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Hormontherapie im Klimakterium

Kurzfassung: Die Hormontherapie (HT) in der
Peri- und Postmenopause ist eine der am h&u-
figsten verschriebenen Pharmakotherapien. Die
HT sollte nur bei Vorhandensein einer eindeuti-
gen Indikation im Sinne der vorliegenden Leit-
linienempfehlungen eingesetzt werden. Es sollte
mit der Patientin bei Beginn und im Intervall eine
Nutzen-Risiken-Analyse der HT durchgefiihrt wer-
den. Verschiedene Préparate und Applikations-
formen stehen zur Verfligung.

C. Lattrich, 0. Ortmann

Schliisselwaorter: Hormontherapie, Postmeno-
pause, Risikokommunikation, Dosierung

Abstract: Hormone Therapy in Peri- and Post-
menopausal Women. Hormone therapy (HT) in
peri- and postmenopausal women is one of the
most commonly prescribed pharmacotherapies.
HT should be used only in the presence of a clear
indication for the purposes described in guide-
lines and recommendations. A benefit-risk ana-

lysis should be performed at the beginning and
at regular intervals. There are various prepa-
rations and application forms available. J Klin
Endokrinol Stoffw 2012; 5 (4): 16-9.

Key words: hormone therapy, menopause, risk
communication, dosage

Einleitung

Das mittlere Alter der Frauen zum Zeitpunkt der Menopause
betrigt 51 Jahre, 95 % der Frauen haben ihre Menopause zwi-
schen dem 45. und 55. Lebensjahr. Eine Vielzahl von Kohor-
ten- und Querschnittsstudien ist zur Beschreibung von Be-
schwerden in den Wechseljahren durchgefiihrt worden [1-7].
Im Klimakterium leiden Frauen héufig unter vasomotorischen
Beschwerden (Hitzewallungen) und vaginaler Trockenheit.
Diese Symptome wurden in Studien regelmiflig in dieser Le-
bensphase gefunden und fiihren zu einer erheblichen Beein-
trichtigung der Lebensqualitit. Weitere Beschwerden, wie
Schlafstorungen, unterschiedliche korperliche Beschwerden,
Schmerzen, Harnwegsbeschwerden, sexuelle Probleme und
Stimmungsidnderungen, werden weniger konsistent berichtet.
Die Symptome werden durch den Abfall des Estrogenspiegels
ausgelost, jedoch ist der genaue Pathomechanismus bis heute
nicht geklirt.

Die Hiufigkeit von Hitzewallungen wird durch Estrogene
oder durch Estrogen-Gestagen-Kombinationen (EPT) deut-
lich vermindert oder diese Beschwerden sistieren vollstiandig.
Hitzewallungen erfordern eine systemische Gabe der HT. Bei
alleiniger Behandlung einer vaginalen Atrophie ist eine loka-
le Applikation von Estrogenen erfolgreich. Auch bei rezidi-
vierenden Harnwegsinfekten ist die vaginale Estrogenbe-
handlung wirksam, das relative Risiko wird um 36-75 % gesenkt

[8].

Da eine HT jedoch nicht nur Nutzen, sondern auch verschie-
dene Risiken hat, muss vor Beginn einer solchen Therapie ein
Aufklarungsgesprich mit einer individuellen Nutzen-Risiko-
Analyse erfolgen.
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S3-Leitlinie

Die erstmals September 2009 unter der Federfiihrung der
,.Deutschen Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe®
(DGGQG) publizierte Leitlinie ,,Hormontherapie in der Peri-
und Postmenopause* ist Arzten sowie Frauen, die eine HT er-
wigen, bei der Entscheidungsfindung behilflich [9]. Nach den
Kriterien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Arbeitsgemeinschaften (AWMEF) ist die Leitli-
nie in der Stufe 3 als qualitativ hochwertigste Leitlinie zu wer-
ten, deren Entwicklung auf dem Boden einer systematischen
Evidenzpriifung und strukturierten Konsensusfindung erfolg-
te. Fiir den deutschsprachigen Raum lag bisher keine Leitlinie
von hoher Qualitét vor.

Viele vermutete positive Effekte einer HT konnten in Studien
nicht bestitigt werden. So eignet sich eine HT nicht zur Pra-
vention der koronaren Herzkrankheit. Es stehen andere Strate-
gien zur Verfiigung, deren Wirksamkeit bewiesen ist. Weiter-
hin sind die alleinige Verbesserung der Lebensqualitit oder
die Abmilderung des Hautalterungsprozesses keine Indikatio-
nen zu einer HT. Die kognitive Leistung ldsst sich nicht ver-
bessern, man stellte sogar ein erhohtes Demenzrisiko bei > 65
Jahre alten Patientinnen mit einer langen Einnahme einer
Estrogen-Gestagen-Kombination fest.

Fiir die Osteoporoseprophylaxe ist eine EPT zwar geeignet,
aufgrund des ungiinstigen Nutzen-Risiko-Profils jedoch nur
unter besonderen Voraussetzungen als Erstlinientherapie zu
empfehlen. Fiir die ET ist das Nutzen-Risiko-Verhiltnis aus-
geglichen [10]. Es konnte sowohl in Beobachtungsstudien als
auch in randomisiert-kontrollierten Studien nachgewiesen
werden, dass eine HT die Frakturinzidenz reduziert [11-14].

Einige Erkrankungswahrscheinlichkeiten werden durch eine
HT erhoht, sodass sie in die Nutzen-Risiko-Abwigung ein-
flieBen miissen. Eine HT erhoht das Risiko fiir einen zerebra-
len ischdmischen Insult, eine orale HT erhoht das Risiko fiir
venodse Thrombosen und Lungenembolien. Des Weiteren er-
hoht eine HT das Risiko einer Gallenblasen- oder Gallengangs-
erkrankung. Das Risiko wird auch in der initialen Phase der
Anwendung erhoht und tritt insbesondere bei Patientinnen mit
Ubergewicht oder vorangegangenen Gallenwegserkrankun-
gen auf [9, 15, 16].
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HT und Karzinome

Das Mammakarzinomrisiko wird durch eine kombinierte HT
mit Estrogen-/Gestagenpréiparaten und eine Estrogenmono-
therapie unterschiedlich beeinflusst. Heterogen ist die Daten-
lage zur Estrogenmonotherapie. Die jiingste Auswertung der
WHI-Studie konnte zeigen, dass eine Estrogentherapie das
Brustkrebsrisiko senken kann. Es wurde nach einem mittleren
Follow-up von 11,8 Jahren beobachtet, dass bei einer mittle-
ren Einnahmedauer einer Estrogenmonotherapie von 5,9 Jah-
ren die Brustkrebsinzidenz gesenkt ist (HR 0,77; 95-%-CI:
0,62-0,95; p = 0,02) [17]. In der Million-Women-Studie hin-
gegen wurde eine Erhohung des Brustkrebsrisikos durch eine
ET festgestellt, sodass dieser Sachverhalt aus den vorliegen-
den Daten nicht abschlieend beurteilt werden kann [18].
Eine ET kann nur bei hysterektomierten Frauen durchgefiihrt
werden, sodass bei den meisten Frauen eine kombinierte
Estrogen-Gestagen-Therapie erforderlich ist, die zu einer Stei-
gerung des Brustkrebsrisikos bei Langzeitanwendung (> 3-5
Jahre) fiihrt [19]. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit des
Endometriumkarzinoms wird hingegen durch eine reine
Estrogentherapie stark erhoht, wéihrend eine solche Risiko-
erhdhung durch eine kombinierte Therapie nicht gefunden
wurde. Unabhédngig von der Hormonkombination wird das
Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, erhoht.

Nach behandeltem Mammakarzinom ist eine HT kontra-
indiziert. In dieser besonderen Situation, in der es eine Kon-
traindikation fiir eine hormonelle Therapie gibt, konnen nach
entsprechender Aufkldrung Medikamente im ,,off-label use®
eingesetzt werden. Fiir Venlafaxin und Fluoxetin ist eine
Wirksamkeit auf vasomotorische Beschwerden nachgewiesen
worden. Fiir die Antihypertensiva Clonidin und Methyldopa
konnte kein eindeutiger Wirkungsnachweis angefiihrt wer-
den. Das Antikonvulsivum Gabapentin hatte positive Effekte
auf klimakterische Beschwerden [9, 15, 16].

Das Ovarialkarzinomrisiko wird durch eine HT gesteigert.
Der risikosteigernde Effekt war bei Anwendung der ET hoher
als bei der EPT. Bei Anwendungszeiten von < 5 Jahren war in
einer Studie keine Risikosteigerung zu finden. Bei > 10-jédhri-
ger Anwendung war jedoch das relative Risiko auf 1,21 er-
hoht [20]. Demgegeniiber zeigt eine sehr umfangreiche Beob-
achtungsstudie, dass bereits nach einem medianen Follow-up
von 8 Jahren das Ovarialkarzinomrisiko gesteigert war. Die
Anwendung einer HT von 8300 Frauen iiber ein Jahr verur-
sacht ungeféhr ein zusitzliches Ovarialkarzinom [21].

Therapiedurchfiihrung

Generell sollte bei einer HT die niedrigste, therapeutisch
wirksame Dosis gewihlt und der Therapiezeitraum so kurz
wie moglich gehalten werden. Ein Therapiezeitraum von 2-3
Jahren und < 5 Jahre scheint in Bezug auf die unerwiinschten
Wirkungen einer HT sinnvoll zu sein. Allerdings lassen jiin-
gere Daten vermuten, dass die Symptome lidnger persistieren,
eine durchschnittliche Dauer von 10,2 Jahren fiir Hitzewal-
lungen wird angegeben [22]. Dann sind regelméfBige Untersu-
chungen der Patientin insbesondere im Hinblick auf Kontra-
indikationen durchzufiihren, die sich im Laufe der Behand-
lung entwickeln konnen.

Es stehen verschiedene Applikationsformen zur Verfiigung.
Es zeigte sich, dass schon die tigliche Gabe von 0,3 mg kon-
jugierten Estrogenen oral oder 14 pg Estradiol transdermal
die Anzahl und Schwere von Hitzewallungen deutlich redu-
ziert. Die zusitzliche Gabe eines Gestagens kann diesen Ef-
fekt noch verstirken.

Ungefihr ldsst sich die Effektivitdt der Estrogene wie folgt
vergleichen: 0,625 mg konjugiertes Estrogen oder Estron-
sulfat ist dquivalent zu 0,05 mg transdermalem Estradiol oder
zu 5 ug Ethinyl-Estradiol.

Die transdermale Applikationsform erhoht das Risiko fiir eine
Thrombose bzw. Lungenembolie weniger und hat einen ge-
ringeren Effekt auf die Serumlipidkonzentrationen als die
orale Applikationsform.

Die verschiedenen oralen Estrogene haben eine vergleichbare
Wirksamkeit. Oral aufgenommenes Estradiol wird zu Estron
und zu Estronsulfat in der Leber und anderen Geweben umge-
wandelt. Das zirkulierende, biologisch inaktive Estronsulfat
stellt den Pool dar, aus dem dann kontinuierlich Estradiol ge-
bildet wird. Deshalb variiert im Serum die Estradiol-Konzen-
tration nur wenig, auch wenn nur 1x tidglich eine orale Estro-
gendosis verabreicht wird.

Eine reine Estrogengabe ist nur bei hysterektomierten Frauen
zuldssig und dann auch empfohlen. In den iibrigen Fillen
muss eine zusitzliche Gabe von Gestagenen erfolgen, um das
Endometriumkarzinomrisiko nicht zu erhohen. Im Vergleich
zur geringen bis moderaten Steigerung des Brustkrebsrisikos
ist dies deutlich erhoht. Bei > 3-jdhriger ET ist das RR bis zu
5-fach, bei 10-jdhriger Anwendung bis 10-fach erhoht [14,
23, 24]. Eine addquate kombinierte EPT, das heifft mindestens
10-tdgige Anwendung eines Gestagens pro Behandlungs-
monat, erhoht das Endometriumkarzinomrisiko nicht.

Ein héufig verwendetes Progestagen ist Medroxyprogesteron-
acetat (MPA). Dieses kann zyklisch 5-10 mg/d oder kontinu-
ierlich 2,5 mg/d gegeben werden. Auch natiirliches mikro-
nisiertes Progesteron bewirkt einen sicheren Schutz der Ge-
barmutterschleimhaut. Eine tibliche Dosierung ist 200 mg/d
fiir 12 Tage.

Das Testosteronderivat Levonorgestrel wird zur Kontrazepti-
on intrauterin angewendet. Das Intrauterinpessar setzt 20 pg/d
des Wirkstoffes frei. Der Einsatz in der peri- und postmeno-
pausalen Hormontherapie ist zwar off-label, vermeidet aber
effektiv die Endometriumhyperplasie unter einer Estrogen-
monotherapie und hat keine oder weniger systemische pro-
gestagene Nebenwirkungen.

Neben der abnehmenden ovariellen Estrogenproduktion in
der Perimenopause beobachtet man auch eine abnehmende
ovarielle Androgenproduktion. Die im gleichen Zeitraum ab-
nehmende Libido hat zu der Annahme gefiihrt, dass diese hor-
monell bedingt sein konnte. Eine altersabhéngige Libido-
abnahme kann bei Minnern und Frauen beobachtet werden.
Es ist unklar, ob die Libidoabnahme alters- oder menopausen-
abhiéngig ist, da Studien keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Libido und Estrogen- bzw. Testosteron-Serumkon-
zentration feststellen konnten. Somit ist eine Androgensubsti-
tution generell nicht zu empfehlen.
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Alternativen

Aufgrund von Risiken der HT wurde nach Alternativen ge-
sucht. Unter diesen haben Préparate pflanzlichen Ursprungs
eine besondere Bedeutung, z. B. Isoflavon aus Rotklee oder
Soja und Cimicifuga racemosa. Die Mehrheit der placebo-
kontrollierten Studien zeigt keine signifikante Reduktion va-
somotorischer Symptome [25]. Es kann keine Aussage zur
langfristigen Sicherheit der Priparate gemacht werden. Eine
Reihe von Lebensstildnderungen kann zur Verbesserung von
leichten vasomotorischen Beschwerden beitragen. Nichtrau-
cherinnen leiden seltener unter Hitzewallungen als Rauche-
rinnen. RegelmifBige physische Aktivitit kann zur Verbesse-
rung von Hitzewallungen beitragen. Auch Entspannungsiibun-
gen wirken sich giinstig auf Frequenz und Schweregrad von
Hitzewallungen aus [26].

Risikokommunikation

Selbst bei klaren Indikationen zur HT muss die Patientin vor
Beginn einer solchen Therapie fundierte Informationen iiber
Nutzen und Risiken der HT erhalten. Dabei miissen Préferen-
zen, Bediirfnisse, Sorgen und Angste der Frauen beriicksich-
tigt werden, um eine partizipative Entscheidungsfindung zu
ermdglichen.

Zur Erleichterung einer Nutzen-Risiko-Beurteilung sind die
relevantesten Informationen in dem Kapitel ,,Risikokom-
munikation der S3-Leitlinie ,,Hormontherapie in der Peri-
und Postmenopause* zusammengefasst (Tab. 1).

Tabelle 1: Publizierte Daten aus verfligbaren Studien, in de-
nen absolute Risiken beztiglich der Endpunkte , koronare Herz-
krankheit’ , thromboembolische Ereignisse’ ,Demenz’ ,jeg-
liche Gallenwegserkrankung’ ,, Mammakarzinom und ,, Insult”
angegeben wurden. Mod. nach [9].

Endpunkt Absolute Risiken
Koronare ET: -5 Ereignisse/10.000 Frauen/Jahr (49 Hormon-
Herzkrank- gruppe vs. 54 Placebogruppe; n. s.)

heit EPT: +6 Ereignisse/10.000 Frauen/Jahr (39 Hormon-
gruppe vs. 33 Placebogruppe)

Thrombo- ET: +6 Ereignisse/10.000 Frauen/Anwendungs-
embolische jahr (21 Hormongruppe vs. 15 Placebogruppe)
EPT: +17 Ereignisse/10.000 Frauen/Anwendungs-
jahr (35 Hormongruppe vs. 17 Placebogruppe)
Demenz EPT: +23 Ereignisse/10.000 Frauen/Anwendungs-
jahr (45 Hormongruppe vs. 22 Placebogruppe)
Jegliche ET: +31 Ereignisse/10.000 Frauen/Anwendungs-
Gallenwegs- | jahr (78 Hormongruppe vs. 47 Placebogruppe)
erkrankung EPT: +20 Ereignisse/10.000 Frauen/Anwendungs-
jahr (65 Hormongruppe vs. 35 Placebogruppe)
Mamma- ET: -7 Ereignisse/10.000 Frauen/Jahr (78 Hormon-
karzinom gruppe vs. 47 Placebogruppe; n. s.)
EPT: +8 Ereignisse/10.000 Frauen/Jahr (38 Hormon-
gruppe vs. 30 Placebogruppe)
Insult ET: (zerebraler Insult): +12 Ereignisse/10.000

Frauen/Anwendungsjahr (44 Hormongruppe vs.
32 Placebogruppe)
EPT: (ischamischer Insult): +8 Ereignisse/10.000
Frauen/Anwendungsjahr (26 Hormongruppe vs.
18 Placebogruppe)

ET. Estrogentherapie; EPT: Estrogen-Gestagen-Therapie. Falls nicht
anderes angegeben, sind die Unterschiede statistisch signifikant.
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Risikokommunikation befasst sich mit der Vermittlung der Ein-
tretenswahrscheinlichkeit von erwiinschten und unerwiinschten
Outcomes. Anders als im allgemeinen Sprachgebrauch be-
zieht sich der Begriff Risiko in der Epidemiologie nicht nur
auf unerwiinschte, sondern auch auf erwiinschte Ereignisse.
Risiko ist definiert als der ,,Anteil von Personen in einer Grup-
pe, bei denen ein bestimmter Endpunkt auftritt®, gegebenen-
falls innerhalb eines definierten Zeitraums.

Die Risikokommunikation besteht darin, die Nutzenwahr-
scheinlichkeiten und die Schadensrisiken der HT der Patien-
tin und gegebenenfalls auch einer Begleitperson zu vermit-
teln. Dazu dient das drztliche Gespréch. Der zusitzliche Ein-
satz von Medien ist hilfreich. Im Ergebnis sollte die Patientin
in der Lage sein, die Evidenz iiber erwiinschte und uner-
wiinschte Outcomes subjektiv im Rahmen ihrer Priferenzen
abzuwigen und zu einer Entscheidung zu gelangen, die ihren

Wiinschen und Bediirfnissen entspricht.

Relevanz fiir die Praxis

Fiir die meisten Frauen ist die kurzzeitige Behandlung der
vasomotorischen Beschwerden oder der Vaginalatrophie
mit Estrogenen unter Beachtung der Kontraindikationen
eine gute Option. Es stehen verschiedene Priparate und
Applikationsformen zur Verfiigung.

Eine weitere Krankheitspriavention ist mit Estrogenen als
First-line-Therapie nicht méglich/empfehlenswert.
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