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10 Jahre Women'’s Health Initiative (WHI):
Was haben wir gelernt?

. A. 0. Mueck?, J. Neulen®, C. Thaler$, I. Wiegratz’, L. Wildt®; Ziircher Gesprachskreis

M. Birkhduser', P. HadjiZ, B. Imthurn?

Kurzfassung: Bis 2002 galten die Ostrogen-Er-
satztherapie (ERT) und die kombinierte Ostrogen-
Gestagen-Ersatztherapie (oder Hormonersatzthe-
rapie [HRT]) als sicher und zuverlassig. Nach allen
damaligen Daten aus soliden Beobachtungsstudien
wie der Nurses’ Health Study tiberwog der Nutzen
einer ERT/HRT deren Risiken. Dann |6ste die Erst-
publikation zur Women's Health Initiative zu Un-
recht eine panikartige Angst vor jeglicher Hormon-
einnahme aus. Die vorliegende Stellungnahme
fasst den heutigen evidenzbasierten Wissensstand
zu Nutzen und Risken einer HRT (inklusive Tibolon)
und von SERMs 10 Jahre nach der ersten WHI-
Publikation zusammen. Sie kommt zum Schluss,
dass innerhalb des ,giinstigen Fensters” der Nut-
zen signifikant tber die Risiken tiberwiegt.

Schliisselwdrter: Menopause, klimakterisches
Syndrom, Osteoporose, Ostrogene, Hormoner-
satztherapie, kardiovaskulare Erkrankungen, Brust-
krebs

Abstract: 10 Years Women'’s Health Initia-
tive: Lessons Learned. Until 2002, estrogen
replacement therapy (ERT) and estrogen + pro-
gestin replacement therapy (HRT) have been
considered to be reliable and safe. All data then
available came mostly from big and solid obser-
vational trials such as the Nurses’ Health Study
and pointed to the conclusion that the benefits
outweigh the risks. Then, the first publication
coming from the Women'’s Health Initiative Trial

(WHI), an RCT, provoked wrongfully a panic-stricken
fear of nearly any postmenopausal hormone in-
take.

The present position paper reviews the actual
evidence-based state of knowledge about the
risks and benefits of ERT/HRT (including tibo-
lone) and of SERMs 10 years after the first publi-
cations from the WHI. It concludes that, within
the so-called “window of opportunity”, the ben-
efits of ERT/HRT are significantly higher than
the risks. J Gyndkol Endokrinol 2013; 23 (4):
6-19.

Key words: menopause, climacteric syndrome,
osteoporosis, estrogens, hormone replacement
therapy, cardiovascular diseases, breast cancer

Einleitung

Bei der Erstpublikation der WHI-Studie wurde nicht beriick-
sichtigt, dass die WHI éltere und weitgehend asymptomatische
Frauen (ohne Hitzewallungen) rekrutiert hatte, die bei der Ran-
domisierung mit einem Durchschnittsalter von 63 Jahren mehr
als 10 Jahre postmenopausal waren und zu einem hohen Prozent-
satz Risikofaktoren wie Adipositas (mittlerer BMI: 28,5 kg/m?),
arterielle Hypertonie (bei 34 %) oder behandlungsbediirftige
Dyslipiddmie (bei 12,5 %) aufwiesen. Frauen in der WHI-Stu-
die hatten eine hohe Morbiditit hinsichtlich Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Geplant war also konkret, den Nutzen einer ERT/
HRT bei bestehender Krankheit zu untersuchen, und nicht, den
primér prophylaktischen Wert einer ERT/HRT vor der Entwick-
lung solcher Krankheiten zu ermitteln, wie dies félschlicher-
weise suggeriert wurde.

Obwohl die WHI-Daten zu Nutzen und Risiken der HRT nicht
unkritisch auf die jiingeren und meist gesunden peri- und friih-
postmenopausalen Frauen in der tiglichen Praxis hétten tiber-
tragen werden diirfen, wurden in der Folge deswegen zahlreiche
Patientinnen von dieser wirksamsten Behandlung des klimak-
terischen Syndroms ausgeschlossen. Wie 2013 von Sarrel et
al. [1] errechnet wurde, fiihrte in den USA dieser Ausschluss
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von einer Ostrogengabe zwischen 2002 und 2011 zu einer ver-
meidbaren zusitzlichen Mortalitit von 40.292-48.835 Frauen
zwischen 50 und 59 Jahren.

Klimakterische Beschwerden

Vasomotorische und psychische Symptome

Ein Ostrogendefizit 16st bei bis zu 80 % aller Frauen vegetative
Symptome aus, doch schwankt die Inzidenz je nach den kultu-
rellen Voraussetzungen stark [2—4]. Die Wahrnehmung der Meno-
pause und ihre Bedeutung fiir die empfundene Lebensqualitit
sind abhédngig von Kulturkreis und Lebensumstidnden [3, 5—
10]. Nicht alle Beschwerden sind behandlungsbediirftig. Zum
klimakterischen Syndrom gehoren die in westlichen Landern
dominierenden vasomotorischen Symptome und Schlafstérun-
gen, psychische Symptome, diffuse Riicken-, Gelenk- und
Muskelschmerzen, urogenitale Beschwerden und Sexualsto-
rungen.

Hormontherapie

Die effiziente Behandlung des klimakterischen Syndroms besteht
in einer adidquaten Hormonersatztherapie (HRT). Neben den vaso-
motorischen Beschwerden konnen auch andere Symptome wie
Schlafstorungen, Antriebslosigkeit, depressive Verstimmung und
Libidoverlust durch eine HRT signifikant gebessert werden.

In den meisten Fillen sind bei vasomotorischen Beschwerden
bereits niedrige Ostrogendosierungen ausreichend [2, 11-13].
Seit Kurzem steht neben der niedrig dosierten HRT (1 mg Os-
tradiol/Tag) auch ein Préparat zur ultraniedrigen HRT (0,5 mg
Ostradiol/Tag) zur Verfiigung [12, 14, 15] (in Deutschland noch
nicht im Handel). Zurzeit gibt es keine prospektiven, randomi-
sierten kontrollierten Studien (RCT) zu den Langzeitrisiken
einer niedrig und ultraniedrig dosierten HRT, doch kann davon
ausgegangen werden, dass diese eher seltener als bei den frither
tiblichen hoheren Dosierungen sind. Andererseits ist bei einer
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ultraniedrig dosierten HRT bei der Osteoporoseprivention der
Prozentsatz an Therapieversagern hoher als bei der klassischen
HRT (s. unten).

Tibolon

Tibolon vermindert postmenopausale vasomotorische Symp-
tome signifikant und verbessert gleichzeitig die urogenitale
Atrophie [16-18].

Phyto—f)strog%

Pflanzenextrakte konnen milde klimakterische Symptome ab-
schwichen [12, 19-26]. Es ist jedoch nicht eindeutig, ob diese
Therapieformen einer Placebobehandlung tiberlegen sind. Auch
darf nicht von einem Priparat einer bestimmten Pflanze auf
ein anderes geschlossen werden.

Cimicifuga racemosa

Fiir eine Wirksamkeit bei schweren vasomotorischen Symptomen
liegt keine klinische Evidenz vor [21, 25]. Bestimmte Cimici-
fuga-Priparate besitzen im Vergleich zu Placebo in 2 von 7
Studien eine schwach signifikante Wirkung auf leichte bis
mittelschwere Hitzewallungen [27, 28]. Die mit einem spezifi-
schen Extrakt ermittelten giinstigen Resultate diirfen nicht auf
andere Priparate {ibertragen werden.

SSRI/SNRI

Psychotrope Substanzen, vor allem die selektiven Serotonin- bzw.
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI/SNRI), konnen
unter besonderen Bedingungen als Alternative zur HRT ange-
wendet werden. Sie eignen sich insbesondere fiir Frauen mit
Status nach hormonsensiblem Brustkrebs, wo Ostrogene nicht
eingesetzt werden sollen. In ihrer Effektivitit sind SSRIs in
einigen Studien signifikant besser als Placebo, jedoch bleiben
sie Ostrogenen unterlegen [19, 22,26, 29-32]. Erhebliche psy-
chische und somatische Nebenwirkungen schrinken ihre An-
wendbarkeit weiter ein. AuBerdem muss nach Brustkrebs bei
einer adjuvanten Chemotherapie besondere Vorsicht hinsicht-
lich der Tamoxifenanwendung bedacht werden, da die Wirk-
samkeit von Tamoxifen durch eine hepatische Enzyminduktion
reduziert werden kann. Zum gleichzeitigen Einsatz mit Tamo-
xifen konnen z. B. Citalopram, Venlafaxin und Sertralin kom-
men. Nicht angewendet werden sollten zusammen mit Tamo-
xifen Fluoxetin und Paroxetin, das in den USA vor Kurzem als
einziger SSRI zur Behandlung von vasomotorischen Symptomen
zugelassen worden ist.

Gabapentin

Gabapentin ist ein Gamma-Aminobuttersdure-Analogon und
als zentral wirksames Antiepileptikum sowie zur Behandlung
peripherer Neuropathien nach Herpes zoster zugelassen. Ga-
bapentin senkt im Vergleich zu Placebo die Frequenz und die
Intensitit von Wallungen signifikant, 16st aber bei jeder 4. Pa-
tientin schwere zentralnervose Nebenwirkungen aus [31, 33].

Traditionelle Chinesische Medizin (TCM: in Europa vor allem

Akupunktur und chinesische Kriuter; Theorie: [34, 35])

Die publizierten Resultate sind widerspriichlich, doch fanden
3 neuere, randomisierte placebokontrollierte Studien, in denen
fachgerechte Akupunktur mit Sham-Akupunktur verglichen
wurde, dass die Verum-Akupunktur die Frequenz von Wallungen
und den globalen Schweregrad von menopausalen Symptomen

um 60-95 % reduzierte und damit der Sham-Akupunktur si-
gnifikant tiberlegen war [36-38].

Angstzustande und depressives Zustandsbild,
Menopause und Stimmungslage

Depressionen treten bei Frauen hiufiger als bei Ménnern auf
[39]. Die Peri- und die friihe Postmenopause stellen durch ihre
endokrine Instabilitit [40—-43] ein ,,Fenster der erhdhten Ver-
letzlichkeit* fiir depressive Stérungen dar, was vor allem bei
durch Risikofaktoren vorbelasteten oder entsprechend veran-
lagten Frauen vermehrt depressive Episoden und Angstsymp-
tome auslost. Zu den Risikofaktoren gehoren depressive Epi-
soden oder ein pramenstruelles Syndrom in der personlichen
Anamnese, eine negative Einstellung zur Menopause, klimak-
terische Beschwerden (vor allem Hitzewallungen und Schlaf-
storungen) [44, 45] und psychosoziale Stressoren wie Partner-
oder Familienprobleme, Stellenlosigkeit oder Schwierigkeiten
am Arbeitsplatz, Verlust einer nahestehenden Person, Krank-
heit oder 6konomische Probleme [46-53]. Bei Frauen mit vor-
zeitiger Menopause ist das Risiko fiir depressive Symptome
und Angstzustidnde signifikant erhoht [54].

Wirkung von Ostrogenen

Angstzustinde und depressive Symptome treten vor allem bei
Frauen mit vasomotorischen Beschwerden auf [44]. Bei post-
menopausalen Frauen mit depressivem Zustandsbild wurde eine
Korrelation zwischen niedrigen Ostradiolwerten und depres-
siver Symptomatik gefunden [55]. Bereits eine dltere Metaana-
lyse zeigte, dass eine Ostrogenbehandlung bei milderen Formen
mit depressiver Verstimmung zu einem Riickgang der Symp-
tomatik fiihrt [56]. Drei spitere RCTs bei perimenopausalen
Frauen mit depressiver Verstimmung wiesen fiir perorales Os-
tradiol eine signifikante antidepressive Wirkung nach [57-59].
Auch unter transdermaler sequenziell-kombinierter Gabe von
Ostradiol + NETA gingen sowohl depressive als auch angstbe-
tonte Symptome signifikant (p < 0,001) zuriick [60]. Eine ERT
bessert depressive Storungen und Angstzustinde vor allem bei
Vorliegen von vasomotorischen Symptomen [45, 61] und bei
Frauen mit friiher bilateraler Oophorektomie signifikant [54].
Bei beidseits ovariektomierten Frauen senkt eine Ostrogen-
Androgen-Kombination depressive Symptome im Vergleich zu
Ostradiol allein zusitzlich [62].

Bestimmte Gestagene konnen die giinstige, mental-tonisierende
Wirkung der Ostrogene aufheben [63-66]. Dagegen scheinen
Progesteron [67] und Dydrogesteron [55, 57] die Stimmungs-
lage nicht negativ zu beeinflussen.

Kombination mit SSRIs

Ostrogene erhdhen bei perimenopausalen Frauen mit vasomo-
torischen Symptomen synergistisch die Wirkung bestimmter
Antidepressiva, vor allem der SSRIs [68—72]. Der Therapieer-
folg des SSRI Sertralin korreliert signifikant mit den endoge-
nen Ostradiolspiegeln (p=0,010) [73].

Spitere Postmenopause

Auch wenn es bei Patientinnen mit Hitzewallungen noch zu
einer Abnahme der depressiven Symptome kommt [74, 75],
besitzen Ostrogene bei postmenopausalen Frauen ohne Hitze-
wallungen jenseits des ,,Fensters der erhohten Vulnerabilitit®
auf depressive Symptome keine priaventive oder therapeutische
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Wirkung mehr. Prognostisch entscheidend ist das Vorliegen von
vasomotorischen Beschwerden.

Depressive Storungen sollten in der Perimenopause bei Frau-
en mit klimakterischen Beschwerden primir mit Ostrogenen,
in der Postmenopause mit Antidepressiva behandelt werden.
Uni- und bipolare Depressionen, Fille mit Suizidalitidt und
depressive Storungen, die auf Ostrogene nicht oder nicht ausrei-
chend ansprechen, sollten einem Psychiater {iberwiesen werden.

Urogenitaler Trakt

Ein Ostrogendefizit fiihrt zu atrophen Verinderungen des uro-
genitalen Traktes [76]. Die Atrophie selbst und weitere Symp-
tome (vulvovaginale Symptome, Dyspareunie, Kolpitis, Blasen-
entziindungen) werden durch eine orale oder topische Ostro-
gentherapie gebessert [76]. Bei hohen lokal-vaginalen
Ostrogendosierungen sind systemische Effekte zu erwarten.
Assoziierte Miktionsprobleme konnen durch eine Ostrogen-
gabe vermindert werden. Jedoch fehlen hierzu eindeutige Un-
tersuchungsdaten [77, 78].

Andererseits gibt es vereinzelte Berichte, die auf eine Ver-
schlechterung von Inkontinenzproblemen unter einer Ostro-
genbehandlung hinweisen [76, 79, 80]. Zur Behandlung der
urogenitalen Atrophie ist eine lokale Behandlung mit Ostriol
oder mit niedrigst dosiertem, vaginal verabreichtem Ostradiol
(Vagifem 25 ug und 10 ug) der systemischen HRT tiberlegen.
Die Gabe einer zusitzlichen Gestagenkomponente ist hier nicht
notwendig [81, 82].

Sexualitat

Die Sexualitit wird durch das Alterwerden und durch die Me-
nopause beeintridchtigt. Rund 30 % der 35-69-jihrigen Frauen
geben ein oder mehrere definierte Symptome einer sexuellen
Dysfunktion an (Libidoabnahme, Erregungsstdrung, Orgasmus-
storung, Schmerzen bei sexueller Aktivitit). Die Abnahme der
Libido an sich muss aber die sexuelle Zufriedenheit nicht be-
eintrichtigen. Deshalb wird mit Hypoactive Sexual Desire
Disorder (HSDD) eine Libidostérung bezeichnet, die fiir die
betroffene Frau ein personliches Leiden verursacht.

Nach chirurgischer Menopause geben mit 36 % signifikant
mehr Frauen eine erniedrigte Libido an als nach spontaner Me-
nopause, aber nur 26 % erwihnen eine HSDD. Die endogenen
Ostradiolkonzentrationen korrelieren bei sexuell aktiven meno-
pausalen Frauen mit der sexuellen Zufriedenheit [83, 84].
Entscheidender fiir ein gutes Sexualleben sind jedoch ein gutes
psychisches Gleichgewicht und eine harmonische Partnerschaft.

HRT

Beobachtungsstudien belegen, dass sich die sexuelle Zufrie-
denheit unter einer HRT verbessert [17, 85-87]. Dies konnte
auch bei einem spidten HRT-Beginn beobachtet werden [75].
Eine HRT ist zur Behebung der HSDD oder einer Dyspareunie
bei vaginaler Atrophie meist ausreichend, gelegentlich ist eine
zusitzliche vaginale Ostrogengabe notwendig.

Tibolon

Tibolon ist hinsichtlich seiner anregenden Wirkung auf die
Libido einer Behandlung mit Ostradiol + NETA signifikant
iiberlegen [17, 85, 86, 88-90].
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Testosterontherapie

Eine Testosterontherapie ist nur bei einem nachgewiesenen
Androgenmangel sinnvoll [91, 92], wie er z. B. nach beidseitiger
Ovarektomie oder aber auch bereits nach Hysterektomie mit
Erhaltung der Ovarien eintritt [93]. Die Wirkung von so genann-
ten ,,natiirlichen® (,,bioidentical*) Substanzen ist nicht belegt.

Haut, Muskeln, Gelenke und Bandscheiben

Ostrogene besitzen positive Effekte auf Haut, Schleimhiute
(Mund, Nase, Augen, Vagina), Gelenke und Muskeln [8]. Sie
induzieren eine ausreichende Fliissigkeitseinlagerung und
-sekretion. Ebenso wird die Produktion von Gelenkfliissigkeit
aufrechterhalten [94-97]. Allerdings konnen Ostrogene die
schidigende Wirkung einer exzessiven UV-Bestrahlung auf die
Haut nicht kompensieren [98, 99].

Die Bandscheiben nehmen innerhalb der ersten 5—10 Jahre nach
der Menopause progressiv an Hohe ab. Bei Frauen unter HRT
fallt diese Verschmilerung signifikant geringer aus [100—102].
Dadurch konnte das Risiko fiir vertebrale Frakturen zusétzlich
gesenkt werden [102].

Lebensqualitat

Frauen mit vasomotorischen Beschwerden weisen meist eine
reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf [103, 104].
Beobachtungsstudien belegen, dass sich diese Beschwerden bei
Frauen mit klimakterischem Syndrom zusammen mit dem all-
gemeinen Gesundheitszustand unter einer HRT verbessern
[105-109]. Perorale und transdermale HRT sind dabei gleich
wirksam [110]. Bereits eine niedrig dosierte HRT kann ausrei-
chend sein [111].

Bei Frauen ohne klimakterische Symptome bringt eine HRT
keine Verbesserung der Lebensqualitdt [105, 112, 113]. Die
WISDOM-Studie [75] und eine finnische Studie [114] zeigen
beide, dass sich die Lebensqualitit bei symptomatischen Frauen
auch noch im hoheren Alter durch eine HRT verbessern lésst.

Osteoporose

Ein Ostrogenmangel verursacht einen beschleunigten Knochen-
abbau und erhoht das Frakturrisiko.

HRT

Eine addquate HRT oder ERT verhiitet auch bei Frauen ohne
erhohtes Frakturrisiko diese Folgen des postmenopausalen
Ostrogenabfalls und vermindert das Risiko fiir vertebrale Frak-
turen, Schenkelhalsfrakturen und das totale Frakturrisiko si-
gnifikant um 30-40 % [115]. Das relative Risiko fiir Frakturen
an allen Skelettlokalisationen liegt unter einer Kombination von
CEE/MPA bei 0,76 (95-%-CI: 0,69-0,83), unter einer Mono-
therapie mit CEE bei 0,70 (95-%-CI: 0,63-0,79). Die osteo-
protektive Ostrogenwirkung verzogert das Erreichen der Frak-
turschwelle, sodass eine ERT/HRT in der Peri- und der friihen
Postmenopause die Methode der Wahl zur priméren Osteopo-
rosepravention ist. Zwischen 50 und 59 Jahren ist eine HRT
bei Frauen mit niedrigem Risiko zum Schutz vor osteoporoti-
schen Frakturen wirksam, sicher und kosteneffektiv [115-117].

Auch wenn direkte Vergleichsstudien zur Reduktion des Frak-
turrisikos fehlen, gibt es keine Evidenz dafiir, dass Bisphos-
phonate oder eine Behandlung mit anderen nichthormonalen



antiresorptiven Substanzen einer ERT/HRT hinsichtlich Wirk-
samkeit und Risikoprofil iiberlegen sein konnten. Es stellt sich
somit die Frage, ob zukiinftig wieder eine HRT in Risikositua-
tionen zur Pridvention einer Osteoporose eingesetzt werden
kann, auch wenn keine direkten Ostrogenmangelsymptome
vorliegen, wie dies von der Internationalen Menopausengesell-
schaft (IMS) in ihren Guidelines von 2013 fiir die Gruppe der
frith-postmenopausalen Frauen innerhalb des ,,giinstigen Fens-
ters* (Alter < 60 Jahre, Zeitabstand von der Menopause bis zu
10 Jahre; s. unten) postuliert wird [118].

Niedrig und sehr niedrig dosierte Priparate wirken im Mittel
giinstig auf den Knochenstoffwechsel und die Knochendichte
[119], jedoch steigt mit der Reduktion der Ostrogendosis auch
der Prozentsatz an Therapieversagern an. Dieser lag in einer
Studie bezogen auf die BMD an der LWS unter 0,5 mg Ostradiol
(E,) bei 13 %, unter 1 mg E; + 0,25 mg NETA bei 8 %, unter
1 mg E; + 0,5 mg NETA bei 3 % und unter 2 mg E; + 1 mg
NETA bei 5 % [120], sodass bei niedrig und ultraniedrig dosier-
ter Ostrogengabe nach rund 3 Monaten eine Therapiekontrolle
mittels biochemischer Knochenmarker und nach 2 Jahren durch
eine Osteodensitometrie unerldsslich ist, wenn eine Fraktur-
priavention beabsichtigt ist. Prospektive, randomisierte Studien
zur Senkung des Frakturrisikos unter niedrig und sehr niedrig
dosierter Hormongabe fehlen derzeit.

Tibolon

Tibolon vermindert den postmenopausalen Knochenverlust
[121, 122]. Unter Tibolon (1,25 mg/Tag) resultierte nach einer
mittleren Behandlungsdauer von 34 Monaten ein signifikant ver-
mindertes Risiko fiir vertebrale Frakturen (RR 0,55; 95-%-CI:
0,41-0,74; p < 0,001) und fiir nichtvertebrale Frakturen (RR
0,74; 95-%-CI: 0,58-0,93; p = 0,01) [123].

SERMs

Moderne SERMs wie Raloxifen und Bazedoxifen vermindern
bei postmenopausalen Frauen mit erhohtem Risiko die Inzi-
denz von vertebralen Frakturen [121, 124—127]. In der Gesamt-
population von CORE hatte Raloxifen keine Wirkung auf die
Inzidenz von nichtvertebralen Frakturen [127]. Eine Senkung
des nichtvertebralen Frakturrisikos und der Schenkelhalsfrak-
turen konnte nur in Post-hoc-Analysen bei Frauen mit vorbe-
stehenden Wirbelkorperfrakturen gesichert werden [127, 128].

In der Schweiz sind Raloxifen und Bazedoxifen bereits bei
Frauen mit Osteopenie zur Primérprophylaxe zugelassen (Be-
dingungen siehe Fachinformationen).

Ein wichtiger zusitzlicher Nutzen von SERMs ist die Vermin-
derung des Risikos fiir invasiven Ostrogenrezeptorpositiven
Brustkrebs [125, 129-131]. In den USA ist Raloxifen seit 2007
bei Frauen mit erhohtem Risiko bzw. Osteoporose zur Priven-
tion von Brustkrebs zugelassen.

Hitzewallungen werden durch Raloxifen und Bazedoxifen
ungiinstig beeinflusst. Unter diesem Aspekt bietet die Kombi-
nation von Bazedoxifen mit konjugierten Ostrogenen mogli-
cherweise einen Ausweg.

Alternativen

Bei dlteren Frauen mit manifester Osteoporose ist eine spezifi-
sche Behandlung essenziell, z. B. mit Bisphosphonaten, SERMs

(s. oben), Strontiumranelat (in der Schweiz nicht zugelassen)
und in schweren Fillen mit Teriparatid. Die Effekte dieser
Substanzen sind jedoch nur bis maximal 10 Jahre bekannt, wo-
gegen fiir eine Hormongabe Daten bis zu 20 Jahren vorliegen.

Allgemeine Osteoporosepravention (auch
ohne Abklarung zu empfehlen)

Korperliche Aktivitit und ausreichende Supplementation mit
Vitamin D (800-2000 IE/Tag, bei dlteren Menschen bis 2000
1E/Tag, 25(OH)D-Werte oberhalb des optimalen Serumspiegels
von 75 nmol/l bzw. 30 ng/ml) sowie mit Kalzium (totaler mini-
maler — wenn moglich alimentéir gedeckter — Bedarf; nach
SVGO/ASCO und DVO 1000-1200 mg Kalzium/Tag) [129,
132-134] und eine ausreichende Eiweilzufuhr (mindestens
1 g/kg Korpergewicht Protein pro Tag) sind die entscheiden-
den Voraussetzungen fiir einen normalen Knochenstoffwech-
sel [129, 132, 134].

Kardiovaskulares System

In westlichen Liandern verursacht bei der postmenopausalen
Frau ein kardiovaskulires Ereignis hdufiger Erkrankungen oder
Tod als Osteoporose und Krebserkrankungen zusammen [135-
137]. Die Basis jeder kardiovaskuldren Primérpriavention bleibt
das Vermeiden bzw. rechtzeitige Behandeln der modifizierbaren
Risikofaktoren Rauchen, Ubergewicht, arterielle Hypertonie,
Dyslipiddmie und Diabetes mellitus (letzterer Teil des Meta-
bolischen Syndroms) [138, 139].

Jede perorale oder transdermale ERT/HRT beeinflusst 3 wich-
tige Risikofaktoren giinstig: Das Korpergewicht steigt weni-
ger stark [140, 141], der mittlere Blutdruck sinkt in den ersten
5 Jahren der Hormongabe [142] und das Risiko einer Neuer-
krankung an Diabetes mellitus Typ 2 nimmt unter oraler ERT
[143] und HRT [144] ab, bei transdermaler Gabe etwas stirker
als bei oraler Gabe [145].

Sowohl bei natiirlicher als auch chirurgischer vorzeitiger Me-
nopause ist das kardiovaskuldre Risiko signifikant erhcht [146—
151]. Eine pramenopausale bilaterale Oophorektomie erhcht
das relative Risiko (RR) fiir kardiovaskuldre Erkrankungen um
das 2,5-Fache (RR 2,62; CI: 2,05-3,35) [148]. Bei friiher bila-
teraler Ovarektomie kann dieses erhohte kardiovaskulidre Ri-
siko durch eine ERT signifikant gesenkt werden [152].

HRT

Wie wir heute auch dank der WHI-Studie erkannt haben, kann
der scheinbare Widerspruch zwischen der Kardioprotektion bei
vorzeitiger Menopause und den ersten WHI-Resultaten [153]
durch die ,, Timing Hypothesis* erklédrt werden: Der kardiovas-
kuldre Effekt einer ERT/HRT ist vom Zeitpunkt des Beginns
der Hormongabe nach der Menopause abhiingig. Dieses ,,giins-
tige Fenster* ist durch einen Beginn der ERT/HRT innerhalb
der ersten 10 Jahre nach der Menopause oder vor dem Alter von
60 Jahren definiert. Alle neueren Daten aus dem WHI-Trial
[116, 154-156], alle Publikationen aus der Nurses” Health Study
[157, 158] und die kiirzlich publizierte, européische prospek-
tive DOPS-Studie [159] stimmen darin {iberein, dass eine ERT/
HRT das Risiko fiir kardiovaskulédre Erkrankungen und Todes-
félle senkt, wenn sie kurz nach der Menopause begonnen wird:
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Tabelle 1: Die WHI-Studie zeigte unter anderem, dass der kardiovaskulédre Effekt einer ERT/HRT vom Zeitpunkt des Beginns
der Hormongabe nach der Menopause abhéngig ist. Nach [154].

Koronares Ereignis CEE Placebo HR 50-59 Jahre HR 60-69 Jahre
(n) (n) (95-%-Cl) (95-%-Cl)

KHK (Ml oder Herztod) 21 34 0,63 (0,36-1,08) 0,94 (0,71-1,24)

Ml, Herztod, CABG, PCl und Angina 46 70 0,66 (0,45-0,96) 0,98 (0,80-1,20)

KHK: koronare Herzkrankheit; MI: Myokardinfarkt; CABG: Coronary Artery Bypass Grafting; PCI: perkutane koronare Intervention; n: Anzahl Félle.

Die Daten aus dem CEE-Monotherapie-Arm der WHI-Stu-
die belegen nach einer Einnahmedauer von 7 Jahren die
Hypothese des ,,glinstigen Fensters* [154] (Tab. 1). WHI-
Teilnehmerinnen, die eine HRT erst mit 60—69 Jahren be-
gonnen hatten, ziehen im Gegensatz zu Frauen mit einem
frithen HRT-Beginn mit 50-59 Jahren fiir das kardiovasku-
lare Risiko keinen Nutzen [154], aber auch keinen Scha-
den. Nur in der Gruppe der 50-59-Jdhrigen sank das glo-
bale Risiko unter CEE signifikant.

Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 10,7 Jahren lag
in der WHI-Studie die Hazard Ratio (HR) fiir koronare
Erkrankungen (KHK) unter CEE-Monotherapie bei 0,59
(0,38-0,90) [155]. Bei den 50-59-jdhrigen Frauen schritt
die Ausdehnung von verkalkten Plaques unter CEE inner-
halb von 8,7 Jahren signifikant langsamer fort als unter Pla-
cebo [156]. In der Intention-to-Treat-Analyse des Gesamt-
kollektivs war die Plaquebildung mit einer Odds Ratio (OR)
von 0,58 unter CEE signifikant geringer; bei guter Adhi-
renz (mindestens 80 %) lag die OR bei 0,39.

Die Ergebnisse der grofiten Beobachtungsstudie, der Nur-
ses’ Health Study (NHS), bestitigen die Hypothese des
giinstigen Fensters®. Das relative Risiko (RR) fiir eine
schwere koronare Erkrankung (KHK) betrug unter einer
Hormoneinnahme iiber 5-9,9 Jahre Multivarianz-korrigiert
0,58 (95-%-CI: 0,45-0,74) [158]. In der Folgepublikation
[157] fand sich fiir Ostrogen allein bei Beginn der HRT nahe
der Menopause (< 10 Jahre) eine signifikante Senkung des
RR fiir KHK (RR 0,66; 95-%-CI: 0,54-0,80).

Fiir Ostrogen + Gestagen lag das RR bei 0,72 (95-%-CL:
0,56-0,92). Bei den Frauen, die demographisch der Popu-
lation der WHI-Studie glichen (Beginn HRT > 10 Jahre nach
der Menopause), wurde dagegen keine signifikante Korre-
lation zwischen HRT und KHK gesehen (RR 0,87; 95-%-CI:
0,69-1,0 fiir Ostrogen allein; RR 0,90; 95-%-CI: 0,62-1,29
fiir Ostrogen + Gestagen).

Die beiden amerikanischen Studien (WHI und NHS) wer-
den durch die europdische DOPS-Studie, einen offenen RCT
mit Ostradiol + NETA, bestitigt [159]. Das Risiko fiir Tod
oder Spitaleinweisung wegen einer koronaren Herzkrank-
heit (KHK) war bei einer Beobachtungsdauer von 16 Jah-
ren (davon 11 Jahre unter randomisierter HRT) in der HRT-
Gruppe signifikant vermindert (HR alterskorrigiert 0,49;
95-%-CI: 0,27-0,89; p = 0,019).

Somit sprechen 2 RCTs und eine groe Beobachtungsstudie
iibereinstimmend fiir die Richtigkeit der Timing-Hypothese
(,,glinstiges Fenster®).

Gestagene

Nach der WHI-Studie konnte im CEE+MPA-Arm das Risiko
fiir KHK hoher liegen als im CEE-Monotherapie-Arm [154,
156]. Auf diese Moglichkeit weist auch das Primatenmodell hin,
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wo MPA im Gegensatz zu Progesteron den giinstigen Ostrogen-
effekt beeintrichtigen kann [160—162]. Somit konnten allenfalls
andere Gestagene im Hinblick auf das kardiovaskulédre Risiko
giinstiger sein als MPA. Dies ist leider bisher nicht in einer di-
rekten Vergleichsstudie untersucht worden.

Statine

Gemil zweier Metaanalysen erzielen Statine in der Primér-
privention von KHK bei der Frau im Gegensatz zum Mann
keine signifikante Risikosenkung [163, 164]. Die Daten aus 6
RCTs bei 11.435 Frauen ergaben unter Statinen ein RR von
0,87 (95-%-CI: 0,69—1,09) fiir das Auftreten von KHK und ein
RR von 1,07 (95-%-CI: 0,47-2,40) fiir die koronare Mortalitét.
Auch war das RR fiir die totale Mortalitit unter Statinen nicht
vermindert (0,95; 95-%-CI: 0,62-1,46) [165]. Die Frage nach
dem Stellenwert der Ostrogene in der kardiovaskuliren Primiir-
prévention ist nach den publizierten neueren Daten zum koro-
naren Risiko unter HRT berechtigt.

Alle groflen nationalen und internationalen Gesellschaften hal-
ten jedoch weiterhin fest, dass die kardiovaskuldre Primérpré-
vention keine alleinige Indikation fiir eine HRT darstellt [118,
165, 166].

Tibolon

Unter Tibolon 1,25 mg/Tag steigt das kardiovaskulidre Risiko
im Vergleich zu Placebo bei osteoporotischen Frauen im Alter
von 60-85 Jahren (mittleres Alter 68,3 + 5,25) nicht an (HR
1,3; 95-%-CI: 0,19-1,69; p = 0,28) [123].

SERMs

Unter den SERMs liegen einzig fiir Raloxifen und Lasofoxifen
ausreichende Daten zur Beurteilung des kardiovaskuldren Ri-
sikos vor. Fiir die RUTH-Studie waren 10.101 &ltere postmeno-
pausale Frauen (mittleres Alter 67 Jahre) mit bestehender KHK
oder mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko rekrutiert worden.
Unter 60 mg Raloxifen/Tag iiber 5,6 Jahre hat sich die HR im
Vergleich zu Placebo nicht verdndert (HR 0,95; 95-%-CI: 0,84—
1,07) [167].

Venose Thrombosen

Bei 50-jdhrigen Frauen betrigt das Basisrisiko fiir vendse
thromboembolische Ereignisse (VTE) etwa 5 Fille pro 10.000
Frauenjahre. Dieses Risiko steigt auf etwa 15 Fille im Alter
von 60 Jahren an, bei Adipositas liegt das Basisrisiko um das
2-2,5-Fache hoher [80]. Die vorliegenden Studiendaten zei-
gen unter einer oralen HRT einen Anstieg des relativen Risi-
kos an [168, 169]. In der WHI-Studie wurden bei Frauen bis
59 Jahre 2 zusitzliche Fille pro 10.000 Frauenjahre berichtet
[170]. Im Mittel steigt das VTE-Risiko unter oraler ERT/HRT
um den Faktor 1,5-2,5 an, wobei es im ersten Behandlungs-



jahr und insbesondere kurz nach Beginn einer HRT/ERT deut-
lich hoher liegen kann [168, 169, 171-173]. Auch unter HRT
kommt es zu dem bekannten altersbedingten Risikoanstieg.

Das VTE-Risiko ist bei oraler Ostrogengabe dosisabhzingig [ 168],
eine Dosissteigerung bei transdermaler Gabe erhoht das Risiko
nicht. Es gibt Hinweise dafiir, dass die einzelnen Gestagene
das VTE-Risiko unterschiedlich beeinflussen [171, 174].

Bei einer positiven Eigen- oder Familienanamnese fiir Throm-
bosen steigt das VTE-Risiko bei oraler HRT um etwa das 8-Fache
an (OR 8,0; 95-%-CI: 5,4-11,9) [169, 175-177]. Daher sollte
hier keine orale HRT verabreicht werden. Unter transdermaler
ERT ist auch bei positiver Anamnese der Risikoanstieg deut-
lich kleiner oder nicht vorhanden [169, 172, 175]. Ob eine trans-
dermale HRT bei belasteter Anamnese gestattet ist, bleibt um-
stritten. Eine Kohortenstudie bei 1023 postmenopausalen Frauen
mit Status nach VTE [169] beobachtete unter transdermaler
ERT keinen Anstieg des Risikos fiir ein VTE-Rezidiv (HR 1,0;
95-%-CI: 0,4-2,4). Der Unterschied zwischen oraler und trans-
dermaler Ostrogengabe war signifikant.

Bei geeigneter Thromboseprophylaxe braucht eine HRT pri-
operativ nicht unterbrochen zu werden.

Unter Tibolon fand sich in 3 RCTs kein Anstieg des VTE-Risi-
kos [123, 178, 179].

Unter der Gabe von SERMs gehoren VTE zu den schwerwie-
gendsten negativen Nebenwirkungen, welche in ihrer Inzidenz
mit denen einer oralen HRT vergleichbar sind. Die metaboli-
schen Mechanismen, die zum Anstieg des VTE-Risikos unter
SERMs fiihren, sind im Prinzip die gleichen wie diejenigen
unter oraler Ostrogeneinnahme.

Zerebrovaskulare Insulte (CVI)

Ein leichter nichtsignifikanter Risikoanstieg fiir ischimische
Hirninsulte wurde unter HRT sowohl in der WHI-Studie als
auch in der Nurses’ Health Study beobachtet [180, 181]. Bei
Frauen bis 59 Jahre war dies in der WHI-Studie 1 zusitzlicher
Fall pro 10.000 Frauenjahre [181]. Das Risiko ist hoher bei
Frauen mit Bluthochdruck, Frauen > 60 Jahre und solchen mit
Ubergewicht [182]. Frauen mit spitem Beginn der HRT (> 10
Jahre nach der Menopause) wiesen unter HRT 25 Fille von
CVI pro 10.000 Frauenjahre auf, verglichen mit 10 Féllen un-
ter Placebo [181]. In der spéteren Publikation der WHI von
2011 war unter einer Ostrogen-Monotherapie mit 0,625 mg
CEE iiber 5,9 Jahre in der Altersgruppe bis 59 Jahre das Risiko
eines CVI gegeniiber Placebo iiber die gesamte Beobachtungs-
zeit nicht erhoht [155]. Diese Daten werden durch Observati-
onsstudien gestiitzt, die zeigen, dass Frauen nach priamaturer
Menopause durch eine Ostrogentherapie vor zerebrovaskuli-
ren Erkrankungen geschiitzt werden [183]. Bei Frauen mit zeit-
gerechter Menopause scheinen nach der WHI-Studie [181, 183]
vorbestehende Risikofaktoren, wie sie mittels des Framingham
Stroke Risk Scores (FSRS) ermittelt werden konnen, fiir das
Risiko unter ERT/HRT entscheidend zu sein: Frauen mit ei-
nem niedrigen FSRS zeigten keinen Risikoanstieg fiir CVI.

Neuere Daten aus der UK General Practitioner Database erga-
ben, dass eine niedrig dosierte transdermale HRT mit oder ohne
Gestagenzugabe das Risiko eines ischdmischen Hirninsults bei

Frauen in der Altersgruppe von 50-79 Jahren nicht erhht. Hin-
gegen waren eine hoch dosierte transdermale Therapie > 50 ug/
Tag und alle Formen einer oralen HRT altersunabhingig mit
einem erhohten Risiko assoziiert [172]. Nach der NHS [180]
und nach der UK General Practitioner Database [172] besteht
auch bei oraler Ostrogengabe in Bezug auf ischiimische Hirn-
insulte eine Dosisabhédngigkeit. Gemil} der NHS [180] bestand
fiir Frauen unter Ostrogenen allein kein Risikoanstieg fiir CVT,
jedoch erhohte sich das Risiko unter der Gabe von CEE + MPA
signifikant. In der Danish Nurse Study [185] stieg das Risiko
fiir ischimische CVI bei normotonen Frauen weder unter Os-
tradiol allein noch unter Ostradiol + NETA an, doch erhchte
sich das RR bei Hypertonikerinnen unter ERT nichtsignifikant,
unter HRT hingegen signifikant. Der Risikofaktor Hypertonie
wird somit durch das Gestagen potenziert.

Tibolon

Fiir Tibolon bestand im Liberate-Trial [179] und in der UK
General Practitioner Database [ 172] kein erhohtes CVI-Risiko.
Dagegen ergab die Lift-Studie bei édlteren Frauen (mittleres Alter
68,25 + 5,2) einen signifikanten Anstieg der HR von 2,19
(95-%-CI: 1,14-4,23; p = 0,02).

SERMs

Unter Raloxifen (60 mg/Tag) wurde im MORE-Trial bei Frauen
mit Osteoporose (Framingham Stroke Risk Score (FSRS] bei
80 % < 13) auBler bei Raucherinnen kein Anstieg an fatalen
Schlaganfillen beobachtet (HR 0,57; 95-%-CI: 0,19-1,68)
[186]. Im RUTH-Trial bei Frauen mit einer kardiovaskulédren
Vorerkrankung bzw. einem erhohten kardiovaskulidren Risiko
und einem mittleren Alter von 67 Jahren stieg die HR fiir fatale
CVI auf 1,49 (95-%-CI: 1,00-2,24; p = 0,02) signifikant an
[167]. Der Risikoanstieg betraf nach dem FSRS nur die Studien-
teilnehmerinnen mit einem erhohten Score (> 13).

Demenz

Observationsstudien haben in der Vergangenheit Hinweise da-
rauf gegeben, dass bei einem perimenopausalen HRT-Beginn
das Risiko einer Alzheimer-Demenz gesenkt werden kann [56,
187]. Nunmehr ist die Cache County Study, eine prospektive
Observationsstudie, unter diesem Aspekt reevaluiert worden
[188]. Die Daten weisen darauf hin, dass eine HRT, die inner-
halb von 5 Jahren nach Einsetzen der Menopause begonnen
und fiir > 10 Jahre durchgefiihrt wurde, das Alzheimer-Demenz-
Risiko signifikant reduziert (HR 0,63; 95-%-CI: 0,41-0,98).
Bei spiterem Beginn oder kiirzerer Therapiedauer konnten
weder positive noch negative Effekte diesbeziiglich beobach-
tet werden. Allerdings fehlen zu dieser Thematik noch Daten
auf dem Evidenzniveau von RCTs.

Dagegen gibt es keine Daten fiir eine gilinstige Wirkung einer
HRT auf die vaskulidre Demenz. Nach dem WHIMS-Trial [189]
konnte diese unter einer HRT sogar noch zunehmen.

Endometriumschutz
HRT

Eine langfristige Ostrogen-Monotherapie steigert das Risiko
fiir die Entstehung einer Endometriumhyperplasie oder gar
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fiir ein Endometriumkarzinom um das 8-9-Fache [190-192].
Dabher sollten Frauen mit intaktem Uterus Gestagene in einer
Transformationsdosis iiber mindestens 12 Tage pro Anwen-
dungsmonat erhalten [193].

Im perimenopausalen Ubergang konnen gelegentlich im Rah-
men einer Follikelpersistenz anhaltend hohe Ostradiolkonzen-
trationen vorkommen und zu Menorrhagien fiihren. Dieser
Fehlsteuerung kann durch zyklische Zugabe eines Gestagens
in ausreichender Transformationsdosis und Linge entgegen-
gewirkt werden [13, 191, 192]. Die Einlage eines Levonorges-
trel-IUD kann ebenso dieses Problem beheben [194-196].

Die orale oder transdermale Progesteronapplikation ist nicht
ausreichend. Dabei bleibt ungeklirt, ob die Dosierung zu nied-
rig ist oder die hepatische Metabolisation des Progesterons zu
rasch erfolgt [197]. Dieses Problem kann durch eine ausrei-
chend dosierte vaginale Applikation behoben werden.

Tibolon

Tibolon induziert weder endometriale Hyperplasien noch Endo-
metriumkarzinome [178, 198-200].

SERMs

Die modernen SERMs Raloxifen und Bazedoxifen wirken am
Endometrium antagonistisch.

Brustkrebsrisiko

Sexualhormone sind keine Onkogene. Sie konnen jedoch das
Wachstum von hormonsensitiven Tumoren beschleunigen.
Gestagene verstirken die 6strogengeforderte Proliferation von
Brustdriisenzellen. Dies geschieht durch genomische Effekte,
der Hochregulation von Wachstumsfaktoren und speziellen
Signalwegen wie dem RANK/RANKL-System [201, 202].
Zusitzlich werden bestimmte membranstindige Rezeptoren,
die bei Frauen mit Brustkrebs hochreguliert sind und die Ges-
tagene bzw. auch Progesteronmetabolite hochspezifisch bin-
den konnen, als Ursache fiir eine verstirkte Proliferation mali-
gner Brustzellen angesehen. Dabei besitzen die verschiedenen
Gestagene unterschiedliche Effekte auf die Brust [203, 204].

HRT/ERT

Der Anstieg des Brustkrebsrisikos unter einer HRT wird nur
bei normalgewichtigen Frauen (BMI < 25) und erst nach einer
langfristigen Anwendung beobachtet. Bei iibergewichtigen
Frauen (BMI > 30) ist das Risiko gegeniiber normalgewichti-
gen per se um das 2,5-Fache erhoht [205, 206]. Bei Uberge-
wichtigen erhoht eine ERT das Risiko nicht weiter. Offensicht-
lich kommt es sogar zu einer Risikoreduktion [207, 208]. Daher
ist das Ergebnis in Studien zum Brustkrebsrisiko unter HRT
abhingig vom Anteil der {ibergewichtigen Probandinnen. Der
Anstieg des Korpergewichtes zwischen dem 18. Lebensjahr und
dem Eintritt der Menopause ist ein belastbarer Indikator fiir
ein hoheres Brustkrebsrisiko. Eine prospektive Studie des NIH
belegte, dass der gewichtsbedingte Risikoanstieg in dieser Al-
tersklasse durch eine HRT verhindert werden kann [209].

In der WHI-Studie zeigte der Ostrogen-Monoarm (mittlerer
BMI: 30,1 kg/m?) bei zuverlidssiger Medikamenteneinnahme
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nicht unerwartet eine signifikante Abnahme des Brustkrebsri-
sikos, speziell fiir duktale Karzinome [88]. Diese signifikante
Risikoreduktion wurde 6 Jahre nach Beendigung der Medika-
tionsphase [155] und wiederum in der bisher letzten Daten-
auswertung nach einer medianen Beobachtungszeit von 11,8
Jahren (obere Grenze: 12,9 Jahre) bestitigt [210]. Nach einer
medianen Einnahmedauer von Ostradiol iiber 7,1 Jahre war bei
Frauen ohne zusitzliche Risikofaktoren das Brustkrebsrisiko
signifikant reduziert (HR 0,61; 95-%-CI: 0,47-0,79). Die
Mortalitit an Brustkrebs sank ebenfalls signifikant (HR 0,37;
95-%-CI: 0,13-0,91). Dies wurde durch die europdische DOPS-
Studie bei frith-postmenopausalen Frauen bestitigt (mittlerer
BMI: 25,2 kg/m?) [159]. Nach einer Beobachtungszeit von 16
Jahren mit Ostradiol allein, davon 11 Jahre mit randomisierter
Behandlung, betrug die HR 0,38 (95-%-CI: 0,15-0,99).

Allerdings kann eine Adipositas nicht die einzige Erkldrung
fiir das verminderte Risiko unter Ostrogenen sein, da im WHI-
Trial unter CEE-Monotherapie fiir das Brustkrebsrisiko auch
in der Gruppe der Frauen mit einem BMI < 25 kg/m? ein Trend
zur Risikoreduktion besteht (HR 0,79; 95-%-CI: 0,46—1,35)
[211]. Zudem zeigen prospektive Beobachtungsstudien, wie
z. B. die Nurses’ Health Study [211], unter ERT erst nach > 15-
jahriger Einnahme einen geringen Risikoanstieg (Einnahme-
dauer 15-19,9 Jahre: RR 1,18; 95-%-CI: 0,95-1,48; BMI in
43,0 % >25 kg/m?). Als mogliche weitere Erkldrungen fiir dieses
Verhalten wurden einerseits schiitzende Ostrogenmetabolite
vermutet [212, 213]. Andererseits wird zwar durch Ostradiol
die Insulinsensitivitit gesteigert, doch sinkt die Insulinkonzen-
tration bei einer Ostradiolbehandlung ab. Insulin ist eine der
effektivsten tumorpromovierenden Substanzen des Korpers
[214-217]. Beide Hypothesen bieten eine Erkldrung fiir das
reduzierte Brustkrebsrisiko im Ostradiol-Monotherapie-Arm
der WHI- und der DOPS-Studie und den spiten Risikoanstieg
in der NHS.

Unter einer kombinierten Ostrogen-Gestagen-Gabe [218-220]
blieb im WHI-Trial das Risiko fiir Brustkrebs bei Frauen ohne
vorherige Hormoneinnahme bis zu einer Einnahmedauer von
5,6 Jahren unverindert (HR 1,02; 95-% CI: 0,77-1,36). Nach
> 6 Jahren fand sich ein Trend fiir eine Risikozunahme (HR 1,24;
95-%-CI: 0,75-2,05; p = 0,02) [217]. Dieses minimal erhchte
Brustkrebsrisiko geht in den meisten Studien mit einem redu-
zierten Mortalititsrisiko fiir Brustkrebs einher [159, 221-225].

Einige Observationsstudien, z. B. E3N, weisen zwar auf unter-
schiedliche Risikoprofile der Gestagene hin, die auf ein gerin-
geres Risiko unter mikronisiertem Progesteron und Dydroges-
teron schlieen lassen. Doch sind diese Studien in sich teilweise
widerspriichlich [226-228]. Es ist deshalb bisher nicht erwie-
sen, dass verschiedene Ostrogene und Gestagene ein unter-
schiedliches Risiko fiir Brustkrebs darstellen. Das Brustkrebs-
risiko ist nicht abhingig von der Art der Applikation [226, 227,
229-232].

In einigen Staaten der USA kam es zu einem Riickgang der
Brustkrebsinzidenz [233-235], der allerdings bereits vor 2002
begann. Ein Vergleich zwischen den USA und Europa ergibt
stark divergierende Daten [236, 237]. Trotz dhnlichem Riick-
gang der HRT wie in den USA fand sich in Lindern wie z. B.
Finnland, England oder Norwegen im gleichen Zeitraum kein



Abfall der Inzidenz an Brustkrebs. Es ist somit unwahrschein-
lich, dass der Riickgang der HRT ein wesentlicher Faktor fiir
das in Teilen der USA beobachtete Phidnomen ist. Als andere
Ursachen kommen eine verminderte Adhédrenz an mammogra-
phische Screeningprogramme nach Absetzen der HRT, eine
Anderung in der Lebensfiihrung iiber die vergangenen 15-29
Jahre mit der Abnahme der Privalenz von bestimmten Risiko-
faktoren oder eine vermehrte Einnahme risikosenkender Sub-
stanzen wie z. B. SERMs infrage.

Tibolon

Tibolon erhoht die mammographische Dichte der Brust signi-
fikant weniger als eine klassische HRT [238]. Nach einer Beob-
achtungsstudie und 2 randomisierten placebokontrollierten
Studien verdndert Tibolon das Brustkrebsrisiko bei gesunden
Frauen nicht [231]. Bei dlteren Frauen kann Tibolon 1,25 mg/Tag
das lobuldre Mammakarzinomrisiko reduzieren [ 123]. Anderer-
seits erhoht Tibolon 2,5 mg/Tag das Rezidivrisiko bei Frauen
mit behandeltem Mammakarzinom [179].

SERMs

SERM:s vermindern das Risiko fiir ER-positive Mammakarzi-
nome signifikant (s. oben).

Risiko fiir andere Karzinome

Ovarialkarzinom

Die publizierten Daten aus Beobachtungsstudien zum Risiko
fiir ein Ovarialkarzinom im Zusammenhang mit einer postme-
nopausalen Hormontherapie sind widerspriichlich. Einige Stu-
dien fanden keinen Risikoanstieg [239, 240], andere weisen
vor allem bei einer Langzeitgabe einer HRT auf einen mogli-
chen Zusammenhang hin [241, 242]. Nach Lacey et al. [243]
wird bis zu 10 Jahre kein erhohtes Risiko gesehen, bei einer
Therapiedauer von > 10 Jahren steigt das Risiko unter HRT
aber an. Zwei Metaanalysen berichten unter HRT und ERT {iiber
einen jahrlichen 1,11-fachen (95-%-CI: 1,02-1,21) bis 1,28-
fachen (95-%-CI: 1,18-1,40) Anstieg des Risikos, wobei das
Risiko unter alleiniger Ostrogengabe etwas hoher liegt [241,
242]. Im bisher einzigen RCT zu dieser Fragestellung, dem
WHI-Trial, fanden sich 4,2 Fille pro 10.000 HRT-Anwende-
rinnen pro Jahr und 2,7 Fille pro 10.000 Frauen pro Jahr in
der Placebogruppe (Unterschied nicht signifikant) [244]. Die
NAMS stuft das moglicherweise mit einer ERT/HRT verbun-
dene Risiko eines Anstiegs der Inzidenz von Ovarialkarzino-
men als ,,selten® bis ,,sehr selten* ein, doch sollten nach der
NAMS Frauen mit einem erhohten familidren Risiko fiir Ova-
rialkarzinome iiber die Datenlage informiert werden [165]. Die
Endocrine Society [166] und die IMS [118, 245] halten fest,
dass eine Langzeittherapie mit Ostrogenen allein mit einem
geringgradig erhohten Risiko von 0,7 Fillen per 1000 Frauen
in 5 Anwendungsjahren assoziiert sein konnte, wogegen unter
HRT ein noch kleineres oder nicht erhohtes Risiko fiir Ovarial-
karzinome gesehen wird.

Karzinome von Zervix, Vulva und Vagina

Fiir eine Verdnderung des Risikos eines Karzinoms der Zervix,
der Vulva oder der Vagina durch eine ERT/HRT liegen weder
in der WHI-Studie noch in Kohortenstudien irgendwelche Hin-
weise vor.

Kolorektale Karzinome

In der BCDDP [246], einer grolen Beobachtungsstudie, fand
sich bei 56.733 Frauen, die iiber 15 Jahre beobachtet wurden,
unter HRT ein Trend fiir eine Risikoreduktion fiir kolorektale
Karzinome (RR 0,78; 95-%-CI: 0,66—1,02). Diese Risiko-
abnahme hielt auch nach Absetzen der HRT iiber > 5 Jahre an
(RR 0,55; 95-%-CI: 0,32-0,99). Zu einem geringeren Riick-
gang kam es auch bei Frauen unter Ostrogen-Monotherapie
(RR 0,83; 95-%-CI: 0,70-0,99). Im WHI-Trial wurde im
CEE+MPA-Arm eine signifikante Reduktion des Risikos fiir
Kolonkarzinome beobachtet (RR 0,56; 95-%-CI: 0,38-0,81;
p = 0,003) [247].

Hingegen fand sich im CEE-Monotherapie-Arm [248] nach 7,1
Jahren Follow-up kein Unterschied zwischen CEE- und Place-
bogruppe hinsichtlich der Erkrankungshéufigkeit an kolorek-
talen Karzinomen (RR 1,12; 95-%-CI: 0,77—-1,63). Somit muss
die protektive Wirkung im CEE+MPA-Arm nicht dem Ostro-
gen, sondern dem Gestagen zugeschrieben werden. Bis heute
gibt es keine Daten, die fiir nichtorale Therapieformen eine
Schutzwirkung aufgezeigt hitten.

Lungenkarzinom

Einerseits weisen Beobachtungsstudien auf eine Senkung des
Risikos fiir Lungenkarzinome unter hormonaler Kontrazeption
hin. Andererseits besitzen so genannte ,,Non-small-cell“-Kar-
zinome der Lunge Ostrogenrezeptoren, deren Bedeutung un-
klar ist. Zurzeit kann aus diesen provisorischen Daten kein
Schluss fiir eine allfdllige klinische Bedeutung einer moglichen
Beziehung zwischen Ostrogenen und Lungenkarzinom gezogen
werden [166].

Gallenblasenkarzinom/-erkrankungen

Unter ERT/HRT sind keine Verdnderungen in der Inzidenz von
Karzinomen der Gallenblase bekannt [166, 245]. Hingegen
berichten 2 RCTs — HERS [249] mit einem mittleren Alter von
68 Jahren und WHI [250] mit einem mittleren Alter von 63
Jahren —, dass das Risiko fiir Cholezystitis, Cholelithiasis und
Cholezystektomie unter einer oralen HRT (in beiden Fillen CEE
0,625 mg + MPA 2,5 mg tiglich per os) signifikant ansteigt.

Allgemeine Empfehlungen zur Durchfiih-
rung einer HRT

Dosierung

Zur Hormontherapie konnen Ostradiol, Ostradiolester und kon-
jugierte Ostrogene dienen. Ostriol hat in iiblicher Dosierung
keinen bzw. einen kaum nachweisbaren Effekt auf das Endo-
metrium. Ethinylestradiol ist wegen seiner starken hepatischen
Wirkungen in der HRT nicht indiziert.

Jede ERT/HRT sollte in der niedrigstmoglichen Dosierung
begonnen und entsprechend den Beschwerden angepasst wer-
den. Die Dosisiiquivalenz der verschiedenen Ostrogene kann
anhand der hier wiedergegebenen Tabelle der IMS abgeschitzt
werden [11] (Tab. 2).

Die Dosierungen der Gels sind priparateabhiingig und deshalb
stark verschieden. Meist wird vom Hersteller nicht angegeben,
wie viel E, systemisch zugefiihrt wird. Im Allgemeinen ent-
spricht die kleinste angegebene Dosiseinheit der systemischen
Zutuhr von 25 ug Ostradiol/Tag transdermal.
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Tabelle 2: Anhand der Tabelle der IMS kann die Dosis-
dquivalenz der verschiedenen Ostrogene abgeschatzt wer-
den. Nach [11].

Ostrogen Dosis (mg)

Hoch Standard Niedrig Sehr niedrig

Mikrogenisiertes

17B-Ostradiol per os 4,0 2,0 1,0 0,6*%**
Ostradiolvalerat per os 2,0 1,0

Konjugierte Ostrogene

(CEE) per os* 1,25 0,625 0,30/0,45
Transdermales

17B-Ostradiol-Pflaster 100 50 25 14%*

Bei kombinierter Behandlung wird die Dosierung der Gesta-
genkomponente parallel zum Ostrogen reduziert. Fiir Gesta-
gene gibt es keinen Klasseneffekt! Das in den USA in allen
groBen Studien eingesetzte Medroxyprogesteronacetat (MPA)
schwiicht in mehreren Organen die giinstige Ostrogenwirkung
(z. B. kardiovaskulidres System, Brust, Psyche) und sollte da-
her wenn moglich nicht iiber ldngere Zeit verwendet werden.
Einige andere Gestagene konnten sich metabolisch giinstiger
verhalten.

Ab 1-2 Jahren nach der Menopause kann auch Tibolon einge-
setzt werden, das allerdings heute nur in einer Dosierung er-
hiltlich ist (Tablette zu 2,5 mg). Dabei ist zu beachten, dass
insbesondere die vielbeachtete Cummings-Studie in einer
Dosierung von 1,25 mg/Tag durchgefiihrt wurde [123].

Dauer

Therapiebediirftige klimakterische Symptome koénnen unter
Umstinden tiber Jahre auftreten. Fiir die Anwendungsdauer
einer HRT gibt es deshalb keine fixe Grenze. Den Frauen steht
die Option offen, von einer HRT solange zu profitieren, wie sie
dies zur Behandlung ihrer klimakterischen Beschwerden be-
notigen, sofern sie sich der Risiken bewusst sind, die Indikati-
on regelméBig liberpriift und die niedrigste wirksame Dosie-
rung eingesetzt wird.

Anwendungsform

Besteht ein erhohtes Thromboserisiko, so soll eine ERT/HRT
transdermal und nicht peroral durchgefiihrt werden, da hier
wegen des Fehlens des First-Pass-Effektes kein Anstieg des
VTE-Risikos zu erwarten ist. Nach neueren Daten kann das
Risiko fiir CVI bei einer niedrig dosierten transdermalen ERT/
HRT (< 50 ug Ostradiol) stark gesenkt oder vermieden werden
(s. oben). Auch bei bekannt erh6htem Risiko fiir eine arterielle
Hypertonie und bei Frauen mit einer gut eingestellten behan-
delten Hypertonie ist die transdermale Hormonsubstitution der
peroralen vorzuziehen.

Sicherheit

Die Sicherheit einer HRT hingt entscheidend vom Alter ab
(,,glinstiges Fenster). Gesunde Frauen < 50 Jahre sollten wegen
der Sicherheit einer Hormoneinnahme nicht unnétig besorgt
sein. Wie die obigen Ausfiihrungen zeigen, ist der mogliche
Nutzen einer HRT innerhalb des ,,giinstigen Fensters* hoch,
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die denkbaren Risiken sind klein. Kandidatinnen fiir eine HRT
sollten dariiber informiert werden, dass das nach den ersten 5
Einnahmejahren allenfalls mit einer HRT verbundene Brust-
krebsrisiko mit < 0,1 % pro Jahr (< 1,0 per 1000 Frauen pro
Einnahmejahr) klein ist und damit geringer als die Risikostei-
gerung durch im tdglichen Leben hédufige Faktoren wie regel-
miBige Alkoholeinnahme oder Ubergewicht [245].

Unabhingig von Risikoprofil und Behandlungsmodus sollte
bei jeder HRT, die > 5 Jahre durchgefiihrt wird, eine sorgfilti-
ge Nutzen/Risiko-Abwégung unter besonderer Beriicksichti-
gung des Brustkrebsrisikos durchgefiihrt werden.

Schlussbemerkung

Nach der Drucklegung haben sich in einem ,,Global Consen-
sus Statement [251] die wichtigsten internationalen Gesell-
schaften fiir Menopause, Endokrinologie und Reproduktions-
medizin (The American Society for Reproductive Medicine,
The Asia Pacific Menopause Federation, The Endocrine Soci-
ety, The European Menopause and Andropause Society, The
International Menopause Society, The International Osteo-
porosis Foundation und The North American Menopause So-
ciety) darauf geeinigt, anstelle der verschiedenen bisher ge-
brauchlichen Namen fiir eine Hormontherapie nach der Me-
nopause (HRT, ERT, HT, ET etc.) einheitlich die Bezeichnung
-Menopausal Hormone Therapy“ (MHT; ,,Menopausale Hor-
montherapie®) zu verwenden. Dies konnte im vorliegenden
Artikel noch nicht beriicksichtigt werden.

Zusammenfassung/Relevanz fiir die
Praxis

Die im Jahre 2002 erschienene erste Publikation von Daten
aus der WHI-Studie hat zu einer unbegriindeten Angst vor
der postmenopausalen ERT/HRT gefiihrt. Die seither gerade
auch aus der WHI veroffentlichte neuere Evidenz zur ERT/
HRT zeigt dagegen, dass bei frithem Beginn nach der Meno-
pause der Nutzen einer ERT/HRT klar die allfdlligen Risi-
ken iiberwiegt. Es ist unbestritten, dass die ERT/HRT die
wirksamste Methode zur Behandlung von klimakterischen
Beschwerden bleibt. Zudem ist innerhalb des so genannten
,»ginstigen Fensters® (Beginn der Hormongabe innert der
ersten 10 Jahre nach der Menopause oder vor dem Alter
von 60 Jahren) eine ERT/HRT die Methode der Wahl zur
priméren Osteoporosepravention. Innerhalb dieser Alters-
gruppe sind die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitét
ebenso wie die totale Mortalitit bei Frauen unter einer Ostro-
gengabe signifikant geringer als bei nichtsubstituierten
Frauen. Unter Ostrogenen allein ist das Brustkrebsrisiko in
der WHI-Studie im Vergleich zu Placebo bis zu einer medi-
anen Beobachtungsdauer von 11,8 Jahren auch bei Frauen
mit einem BMI < 25 reduziert, in der Nurses’ Health Study
steigt es bis zu einer Einnahmedauer von 19,9 Jahren nicht an.
Auch unter kombinierter Ostrogen-Gestagen-Gabe erhoht
sich in der WHI-Studie das Mammakarzinom-Risiko bis
zu einer Einnahmedauer von 5,6 Jahren nicht. Danach be-
steht gemifl der WHI-Studie ein Trend zu einer Risikozu-
nahme (< 1,0 per 1000 Frauen pro Einnahmejahr). SERMs



eignen sich vor allem zum Einsatz bei asymptomatischen
Frauen mit erhohtem vertebralem Fraktur- und vermehrtem
Brustkrebsrisiko. Nach verschiedenen Daten konnten die
einzelnen Gestagene ein unterschiedliches Risikoprofil
besitzen. Auch die dinische DOPS-Studie kommt nach 10
Jahren einer randomisierten Behandlung mit ERT/HRT zum
Schluss, dass Frauen mit frilhem Beginn der Hormonein-
nahme nach der Menopause ein signifikant reduziertes
Risiko fiir Mortalitédt, Herztod oder Myokardinfarkt besit-
zen, ohne dass die erkennbaren Risiken fiir Krebs, VTE oder
CVI ansteigen. Ab 1-2 Jahren nach der Menopause kann
auch Tibolon verwendet werden.

Unter transdermaler Ostrogengabe istim Gegensatz zur per-
oralen Einnahme kein Anstieg des vendsen thromboembo-
lischen (VTE) Risikos zu erwarten, das Risiko fiir zerebro-
vaskuldre Insulte (CVI) ist gering oder nicht vorhanden.
Da therapiebediirftige klimakterische Symptome tiber Jahre
auftreten konnen, gibt es keine fixe obere Grenze der Ein-
nahmedauer, wobei die Indikation fiir eine ERT oder HRT
(inklusive SERM) regelmiBig reevaluiert werden soll. Dabei
ist die niedrigste noch wirksame Hormondosierung zu ver-
wenden und insbesondere bei Risikopatientinnen fiir VTE
und CVI das Ostrogen transdermal zu verabreichen.

Interessenkonflikt
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