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Aktuelles: Ultra-Low-Dose — Neue Wege in der
Hormontherapie

P. Stute, H.-G. Becker, M. Birkhduser, J. Bitzer, D. Chatsiproios, F. Luzuy, M. von Wolff, D. Wunder

Trotz steigender Lebenserwartung hat sich der Zeitpunkt deestagen (WHI-1) oder nur Ostrogen (WHI-1I) behandelt und
nattrlich eintretenden Menopause in den vergangenen Jahrhjemeils mit einer Placebogruppe verglichen. Im Jahr 2002 wurde
derten nicht wesentlich verandert. In den westlichen Landedie WHI-I-Studie abgebrochen, da sich in einer ersten Aus-
tritt die Menopause durchschnittlich im Alter von 51 Jahren eimertung der Daten ein erhéhtes Brustkrebs-, Lungenembolie-
Der Bedarf einer adaquaten Therapie akuter sowie die Pravand Schlaganfallrisiko gezeigt hatte. Nach einer etwa 6-jahri-
tion chronischer Ostrogenmangelerscheinungen ist demnaygn Ostrogenbehandlung plus knapp 5 Jahren Nachbeobach-
gross. Fir die Hormonersatztherapie (HET) in der Postmertang zeigte sich im Ostrogenarm der WHI-Studie (WHI-I1) fiir
pause wurde 2011 in der Schweiz eine orale kontinuierlichysterektomierte postmenopausale Frauen im Alter zwischen
kombinierte Ultra-Low-Dose- (ULD-) Therapie neu zugelasse®0 und 79 Jahren bei Behandlungsbeginn als einziger signifi-
Diese ULD-HET wird dem Anspruch der Schweizer Empfetkanter Effekt ein vermindertes Brustkrebsrisiko [3]. Da sich
lungen [1] gerecht, die fur die Beschwerdefreiheit die niedasgesamt eine erhéhte Mammakarzinom-Inzidenz unter HET
rigste mogliche Dosierung zur Behandlung von Ostrogenmazeigt, kdnnte dies mit dem Gestagen assoziiert sein. Es gibt
gelerscheinungen fordern. durchaus Hinweise, dass Progesteron und Dydrogesteron, im
Gegensatz zu anderen Gestagenen, nicht zu einer Erh6hung
des Mammakarzinom-Risikos beitragen [4].

Einleitung Der Abbruch der WHI-Studie hat ein fast panikartiges Umden-

ken gegentiber dem Einsatz einer HET ausgel6st. Dies hatte

Die Hormonersatztherapie (HET) zur Behandlung von klima einen drastischen Riickgang der Verschreibungen zur Folge und
terischen Beschwerden und zur Pravention chronischer Oslzr. 9ang 9 9

: . Ghrte zu einer Anpassung der Empfehlungen und Indikatio-
genmangelerscheinungen wie der postmenopausalen Osteo-
porose ist nach wie vor ein kontrovers diskutiertes Thema. D

en. Vor Bekanntwerden der WHI-Studiendaten wurde eine
Laienpresse wird in diesem Zusammenhang durch Artikel Gber T einerseits zur Linderung vasomotorischer Symptome und

. g i i -andererseits zur Pravention verschiedener chronischer Krank-
eine Risikoerh6hung fir Brustkrebserkrankungen und eine. - . ;
- . N e . heiten, wie kardiovaskularer Erkrankungen und Osteoporose,
erhohte kardiovaskulare Morbiditat dominiert. - . ; " .
eingesetzt [5]. Heute kommt eine HET in erster Linie bei der
Der Abbruch der Women'’s Health Initiative Study 2002 (WHIBehandlung von vasomotorischen Beschwerden und bei Risiko-
[2] und die damit verbundenen Berichte in der Presse sorgeatientinnen zur Préavention von Osteoporose zur Anwendung.
noch immer noch fiir grosse Verunsicherung bei Arzten und . . . .
Patientinnen. Dies, obwohl die Probandinnen der WHI bei dlenr den Jahren seit der WHI-Studie hat sich die HET laufend

Randomisierung im Durchschnitt bereits tiber 10 Jahre von (yv?lterentwmkelt. So stehen heute zahlreiche orale oder trans-

L . d8rmale Darreichungsformen mit verschiedenen Ostrogen-
Menopause entfernt waren und somit nicht der Population eEf- L .
sprachen, bei der in der Praxis eine HET begonnen wird, ungstagen-Komblnatlonen zur Verfigung.
obwohl vorhandene neue Studiendaten und MetaanalyserVimsomotorische Stérungen, zu denen Hitzewallungen und
der Fachliteratur diese Angste entkréaften. nachtliche Schweissausbriiche zéhlen, sind die haufigsten sub-
jektiven Beschwerden in der Peri- und frihen Postmenopause.
Schatzungen zufolge treten Hitzewallungen bei etwa 75 % der
Frauen > 50 Jahre auf und kdnnen einen grossen Einfluss auf

Die WHI war eine Langzeitstudie, die den Fokus auf die Prg-as. thlbef|nden .und die Lebensqualitat haben. Bei jeder
atientin soll — basierend auf vorbestehenden Erkrankungen,

marpravention von koronaren Herzkrankhelten, BrUStkrEIOIﬁisikofaktoren und personlichen Praferenzen — individuell
Darmkrebs und Osteoporose-Frakturen bei postmenopausalen

Frauen legte. Die WHI schloss 161.808 postmenopausale Fra%_gtewogen_ Wetrde_zna welche Praparate und Dosierungen am

en ein und hat diese wahrend 7-12 Jahren begleitet [2]. e o geelgnet sind.

den Resultaten der WHI-Studie muss jedoch beachtet werden,

dass die meisten Teilnehmerinnen kardiovaskulare Risikofa's- Ultra-Low-Dose

toren wie Ubergewicht, arterielle Hypertonie und Dyslipid-

amie aufwiesen und mehr als zwei Drittel > 60 Jahre alt wardn.verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass durch

Per definitionenhandelte es sich somit nicht um eine Primareine Ostrogen-Monotherapie (EET) oder durch eine HET mit

pravention von kardiovaskuldaren Erkrankungen. Daher siminer Ostrogen-Gestagen-Kombination vasomotorische Sto-

Ruckschlisse auf die Risiken einer HET bei jingeren Frauarmgen effizient gelindert werden kdnnen. Um die Endometri-

und Frauen ohne Begleiterkrankungen nur begrenzt mégliechmsicherheit zu gewahrleisten, muss bei Frauen mit Uterus
zusatzlich ein Gestagen gegeben werden [6, 7]. Die aktuellen

Wahrend der Studie wurden Frauen ohne klimakterische BRichtlinien empfehlen eine EET oder HET mit der tiefsten

schwerden in der spaten Postmenopause im Alter zwischermd0glichen Hormonmenge, die notig ist, um die Beschwerde-

und 79 Jahren (mittleres Alter 63,2 Jahre) mit Ostrogen plreiheit zu erreichen [1].

Die Post-WHI-Ara
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Um die tiefste noch wirksame Dosierung der Hormone zu etualisierte Therapie ist. Das Nutzen-Risiko-Profil einer Hor-
reichen, mussten bis anhin Low-Dose- (LD-) Praparate venongabe nach der Menopause muss fur jede Frau individuell
wendet werden und deren Hormondosis durch Halbieren vbaurteilt werden. Die Einnahmedauer einer gezielten HET ori-
Tabletten, Zerschneiden von Pflastern oder Verlangerung dsttiert sich an den Beschwerden der Patientin und soll in Ab-
Einnahmefrequenz verringert werden. Diese ,off-label“-Versprache mit ihr festgelegt werden. Der behandelnde Arzt legt
wendung ist in Bezug auf die Galenik und Sicherheit aufgrumdich Evaluation zusatzlicher Risikofaktoren (u. a. kardiovas-
fehlender Studiendaten zu der so verabreichten Ultra-Low-Ddsalares Risiko, Thromboembolie-, Karzinom-, Osteoporose-
(ULD) unguinstig. Mit der Zulassung eines oralen Praparatesikofaktoren, Migrane) gemeinsam mit der Patientin eine
aus der Klasse der kontinuierlich-kombinierten Ultra-LowBehandlungsstrategie fest [1]. Die Verantwortung fir Zusam-
Dose-Dosierungen steht hier nun erstmals eine fixe ULD-Komensetzung, Dosierung, Kontrolle und Zeitrahmen jeder indi-
bination zur Verfigung. Dieses Praparat besteht aus 0,5(ng 1viduell angepassten HET obliegt jedoch letztendlichimmer dem
Ostradiol und 2,5 mg Dydrogesteron. behandelnden Arzt.

Stevenson et al. konnten zeigen, dass im Durchschnitt mit dieser

oral eingenommenen ULD-HET mittelschwere bis schwere a0 0 kommt die ULD-HET zum Zug? -
vasomotorische Beschwerden in vergleichbarer Weise wie mit . _

der entsprechenden oralen LD-HET bestehend aus 1 fag 17 ~Window of Opportunity

Ostradiol und 5 mg Dydrogesteron gelindert werden knnej Hinblick auf den idealen Zeitpunkt fiir den Beginn einer
Durch dl'e kontinuierliche Kombination der OstrogenkompoyeT wird in der Literatur und den Behandlungsempfehlungen
nente mit Dydrogesteron wurde das Auftreten von Blutungefyf qas so genannte giinstige Zeitfenster (,window of oppor-
auf(;nn Minimum reduziert. Die Amenorrho-Rate war sehr hogiyjty+) verwiesen [12]. Damit ist der Zeitpunkt beschrieben,
(81 %). Gesamthaft war die ULD-HET gutvertraglich. Die Sélyey fiyr den initialen Einsatz der Ostrogenkomponente wesent-
tenen Nebenwirkungen beschrankten sich auf Uterusblutungggy, ist. Es gibt Hinweise, dass sich eine HET mit Beginn in-
Mastopathie und Brustbeschwerden [8]. nerhalb der ersten 10 Jahre nach Einsetzen der Menopause fiir
'éc? Pravention von kardiovaskularen [13] — sowie bestimmten

ULD-HET die Endometriumsicherheit gewahrleistet ist. Da di emenzerkrankungen [1.4] - als vorteilhaft erweist. In einer
Ostrogenmenge im Vergleich zu einer LD-HET deutlich geY etaanalyse wurde gezeigt, dass besonders Frauen < 60 Jahre

ringer war, konnte auch die Gestagendosis ohne negative Aﬁg?r Frauen, die eine HET mn_erhalb von 10 Jahren ngch der
wirkungen auf das Endometrium verringert werden [9]. Auc enopause begannen, am meisten von einer HET profitierten.

in dieser Studie war die Amenorrhd-Rate hoch (83 %) und gegf;i;g::ﬁ%? f\év:t;d:st(zll?te[lsiil]gnmkame reduktion in der

ULD-HET gut vertraglich.

In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass bei

Neben der Linderung von vasomotorischen Stérungen kaR¥e Bestrebung jeder HET sollte es sein, mit einer moglichst
eine HET unter bestimmten Umsténden auch zur Pravention \@gringen Hormondosis zur Beschwerdefreiheit zu gelangen.
Osteoporose-assoziierten Frakturen eingesetzt werden (zBBi etwa 50 % der Frauen reicht eine ULD-Therapie von Be-
bei Osteoporoserisikofaktoren bei gleichzeitig auftretenddnn an aus, um dieses Ziel zu erreichen [11]. Bei den anderen
akuten Ostrogenmangelsymptomen, vorzeitiger Menopaugatientinnen ist anfanglich zuerst eine hthere Hormondosie-
[< 40 Jahre] und friiher Menopause [< 45 Jahre]). Gambacci&ing notig. Ausserdem muss bei Frauen mit Uterus entschieden
et al. konnten zeigen, dass durch eine ULD-HET in der Regiérden, ob eine kontinuierlich-kombinierte oder eine sequen-
eine Osteoporose-Pravention erreicht werden konnte, die #iglle HET angewendet werden soll. Bei einer kontinuierlich-
einer LD-HET vergleichbar ist [10]. Allerdings empfiehlt sichkombinierten HET wird zur taglichen Ostrogendosis durch-
eine individuelle Uberwachung der angestrebten praventivéghend eine tagliche Gestagendosis dazugegeben. Durch das
Wirkung, um rechtzeitig diejenigen Frauen zu erfassen, die ei@@stagen wird der endometriale Ostrogeneffekt antagonisiert,
Therapieadaptation bendtigen. die Gebarmutterschleimhaut baut sich nicht mehr auf und es
kommt mit der Zeit zu einem Ausbleiben der Monatsblutungen.
Durch die niedrige Hormondosis der oralen kontinuierlichgej einer sequenziellen HET wird nur in der 2. Zyklushélfte
kombinierten ULD-Therapie werden die klimakterischen Sympyahrend 12—14 Tagen zusatzlich zum Ostrogen ein Gestagen
tome gelindert. Ausserdem deuten erste Studiendaten an@iiﬁgenommen. Dadurch wird der Aufbau der Gebarmutter-
verringertes Risiko fir Thrombose und Schlaganfall hin [6, 114chleimhaut nicht unterbunden und es kommt in der gestagen-
Das reduzierte Auftreten von Nebenwirkungen unter eingieien Zeit zu einer Abbruchblutung. Der Einsatz der sequen-
ULD-HET tragt auch massgeblich zur Therapieadharenz bgjellen Therapie beschrankt sich in der Regel auf die Peri- und
Basierend auf den vorhandenen Daten kann davon ausgeggg-riithe Postmenopause.
gen werden, dass eine ULD-HET mit tendenziell weniger Ri-
siken verbunden ist als eine LD-HET, obwohl dies noch nicht

abschliessend belegt ist. Umstellung auf eine ULD-HET

In der Regel wird eine HET mit einer sequenziellen Behand-
Vorteile und Grenzen der ULD-HET lungsstrategie in der Peri- und frihen Postmenopause initiiert.
Bei einer HET mit dem Ziel der Linderung vasomotorischer
Aus Metaanalysen vorhandener Studien kann die grundleg&gschwerden kann nach initiierter Therapieeinersequeniel-
de Erkenntnis gezogen werden, dass die HET eine stark indiein LD-HET der Wechsel zu einer kontinuierlich-kombinierten
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ULD angezeigt sein, um die exogene Hormonexposition ariiken mit sich bringt, ist naheliegend, wurde jedoch noch nicht
ein noch tieferes Niveau zu reduzieren. Etwa 2—3 Jahre nachaeschliessend belegt. In puncto Sicherheit ist eine ULD-HET
Menopause kann eine Umstellung auf eine kontinuierlich-koreiner LD-HET jedoch in keiner Weise unterlegen.
binierte ULD-Therapie in Betracht gezogen werden (Abb. 1).
Durch die kontinuierlich-kombinierte orale ULD kénnen jeg-
Fur den Wechsel von einer sequenziellen HET auf eine koriltche Dosisschwankungen und Veranderungen der Galenik, die
nuierlich-kombinierte ULD-HET gibt es keine universell gtl-durch das bis jetzt Gibliche Halbieren von Tabletten oder Zer-
tigen Kriterien und Vorgehensweisen. Auch hier zeigt sich dechneiden von Pflastern vorkommen konnten, ausgeschlossen
starke Individualitat jeder HET. Das ausfuhrliche Beratungsverden.
gesprach mit der Patientin Uber mdgliche Blutungsstérungen,
die in den ersten 6 Monaten nach einem Wechsel auftreten
koénnen, ist unerlasslich. Kommt es nach der Hormonreduks Transdermale oder orale Formulierung?
on zu regelméssigen Hitzewallungen, die nicht innerhalb der
ersten 14 Tage nach der Umstellung abklingen, muss davanGegensatz zur oralen HET gelangen transdermal aufgenom-
ausgegangen werden, dass diese bestehen bleiben, und mieee Hormone nur begrenzt in den Leberkreislauf und haben
erneute Dosisanhebung ist zu diskutieren. durch den verminderten so genannten ,First-Pass-Effekt‘ einen
geringeren Einfluss auf die Blutgerinnungsfaktoren. Dadurch
ist das mit einer transdermalen Therapie verbundene Throm-
boserisiko geringer [16]. Zum kardiovaskularen Risiko, das mit
einer transdermalen Ostrogentherapie verbunden ist, gibt es nur
wenige Studiendaten. Basierend auf diesen Daten scheint das
Gemass Studienresultaten scheint es, dass durch die sehr riiesiko bei beiden Darreichungsformen (oral oder transdermal)
rige Dosierung der Hormone einer ULD-HET das Risiko fuvergleichbar zu sein. In diesem Fall spielt wahrscheinlich die
Hirnschlag oder Venenthrombosen reduziert ist und Nebenwitormondosierung eine grossere Rolle als die Darreichungs-
kungen wie Brustspannen oder Blutungen weniger haufig adiérm [17]. Bei der transdermalen Ostrogentherapie muss je-
treten als bei hdher dosierten Therapien [8]. doch wie bei einer oralen Therapie bei Frauen mit Uterus der
HET ein Gestagen (oral) dazu gegeben werden.
Zurzeit liegt jedoch keine Studie vor, welche die Sicherheit von
LD und ULD im direkten Vergleich untersucht hat. Die Aussagé\icht zuletzt spielen die individuellen Praferenzen der Patien-
dass eine niedrigere Dosis auch deutlich weniger Sicherhetis-bei der Entscheidung, ob eine transdermale oder ein orale
Darreichungsform des Ostro-
gens zur Anwendung kommt,

Ist eine ULD-HET durch die niedrigere
Hormondosis sicherer?

Konzentration im Blut

Bei Beschwerden:
kk-LD-HET oder

Umstellung auf
kk-ULD-HET kann

eine wichtige Rolle. Ausserdem

seq-LD-HET in Betracht muss beachtet werden, dass sich
oder gezogenwerden die Resorptionsféahigkeit durch
kk-ULD-HET die Haut mit zunehmendem

l

l

Window of Opportunity

L

[

Ab B0:

Keine HET-Initialisierung mehr
Umstellung auf ULD bazw.
Ausschleichen der HET

Postmenopause

| Pramenopause >

Ostrogen

Progesteron

: Perimenopause

D

45

L
L]

50

65

Alter (Jahre)

Alter meist verschlechtert oder
eine generelle Resorptionssto-
rung vorliegen kann.

Fazit

Eine HET hatzum Ziel, mit einer
moglichst geringen Hormon-
dosis die Beschwerdefreiheit
zu erreichen. Wie dieses Ziel er-
reicht wird, hangt von der Pati-
entin und ihren Risikofaktoren
(Ubergewicht, Thromboserisiko,
kardiovaskulare Erkrankung,
Familienanamnese) ab. Anhand
der Symptome und der Risiko-
abschatzung wird die HET in-
dividuell an die Patientin ange-
passt.

Eine ULD ist bei Frauen, die
vorgéangig erfolglos alternative
Therapien ausprobiert haben
(Akupunktur, Phytotherapie

Abbildung 1: Behandlungsschritte einer Hormonersatztherapie. Jede Therapie soll individuell an die Patientin angepasst wer-
den. Das Schema dient daher lediglich der Ubersicht und als Beispiel. Um die Endometriumsicherheit zu gewéhrleisten, ist bei
Frauen mit Uterus zusatzlich zur Ostrogenkomponente immer ein Gestagen Teil der HET. Wird eine kk-ULD zu Beginn einer
Behandlung in Betracht gezogen, kénnen anfanglich Blutungsstérungen auftreten. ULD: ultra-low-dose (oral); LD: low-dose;
HET: Hormonersatztherapie; kk: kontinuierlich-kombiniert; Seq.: sequenzielle Gabe von Gestagen.
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etc.), oder als Kompromiss bei Frauen, die einer Hormonthfeylor HS, Manson JE. Update in hor-

. - " . L mane therapy use in menopause. J Clin
rapie kritisch gegentiberstehen, einsetzbar, da oft mit einer Sgkif. inol Metab 2011: 96: 255-64.
geringen Hormondosis bereits die gewiinschte Linderung vagQsinger 8. Rationale for use of lower
motorischer Beschwerden erreicht werden kann. Unter einaetrogehn doses '\;lor pqstmgnog_au?él ?0r4
ULD-HET kann es zu Blutungsstérungen kommen, die darﬁT}‘i”eht erapydE Zt“,”tfsd EUR'S, '8| i
eine individuelle Dosisanpassung erforder. Bei Frauen, (:.ﬁéf’doasfigster;]icvﬁ]%srmaone' roplacement.
initial mit einer héher dosierten HET behandelt wurden, ist di@rapy and review of estradiol 0.5 mg/
Umstellung auf eine ULD ein guter Weg, die Hormondosis i;iEA 01 mg'f;dVDTherj[;”i 2h5|' 52;‘51'

. H - . Stevenson JC, Duran , Kahler E, et
verringern, ohne dass die Beschwerden wieder zunehmen. o feiow s o continous com-
bined hormone replacement therapy with
Idealerweise wird eine HET in der Perimenopause initiiert. ffy M9 '7B-oestradiol and 255 mg dydro-

3 . R X gesterone for the treatment of vasomotor
der Postmenopause wird die Hormondosis reduziert (ULD) ug@ptoms: results from a double-blind,
kann schliesslich bei den meisten Frauen ausgeschlichen wjgfeled stuy. Matuites 2010, 67
den. Generell kann die erstmalige Initilerung einer HET nag '

. . X ..Bergeron C, Nogales FF, Rechberger T,
dem 60. Lebensjahr nicht empfohlen werden, da zu diesem Zgit. Uitra low dose continuous combined
punkt bereits atherosklerotische Veranderungen wahrscheigimone replacement therapy with 0.5 mg

. . . Lo .. .. . 17beta-oestradiol and 2.5 mg dydrogeste-
lich sind und eine dann initiierte HET das Risiko flir z. B. €iN€he: protection of the endometrium and
ischamischen zerebrovaskuléren Insult erhdht. Auch hier sigwngrrhoea rate. Maturitas 2010; 66:
jedoch die individuellen Bediirfnisse und Risikofaktoren je1-0 g bacciont M. Caonaali B, Ciaon
der Patientin eine wichtige Entscheidungsgrundlage. M. et a1, Ultra low-oce houmore roplate-
ment therapy and bone prot_ection in post-
Mit der Einfuhrung der ersten kontinuierIich-kombinierter?fg"pa“sa' women. Maturitas 2008; 59:
oralen ULD-Therapie wird die |nd|V|dl{eIIe Behandlung von, p..., n, viikorkala 0, Archer DF ot
Frauen in der Postmenopause unterstitzt. Bei der Behandlaingra-low-dose estradiol and norethis-
von klimakterischen Beschwerden fiihren verschiedene Welgjen® acetate: effective menopausal
zum Ziel. Die ideale Behandlung muss fur jede Frau unter

Berucksichtigung der gegebenen Risiken eruiert werden.

Diese Publikation wurde im Rahmen eines Experten-Boards
erarbeitet und durch die Firma Abbott ohne Einflussnahme auf
den Inhalt finanziell unterstiitzt.
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