) werden durch eine
systemische oder lokale Ostrogen-
therapie gebessert. Die durch einen
Ostrogenmangel hervorgerufenen Be-
schwerden konnen giinstig beein-
flusst werden. Zur alleinigen Therapie
atrophischer Erscheinungen im Uro-
genitaltrakt und zur Behandlung der
Dranginkontinenz ist lokal applizier-
tes Estriol oder Estradiol in niedriger
Dosierung geeignet. Bei hoheren
Dosierungen ist mit systemischen
Wirkungen zu rechnen.

4.

Einzelne Pflanzenextrakte konnen of-
fenbar leichtere klimakterische Be-
schwerden bessern. Grundsatzlich
miissen solche Wirkungen plazebokon-
trolliert untersucht werden. Einige der



Extrakte enthalten &strogenwirksame
Substanzen (Phytodstrogene), deren
Effekte im Einzelnen nicht ausrei-
chend untersucht sind.

5.

Eine sachgerechte Therapie verhin-
dert den durch ein Ostrogendefizit
bedingten Knochenmasseverlust und
senkt die Frakturrate. Einige Gesta-
gene (z.B. Norethisteron) kdnnen
hierbei die giinstige Wirkung der Os-
trogene verstdrken. Durch diesen
osteoprotektiven Effekt wird das Ab-
sinken der Knochendichte bis zur
Frakturschwelle verzdgert, sodass die
Gabe von Ostrogenen in den ersten
Jahren nach der Menopause das Mit-
tel der Wahl zur primaren Osteo-
porosepravention ist. Korperliche
Aktivitdt und eine ausreichende Ver-
sorgung mit Kalzium und Vitamin D
sind entscheidende Voraussetzungen
flir einen normalen Knochenstoff-
wechsel. Bei manifester Osteoporose
ist eine spezifische Behandlung er-
forderlich (z.B. Bisphosphonate,
Raloxifen, Strontiumranelat, Teripa-
ratid, Denusomab), deren Langzeit-
effekte jedoch noch nicht hinrei-
chend untersucht sind.

6.

Durch ihren Einfluss auf die GefalRR-
wand und den Fettstoffwechsel wir-
ken Ostrogene bei friihzeitigem The-
rapiebeginn der Atheroskleroseent-
wicklung entgegen. Ostrogene ha-
ben durch ihre endothelprotektiven
und vasodilatatorischen Effekte
giinstige Auswirkungen auf das ar-
terielle System, sofern keine schwe-
ren Schadigungen vorliegen. Dies
gilt insbesondere fiir Frauen mit vor-
und frithzeitiger Menopause. Inwie-
weit die verschiedenen Gestagene
diese Wirkungen beeinflussen, ist
weitgehend ungekldrt. Bei beste-
henden kardio- und zerebrovasku-
ldren Erkrankungen kann eine neu
begonnene HRT einen ungiinstigen
Einfluss haben. Die HRT ist nach den
derzeit vorliegenden Daten zur se-
kunddren Pravention von koronaren

Herzerkrankungen nicht geeignet.
Treten bei solchen Patientinnen aus-
geprdgte klimakterische Symptome
auf, kann eine HRT bei entsprechen-
der internistischer Behandlung (z. B.
mit Statinen) in Erwdgung gezogen
werden.

7.

Die vorliegenden epidemiologischen
Daten weisen auf eine Erhdhung des
Risikos venoser thromboembolischer
Erkrankungen unter der HRT hin. Bei
einer 50-jahrigen Frau steigt unter
oraler HRT das absolute Risiko um
ein bis zwei Falle pro 1.000 Frauen/
Jahr an. Es ist vor allem zu Beginn
der Therapie erhoht und nimmt al-
tersabhdngig zu. Sind in der Eigen-
und/oder Familienanamnese Hin-
weise auf eine Thrombophilie gege-
ben, so ist zu beachten, dass die HRT
das Risiko einer Thrombose erheblich
steigern kann. Diese Zunahme ist bei
transdermaler Gabe (auch bei Risiko-
gruppen) geringer. Bei sachgerechter
Thromboseprophylaxe besteht keine
Notwendigkeit, vor Operationen die
HRT abzusetzen.

8.

Eine langerfristige, alleinige Ostro-
geneinwirkung auf das Endometrium
ist mit einem erhdhten Risiko einer
Hyperplasie bzw. eines Karzinoms
verbunden. Da dieser Effekt dosisab-
hangig ist, konnte bei sehr niedrigen
Ostrogendosen das Risiko vernachlis-
sigbar sein.

In der Pramenopause sind - bei feh-
lender oder unzureichender Corpus-
luteum-Funktion - sporadisch erhoh-
te Ostrogenspiegel vorhanden. Hier
empfiehlt sich eine zyklische Gesta-
gengabe zur Verhinderung einer En-
dometriumhyperplasie und damit zur
Pravention des Korpuskarzinoms. Aus
den gleichen Griinden ist ein regel-
maliger Gestagenzusatz von ausrei-
chender Dosis und Dauer zur Ostro-
gentherapie notwendig. Bei der
kontinuierlich-kombinierten Therapie
mit niedrigen Ostrogendosen reichen

geringere Gestagendosen zur Protek-
tion des Endometriums aus. Uterus
myomatosus und Endometriose sind
keine absoluten Kontraindikationen
fiir eine HRT.

9.

Sexualsteroide sind keine Karzino-
gene. Sie kdnnen aber das Wachstum
von hormonabhdngigen Tumoren
beeinflussen. Gestagene kdnnen die
ostrogenabhdngige Proliferation des
Brustdriisengewebes verstdrken. Ei-
ne langfristige Ostrogenmonothera-
pie erhoht das Mammakarzinomrisi-
ko geringfiigig. Der bei Frauen unter
einer mehrjahrigen Therapie mit
Ostrogen-Gestagen-Kombinationen
gefundene geringe Anstieg der
Mammakarzinomzidenz ist in den
meisten Studien nicht mit einer er-
hohten Mortalitdt verbunden. Unter-
schiede zwischen den verschiedenen
Ostrogenen und Gestagenen hin-
sichtlich ihres Einflusses auf das
Mammakarzinomrisiko sind nicht
bewiesen. Dies gilt auch fiir Proges-
teron. Ubergewicht erhdht das
Brustkrebsrisiko. Dieses Risiko wird
durch eine HRT nicht weiter gestei-
gert. Fiir die Indikation einer lang-
fristigen Hormonsubstitution miis-
sen die Vorteile gegeniiber mogli-
chen Risiken abgewogen werden. Ob
nach behandeltem Mammakarzinom
eine HRT durchgefiihrt werden kann,
muss nach entsprechender Aufkla-
rung der Patientin individuell ent-
schieden werden. In diesen Fallen
sollten Gestagene mdglichst zuriick-
haltend eingesetzt werden. Andere
Neoplasien, wie auch das Zervix-
und Ovarialkarzinom, stellen keine
absolute Kontraindikation fiir eine
HRT dar.

10.

Zur Therapie sind Ostrogene wie Est-
radiol und dessen Ester sowie konju-
gierte equine Ostrogene geeignet.
Eine HRT sollte mit einer moglichst
niedrigen Ostrogendosis begonnen
und bei Bedarf angepasst werden.
Estriol hat bei {iblicher Dosierung
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keine oder nur eine geringe prolife-
rative Wirkung auf das Endometrium
und keinen ausreichenden Effekt auf
Knochen- und Fettstoffwechsel. Ethi-
nylestradiol ist wegen seiner starken
hepatischen Wirkung und der damit
verbundenen ungiinstigen Nebenwir-
kungen zur HRT nicht zu empfehlen.
Bezogen auf Hitzewallungen ist Ethi-

Addendum

nylestradiol weniger wirksam, des-
halb konnen in der Perimenopause
unter der Anwendung niedrig dosier-
ter Ovulationshemmer Hitzewallun-
gen auftreten.

Sowohl in der Perimenopause als
auch unter einer Ostrogenbehand-
lung lasst sich ein zuverldssiger

Schutz vor einer Endometriumhyper-
plasie nur durch eine regelmdliige
Gestagenentzugsblutung oder eine
gestageninduzierte Atrophie des
Endometriums erreichen. Bei zykli-
scher Behandlung sollte das Gesta-
gen in addquater Dosierung iiber
mindestens zwolf Tage pro Monat
gegeben werden.

Kommentar zur neuen Analyse der Ergebnisse der MARIE-Studie

Im Jahr 2008 wurden die Ergebnisse
der grof3en deutschen Fall-Kontroll-
Studie MARIE (=mammary carcinoma
risk factor investigation) iiber den
Einfluss der Hormonsubstitution auf
das Mammakarzinomrisiko von post-
menopausalen Frauen (50-74 Jahre)
publiziert. Dabei wurden die Daten
von 3.464 Fallen mit Mammakarzi-
nom und 6.657 Kontrollen, die zwi-
schen August 2002 und September
2005 in der Rhein-Neckar-Region
und in Hamburg erhoben worden wa-
ren, miteinander verglichen. Die Be-
rechnungen ergaben, dass wahrend
der Hormontherapie (current user)
das relative Risiko, an Brustkrebs zu
erkranken, auf 1,73 (95% CI 1,55-
1,94) ansteigt, wobei Unterschiede
zwischen den verschiedenen Prapa-
ratetypen gefunden wurden. Dabei
erhdhte die Ostrogen-Monotherapie
das Risiko nicht, wahrend die zykli-
sche Ostrogen-Gestagen-Therapie
das relative Risiko pro Jahr um 3%
und die kontinuierlich-kombinierte
Hormontherapie um 5% steigerte

(1).

Vor Kurzem wurde eine im Druck be-
findliche neue Analyse dieser Daten
vorab verdffentlicht, die sich mit
dem Einfluss verschiedener modifi-
zierbarer und nicht modifizierbarer
Risikofaktoren innerhalb des Unter-
suchungskollektivs auf das Risiko des
Mammakarzinoms bzw. dessen ver-
schiedene Subtypen beschiftigt (2).
Dieser Einfluss ist abhdngig von der
Verteilung dieser Risikofaktoren in
der Bevolkerung und den mit ihnen
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verbundenen spezifischen relativen
Risiken fiir die Entwicklung des Mam-
makarzinoms. Bei ihrer Analyse ver-
wendeten die Autoren nur die Vertei-
lung der Risikofaktoren in der Fall-
gruppe, um das PAR (population at-
tributable risk) zu berechnen. Das
PAR soll den Anteil von Brustkrebs-
fallen angeben, der vermieden wer-
den kann, wenn man einen oder
mehrere dieser Risikofaktoren auf ein
Minimum reduziert (z.B. Korrektur
des Ubergewichts auf Normalge-
wicht).

In der Einleitung wurde betont, dass
man auf diese Weise quantitativ das
Risiko des invasiven postmenopau-
salen Mammakarzinoms in Deutsch-
land ermitteln kann (2). Dabei ist
darauf hinzuweisen, dass die Unter-
suchungen auf die Stadt Hamburg
und die Rhein-Neckar-Region be-
grenzt waren. Die Berechnungen
ergaben, dass das PAR fiir die nicht
modifizierbaren Risikofaktoren (Me-
narchealter, Menopausealter, Zahl
der ausgetragenen Schwangerschaf-
ten, benigne Brusterkrankungen,
belastete Familienanamnese) insge-
samt 37,2 % betrdgt. Von den modi-
fizierbaren Risikofaktoren waren nur
die Hormonsubstitution (19,4 %)
und korperliche Inaktivitat (12,8 %)
von Bedeutung, wdhrend fiir den
Body-Mass-Index (BMI) und den Al-
koholkonsum {iberraschenderweise
kein Einfluss gefunden wurde. Bei
den rezeptorpositiven Mammakarzi-
nomen war das PAR einer Hormon-
substitution und korperlichen Inak-

tivitdat mit insgesamt 37,9 % noch
hoher (2). Damit wird suggeriert,
dass durch Verzicht auf eine Hor-
monersatztherapie und Reduktion
des Korpergewichts mehr als ein
Drittel der Brustkrebsfdlle in
Deutschland verhindert werden kon-
ne.

Die Vorstellung, aus den Daten dieser
regional erfassten Brustkrebsfalle die
relevanten Risikofaktoren fiir die
postmenopausalen Frauen in ganz
Deutschland exakt berechnen und
geeignete Mallnahmen zur Risiko-
minimierung ableiten zu kdonnen,
erscheint angesichts der bei Fall-
Kontroll-Studien unvermeidbaren
Selektionsverzerrungen und der Frag-
wiirdigkeit der in epidemiologischen
Studien ermittelten relativen Risiken
einzelner Risikofaktoren unrealis-
tisch.

Die grof3e Schwdche der MARIE-Stu-
die besteht darin, dass die demogra-
fische Zusammensetzung der Fille
und Kontrollen weit davon entfernt
ist, fiir Deutschland reprasentativ zu
sein. Dies gilt vor allem fiir einen der
wichtigsten Risikofaktoren, namlich
Ubergewicht / Adipositas, der in vie-
len groRen internationalen Studien
einen erheblichen Einfluss auf das
Brustkrebsrisiko hatte. Dies ist des-
wegen von Bedeutung, weil Ostro-
gentherapie, BMI, Fettmasse, Kalo-
rienaufnahme, korperliche Aktivitat,
metabolisches Syndrom, Insulinresis-
tenz, Biguanid-Therapie (z.B. mit
Metformin) u.a. zu den modifizier-



baren Risikofaktoren gehdren, die
sich nicht nur gegenseitig beeinflus-
sen, sondern auch das Brustkrebsri-
siko modifizieren. Diese Zusammen-
hange sind nachfolgend detailliert
dargestellt (siehe Punkte 1-13).

Aufgrund der komplexen endokrino-
logischen und metabolischen Inter-
aktionen ist eine korrekte Berech-
nung des Einflusses einzelner modi-
fizierbarer Risikofaktoren in einer
epidemiologischen Fall-Kontroll-Stu-
die, die nur einen Teil der relevanten
Faktoren beriicksichtigt, nicht mog-
lich.

Grundsatzlich sollten bei epidemio-
logischen Studien iiber den Einfluss
der Hormonsubstitution auf das
Brustkrebsrisiko die postmenopausa-
len Frauen mit Normalgewicht und
die mit Ubergewicht/Adipositas ge-
trennt untersucht werden. Dabei ist
zu beachten, inwieweit iibergewich-
tige postmenopausale Frauen eine
Insulinresistenz mit Hyperinsulin-
amie aufweisen bzw. mit Metformin
behandelt werden.

Fiir die beiden untersuchten Regio-
nen Deutschlands wurde in der
MARIE-Studie ein Anteil der Frauen
mit Ubergewicht von nur 20,4 %
und mit Adipositas von nur 3,4 %
ermittelt (1). Diese Zahlen sind
nicht geeignet, um fiir postmeno-
pausale Frauen in ganz Deutschland
die relevanten Risikofaktoren fiir
Brustkrebs zu berechnen, denn
nach Angaben des Robert-Koch-
Instituts bzw. des Statistischen
Bundesamts von 2003 hatten im
Jahr 1998 in der Altersgruppe 50-
79 Jahre etwa 44 % der deutschen
Frauen Ubergewicht und weitere
30% Adipositas (s. Tab. 1) (3). Der
gleichen Quelle ist zu entnehmen,
dass nach den Ergebnissen eines
Mikrozensus 1999 bei 24 % aller
erwachsenen Frauen in Hamburg
Ubergewicht und bei weiteren 10 %
Adipositas vorliegen, dieser Anteil
diirfte in der Gruppe der postmeno-
pausalen Frauen erheblich hdher
sein. Das bei iibergewichtigen oder

Haufigkeit von
Ubergewicht/Adipositas
Alters- Uber- Adi-
gruppe gewicht positas
Jahre BMI 25-  BMI >30
29,9 kg/m?  kg/m?
40-49 29,7% 21,7%
50-59 38,1% 26,2%
60-69 42,0% 35,5%
70-79 44,7 % 31,1%

Tab. 1: Anteil der Frauen mit Ubergewicht
oder Adipositas in Deutschland 1999 (nach
Angaben des Robert-Koch-Instituts/Statisti-
schen Bundesamts; 2003) (3).

adipdsen Frauen bereits erhohte
Mammakarzinomrisiko wird im Ge-
gensatz zu normalgewichtigen Frau-
en durch eine Hormonersatzthera-
pie nicht gesteigert (siehe Punkte
1-4).

Die berechnete Reduktion der Mam-
makarzinominzidenz durch Vermei-
dung der genannten PAR (Hormoner-
satztherapie, kdrperliche Inaktivitdt)
mag fiir das untersuchte Kollektiv
(25% Ubergewicht /Adipositas) zu-
treffen, ist allerdings nicht auf die
Gesamtheit der deutschen postmeno-
pausalen Frauen (75% Uberge-
wicht /Adipositas) libertragbar. Da-
her ist die Annahme, dass sich die
Inzidenz des Mammakarzinoms in
Deutschland durch Verzicht auf eine
Hormonersatztherapie um nahezu
20% reduzieren lieRe, nicht nach-
vollziehbar.

Zusammenhang zwischen
Ubergewicht, metabolischem
Syndrom, Hyperinsulinamie,
Ostrogenmangel und Brust-
krebsrisiko

Im Hinblick auf die Bewertung der
modifizierbaren Risikofaktoren fiir
das Mammakarzinom einschliel3lich
der Hormonsubstitution sind folgen-
de Ergebnisse epidemiologischer und
endokrinologischer Untersuchungen
von Bedeutung:

1.

Die grof3e Collaborative Reanalyse
von 1997, die Nurses’ Health Study
und eine Studie der amerikanischen
Krebsgesellschaft stellten fest, dass
Ubergewicht bei postmenopausalen
Frauen das Brustkrebsrisiko erhdht,
und dass eine Hormonsubstitution
das Risiko nur bei postmenopau-
salen Frauen mit Normalgewicht
(BMI<25 kg/m?) noch weiter stei-
gert (4-6).

2.

Bestadtigt wird dies durch eine Quer-
schnittstudie der WHI mit 86.000
Frauen: Bei adiposen Frauen ohne
HRT war das Brustkrebsrisiko um
150% erhoht, und zwar in der Alters-
gruppe 50-69 Jahre um mehr als
350% (7). Ahnliche Resultate gab es
in der schwedischen Malmo Didt und
Krebs-Studie, die bei einem Anteil
des Korperfetts von iiber 27 % ein
erhohtes Brustkrebsrisiko fand - mit
einer Zunahme um etwa 240% bei
>36% Korperfett (8). In beiden Stu-
dien gab es keine weitere Erhdhung
durch eine HRT, sondern tendenziell
sogar eine Abnahme (7, 8).

3.

Dementsprechend hdngt das Ergebnis
einer Untersuchung {iber den Einfluss
der HRT auf das Brustkrebsrisiko vom
Anteil der Frauen mit Ubergewicht
ab. Je mehr Frauen iibergewichtig
oder adipds sind, umso niedriger ist
das relative Gesamtrisiko des Mam-
makarzinoms bei den mit Hormonen
behandelten Frauen. Denn bei den
unbehandelten adipdsen Frauen ist
das Risiko ebenso hoch oder sogar
hoher als bei den adipdsen Frauen
mit HRT (9, 10).

4.

In der randomisierten plazebokon-
trollierten WHI-Studie reduzierte die
Therapie mit konjugierten Ostrogen
bei Frauen, die mindestens 80% der
Medikation eingenommen hatten, das
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Brustkrebsrisiko signifikant um 33 %.
Die Ursache dieses iiberraschenden
Ergebnisses hangt mit groRer Wahr-
scheinlichkeit damit zusammen, dass
34,8% der teilnehmenden Frauen
ibergewichtig und weitere 44,6 %
adipds waren (11).

5.

Im Gegensatz zu postmenopausalen
Frauen ist bei {ibergewichtigen Frauen
in der Pramenopause das Brustkrebs-
risiko nicht erhoht, sondern steigt
erst nach der Menopause im Zusam-
menhang mit dem Ostrogenmangel an
(12, 13). Dies ist ein Hinweis darauf,
dass die endogenen Ostrogene einen
protektiven Effekt gegeniiber den
Auswirkungen der zentralen Fettmas-
se haben.

6.

Eine prospektive Studie des amerika-
nischen National Institute of Health
(NIH) ergab, dass das Ausmal} einer
Gewichtszunahme seit dem 18. Le-
bensjahr das Brustkrebsrisiko in der
Postmenopause erhéht, wobei es mit
dem AusmaR der Gewichtsverdande-
rung korreliert. Bei diesen Frauen
verhinderte eine Hormonsubstitution
den Anstieg des Mammakarzinom-
risikos (14).

7.

In der plazebokontrollierten WHI-
Studie erhdhte eine Ostrogen-Ges-
tagen-Therapie das Brustkrebsrisiko,
jedoch nur bei denjenigen Frauen,
die vor der Studie mit einer HRT be-
handelt worden waren (15). Aller-
dings beruhte diese Risikozunahme
auf dem Befund, dass in der HRT-
vorbehandelten Plazebogruppe der
normale altersabhdngige Anstieg des
Brustkrebsrisikos ausblieb. Im Ge-
gensatz dazu beobachtete man bei
den nicht vorbehandelten Frauen in
der Plazebogruppe iiber die Beob-
achtungszeit von sieben Jahren ei-
nen Anstieg, der mit dem in der
Hormongruppe vergleichbar war (16,
17).
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Korperliche Aktivitit, Energieaufnahme und Insulinspiegel

Quintilen der

Quintilen der Kalorienaufnahme (kcal/Tag)

korperlichen <1.100 1.101-  1.427- 1.713-  >2.050
‘}{k“l"itat Woch 1.426 1712 2.204
(keal/kg pro Woche) Insulin Insulin Insulin Insulin Insulin
(uE/ml)  (uE/ml)  (pE/ml) (pE/ml)  (nE/ml)
0 11,66 12,70 12,82 12,94 15,08
0-3,75 11,30 11,82 12,10 11,79 12,60
3,76-8,75 11,23 10,68 10,59 11,92 12,22
8,76-17,5 10,14 10,58 10,00 9,78 12,24
>17,5 8,74 10,03 8,81 10,12 9,70

Tab. 2: Einfluss der korperlichen Aktivitat und der tiaglichen Kalorienaufnahme auf den
Insulinspiegel. Ergebnisse einer Querschnittstudie der WHI mit 3.000 Frauen (25).

8.

Eine zentrale Adipositas ist ein wich-
tiges Kriterium fiir das metabolische
Syndrom, das u.a. mit einem hohen
Risiko fiir eine Insulinresistenz mit
chronischer Hyperinsulindmie verbun-
den ist. Eine chronische Hyper-
insulindmie bedeutet ein erhebliches
Krebsrisiko. Insulin stimuliert direkt
die Karzinogenese. In vielen Karzino-
men ist der Insulinrezeptorgehalt
stark erhdht, da keine Downregulation
stattfindet. Dementsprechend fiihrt
ein langfristig erhohter Insulinspiegel
zu einer verstarkten Glukoseverwer-
tung und erhohten Mitoserate (18).

9.

Bei postmenopausalen Frauen mit
behandeltem Mammakarzinom erhoht
ein metabolisches Syndrom das Rezi-
divrisiko auf das Dreifache (19). Bei
postmenopausalen Frauen mit Brust-
krebs im Frithstadium ist bei den
Patientinnen mit den hochsten Insu-
linspiegeln das Risiko fiir Fernmeta-
stasen verdoppelt und die Mortalitat
verdreifacht (20).

10.

Bei gesunden postmenopausalen
Frauen reduziert eine Therapie mit
Estradiol den Insulinspiegel und den
HOMA-Index um 30-40% (21). Eine
HRT hat einen giinstigen Einfluss auf
den Kohlenhydratstoffwechsel und

reduziert das Risiko fiir einen Diabe-
tes Typ 2 (22,23). Bei postmenopau-
salen Frauen mit Hyperinsulindmie
ist das Brustkrebsrisiko erhoht, wird
aber durch eine Ostrogentherapie re-
duziert (24).

11.

Eine Studie der WHI mit 3.000 post-
menopausalen Frauen zeigte, dass
der Insulinspiegel mit der Zunahme
der tdglichen Kalorienaufnahme po-
sitiv korrelierte, wahrend er mit einer
Zunahme der korperlichen Aktivitat
negativ korrelierte (s. Tab. 2) (25).

12.

Eine moderate bis intensive kdrper-
liche Aktivitat reduziert das Brust-
krebsrisiko in der Postmenopause um
20-40% und verbessert bei Brust-
krebspatientinnen die Prognose
(26, 27).

13.

Eine Metformin-Therapie reduziert bei
Frauen mit Brustkrebs im Friihstadium
einen erhohten Insulinspiegel und
den HOMA-Index um 22-25% (28).
Eine fiinfjahrige Metformintherapie
reduziert bei Frauen mit Diabetes Typ
2 das Krebsrisiko um 44 % (29).

Diese Daten lassen den Schluss zu,
dass eine Insulinresistenz bei einem
vorliegenden Ostrogenmangel zu einer



chronischen Hyperinsulindmie fiihrt,
die durch eine Ostrogentherapie redu-
ziert oder beseitigt werden kann. Da
eine ldngerfristige Hyperinsulindmie
die Entwicklung und das Wachstum
von Mammakarzinomen und anderen
Krebsarten fordern kann, bedeuten
alle MaRnahmen, die zu einer Besse-
rung einer Insulinresistenz fiihren,
eine Moglichkeit, das Risiko des Mam-
makarzinoms bei postmenopausalen
Frauen zu reduzieren.

Dazu zdhlen eine niedrig dosierte
Ostrogentherapie sowie die Redukti-
on des Gewichts bzw. der zentralen
Fettmasse durch kdrperliche Aktivi-
tdt, Verringerung der Kalorienaufnah-
me oder eine Metformintherapie.
Diese MaRnahmen verbessern nicht
nur den gestorten Kohlenhydratstoff-
wechsel, sondern reduzieren auch die
zentrale Fettmasse, die einen erheb-
lichen Beitrag zur Entwicklung einer
Insulinresistenz und Hyperinsulin-
amie leistet. Eine erhohte viszerale
Fettmasse steigert namlich die Frei-
setzung des tumorfordernden Lept-
ins, wahrend die Produktion des tu-
morhemmenden Adiponectins ver-
mindert ist. Von groRer klinischer
Bedeutung kdnnte auch die Fahigkeit
von Insulin, IGF-1, EGF, Leptin und
anderen Peptiden sein, iiber Cross-
Talk-Mechanismen die Ostrogenrezep-
toren in Brustkrebszellen zu transak-
tivieren, sodass in volliger Abwesen-
heit eines Ostrogens die klassischen
genomischen Ostrogenwirkungen
ausgelost werden konnen (30, 31).
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