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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Ch. R. Bodmer-Hindermann

HORMONSUBSTITUTION BEI DER
AITEREN FRAU — UNTERSCHIEDE ZUR
BEHANDLUNG IM KLIMAKTERIUM

Substitution d’hormones chez la femme d’un certain age —
différences par rapport au traitement lors de la ménopause

Résumé

En raison de I'espérance de vie
€élevée de nos jours, de nom-
breuses femmes passent un tiers
de leur vie en phase
postménopause. En consé-
quence, nous médecins, som-
mes de plus en plus confrontés
a des phénomenes de déficit
«ménopausique» décalés vers la
vieillesse. Un age avancé ne
s’oppose pas en soi a un THS.
Un THS a faible dose est géné-

ralement bien supporté et peut,
si désiré et indépendamment de
I’age, étre commencé et pour-
suivi a long terme sans limite
d’age. On peut alors tres facile-
ment supprimer les symptomes
ménopausiques, et la prophy-
laxie contre les affections liées a
la ménopause s’avere aisée ; a
faible dosage, le taux d’effets
secondaires est peu élevé. Tout
traitement doit avoir pour prio-
rité une optimisation indivi-
duelle de la qualité de vie.

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Auf Grund der heutzutage hohen
Lebenserwartung verbringen vie-
le Frauen einen Drittel ihres Le-
bens in der postmenopausalen
Phase. Entsprechend werden wir
Aerzte/Aerztinnen vermehrt mit
ins Alter verschobenen ,klimak-
terischen” Ausfallserscheinungen
konfrontiert. Hoheres Alter per se
spricht nicht gegen eine HRT. Im
allgemeinen wird eine niedrig
dosierte HRT gut ertragen und
kann jederzeit — sofern ge-
wiinscht, unabhdngig vom Alter
— begonnen und ohne Alters-
begrenzung nach oben fortge-
fihrt werden. Menopausale Sym-
ptome lassen sich dann erfolg-
reich beheben, und die meno-
pausemitbedingten Folgeerkran-
kungen lassen sich prophylak-
tisch gut angehen; bei niedriger
Dosierung ist die Nebenwir-
kungsrate gering. Im Vordergrund
jeglichen Handelns soll die indi-
viduelle Optimierung der Lebens-
qualitat stehen.

Die Frage nach einer Hormoner-
satztherapie bei der dlteren Frau
stellt sich heutzutage immer
mehr. Rein zahlenmassig nehmen
die tiber 65jahrigen Frauen zu;
ihr Anteil an der Wohnbevolke-
rung in der Schweiz hat sich im
zuriickliegenden Jahrhundert fast
verdreifacht und liegt heute (Stand
1996) bei rund 10 % [1]. In der
gleichen Zeit hat sich die durch-
schnittliche Lebenserwartung einer
Frau von knapp 50 auf 81,7 Jahre
erhoht [1, 2]. 75-90 % aller Frau-
en erreichen in unserer Zeit das
Menopausenalter [3]. Daraus wird
ersichtlich, wie in kirzester Zeit
das Thema Menopause an Brisanz
zugenommen hat.

Unbestritten ist die mit steigen-
dem Alter abnehmende gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat,
messbar mit dem ,Quality of Life
Inventory SF-36“, ein Verfahren,
das die Lebensqualitat an Hand
von acht verschiedenen Dimen-

sionen in bezug auf ihre Ausge-
pragtheit hin zu erfassen versucht
[4]. Die altersbedingte Einbusse
der Lebensqualitat scheint interes-
santerweise vor allem die korper-
liche Leistungsfahigkeit und weni-
ger das psychische Wohlbefinden
zu betreffen. Sehr eindrucksvoll
ist auch der enorme Unterschied
bezuglich Lebensqualitat bei un-
terschiedlich ausgepragter Meno-
pausensymptomatik: je starker die
Beschwerden, desto schlechter
die Lebensqualitdt. Aber gerade
bei der Symptombekampfung
konnen Hormone wie Oestrogene
entscheidend zur Besserung von
Beschwerden das lhre beitragen —
unabhéangig vom Alter — und da-
mit schliesslich zur Optimierung
der Lebensqualitat fiihren [5-8].
Verschiedene Autoren konnten
zeigen, dass auch dltere Frauen
durchaus von einer HRT profitie-
ren kdnnen.

Grundsatzlich gibt es zwei ver-
schiedene Einsatzmoglichkeiten
fir Hormone. Zum einen konnen
sie, wie schon beschrieben, zur
Symptombekdmpfung dienen,
zum andern kénnen sie zur Pro-
phylaxe von menopausemitbe-
dingten Erkrankungen eingesetzt
werden [9]; dabei handelt es sich
in erster Linie um die Osteopo-
roseprophylaxe [10-13] und in
zweiter Linie um die Prophylaxe
von Herz-Kreislauf-Krankheiten
(14, 15], Morbus Alzheimer [16—
18] und des in letzter Zeit hdufig
erwihnten Kolonkarzinoms [19,
20].

HRT bei der dlteren Frau — wer
sich damit beschéftigt, sieht sich
unweigerlich mit einer der folgen-
den zwei Problematiken konfron-
tiert, namlich: Wann und wie fan-
ge ich neu mit einer HRT an?
oder — im Falle einer bereits



etablierten HRT —: Wie lange soll
ich behandeln?

WANN UND WIE?

Prinzipiell kann jederzeit und un-
abhangig vom Menopausenalter
bei allen willigen dlteren post-
menopausalen Frauen mit einer
HRT begonnen werden, vorausge-
setzt, es bestehen keine Kontrain-
dikationen und die Frau wurde
vollumfanglich tiber Pro und
Contra einer solchen Therapie
informiert.

Hat man sich dann zusammen
mit der Frau fur eine systemische
HRT entschlossen, so empfiehlt es
sich, mit einer niedrig dosierten,
kontinuierlichen Gabe von Oestr-
ogen zu beginnen. Das Oestrogen
ist im Falle eines noch vorhande-
nen Uterus stets mit einem Gesta-
gen zu kombinieren, um einem
Endometriumkarzinom vorzubeu-
gen [21-23]. Die kontinuierlich-
kombinierte Hormonersatzthera-
pie gewdhrleistet im allgemeinen
nach dem ersten halben Jahr Blu-
tungsfreiheit, was von den Frauen
sehr geschatzt wird. Ueber das
mogliche Auftreten von Metror-
rhagien in den ersten 3-6 Mona-
ten unter einer solchen Therapie
sollte zu Beginn informiert wer-
den, auch wenn das diesbeziigli-
che Risiko bei dem fiir die dltere
Frau stets vorhandenen hohen
,Menopausenalter” deulich her-
abgesetzt ist [24, 25].

Da gerade die altere Frau emp-
findlich mit Nebenwirkungen auf
Oestrogene reagieren kann, lohnt
es sich, mit einer niedrigen Dosis
zu beginnen [9]. ,Niedrig” heisst
entweder 1 mg 17p-Oestradiol
respektive 1 mg Oestradiol-Valerat

peroral in Tablettenform oder

25 pg 17B-Oestradiol transdermal
in Form eines Pflasters; ein ent-
sprechend niedrig dosiertes Pra-
parat mit 0,3 mg konjugiertem
equinem Oestrogen ist in der
Schweiz leider nicht erhéltlich.
Sofern es sich nicht um ein fix
kombiniertes Oestrogen/Gesta-
gen-Prdparat handelt, missten
zusatzlich 5-10 mg Dydroge-
steron oder 2,5-5 mg MPA per os
und Tag gegeben werden.

Unter den niedrig dosierten Kom-
binationsprdparaten treten sicht-
lich weniger subjektive und objek-
tive Nebenwirkungen auf [26],
wie Kopfschmerzen, Brustspan-
nen, Nausea, Vollegefihl, vagina-
le Blutungen und Endometrium-
hyperplasien. Dadurch besteht
eine deutlich bessere Compliance
[27, 28]. Bei einigen wenigen
Frauen wird mit der niedrigen Do-
sierung die postmenopausale
Symptomatik nicht vollstandig
verschwinden, sodass je nach Be-
schwerden eine Dosissteigerung —
sofern von den Nebenwirkungen
her toleriert — in Betracht gezogen
werden muss, oder aber, zum Bei-
spiel bei urogenitalen Problemen,
zusatzlich eine vaginale Oestro-
genapplikation stattfinden soll
[29].

Uber Jahre hinweg galt als mini-
male knochenwirksame Oestro-
gendosis 0,625 mg konjugierte
equine Oestrogene [30]. Dies ent-
spricht ca. 1,6 mg 17B-Oestradiol
respektive ca. 2 mg Oestra-
diol-Valerat per os oder 50 pg
17B-Oestradiol transdermal. In
neueren Arbeiten konnte gezeigt
werden, dass auch die erwihnten
niedrig dosierten Oestrogenpra-
parate mit 1 mg E2 resp. 0,3 mg
CEE per os oder 25 pg E2 trans-
dermal eine knochenprotektive

Wirkung austiben [12, 26, 27, 31],
wenn auch nicht im gleichen Aus-
masse. Es besteht also eine gewis-
se Dosisabhangigkeit beziiglich
Wirksamkeit am Knochen. Gerade
letzteres muss in das Gesamtkon-
zept einbezogen werden, wenn es
sich um eine HRT als Osteoporo-
seprophylaxe handelt; es soll eine
moglichst individuelle Dosierung
im Sinne einer maximalen Wirk-
samkeit bei gleichzeitig minima-
lem Auftreten von Nebenwirkun-
gen gewahlt werden. Eine gute
Compliance ist anzustreben, da
nur eine Langzeittherapie als sol-
che fir die Osteoporoseprophy-
laxe sinnvoll ist [11]. Es gilt des-
halb das Motto: ,Lieber wenig
und lang als viel und kurz.”

Einige wenige neuere Daten lassen
darauf schliessen, dass unter einer
niedrig dosierten HRT ebenfalls
mit einer gewissen Kardio-
protektion gerechnet werden kann
[32]. Auch hier scheint die gtinsti-
ge Wirkung der Oestrogene auf
die Lipide wie beim Knochen
dosisabhdngig zu sein [26]. Die
positive Beeinflussung der Lipide
durch die Oestrogene macht im-
merhin 30 % der Kardioprotektion
aus; den grossten Anteil an der
Kardioprotektion hat die direkte
Oestrogenwirkung an den Gefas-
sen. Doch das wirkliche Ausmass
der Kardioprotektion unter niedrig
dosierten Hormonpraparaten ldsst
sich zum heutigen Zeitpunkt noch
nicht einschitzen. Da bedarf es
noch weiterer wissenschaftlicher
Arbeiten.

WIE LANGE?

Bei der Frage nach der Dauer ei-
ner Therapie spielt einmal mehr
die Information tber den heutigen



Wissensstand eine entscheidende
Rolle. Pro und Contra einer Lang-
zeit-HRT sollen offen dargelegt
werden. Bei der Entscheidungsfin-
dung missen alle individuellen
Gegebenheiten, wie durchge-
machte Krankheiten, Operationen
und Unfalle, das subjektive Be-
finden sowie die objektiven Befun-
de, mitberiicksichtigt werden. Die
Frau allein hat sich dann zu ent-
scheiden, welche Risiken sie zu
tragen bereit ist und welche nicht.
Dabei muss eines klargestellt wer-
den: Ob mit oder ohne HRT — das
Leben ist ein Risiko. HRT — wie
lange also?

Werden Hormone als Therapeuti-
kum postmenopausaler Beschwer-
den eingenommen, so kann jeder-
zeit individuell und auf Wunsch
der Frau damit gestoppt werden.
Die Therapiedauer richtet sich
also nach dem Bedidirfnis der Frau.

Werden die Hormone als Prophy-
laxe postmenopausaler Folgekrank-
heiten eingenommen, so miissen
wir nach heutigem Stand des Wis-
sens fiir eine Langzeittherapie
tber mehrere Jahre hinweg pla-
dieren [9, 11]. Eine fixe obere
Alteresbegrenzung gibt es nicht.

Wenn auch gewisse schwerwie-
gende Nebenwirkungen unter ei-
ner Langzeit-HRT auftreten kon-
nen und nicht verschwiegen wer-
den dirfen und es sich im Einzel-
fall um eine tragische Situation
handelt, so muss klar festgehalten
werden, dass allgemein und rein
statistisch gesehen der Profit die
negativen Auswirkungen tbertrifft.
Morbiditdt und Mortalitdt sinken.
Das Gesamtmortalitatsrisiko redu-
ziert sich unter einer HRT um rund
40 % auf 0,63 [15]; unter einer 10
Jahre oder langer dauernden HRT
steigt das Risiko wieder etwas an,

liegt insgesamt aber immer noch
bei 0,8.

Unbestritten ist die stabilisierende
Wirkung der Hormone auf den
Knochen. Auf Grund der Framing-
ham-Studie muss angenommen
werden, dass nur eine im Mini-
mum 7 Jahre dauernde hormonel-
le Osteoporoseprophylaxe sinn-
voll ist, da so eine signifikant ho-
here Knochendichte im hoheren
Alter gewdbhrleistet ist [11]. Eine
HRT als Osteoporoseprophylaxe
kann jederzeit und unabhangig
vom Menopausenalter begonnen
werden. Neuere Arbeiten konnten
zeigen, dass eine HRT durchaus
auch als Therapie einer bereits
bestehenden Osteoporose ihre
Berechtigung hat [33, 34]. Dies
ist nicht uninteressant, da ja gera-
de die dlteren Frauen davon be-
troffen sind. Rund ein Drittel der
tber 70jdhrigen weiblichen Be-
volkerung leidet an einer
Osteoporose [35].

Eine Kardioprotektion durch HRT
darf praktisch als gesichert gelten,
wenn auch zugegebenermassen
nach den Richtlinien der Evidence
based medicine Langzeituntersu-
chungen mit dem Schutzeffekt als
Endpunkt fehlen. Metaanalysen
haben eine unter HRT 40-50 %
erniedrigte Herz-Kreislauf-Erkran-
kungshaufigkeit berechnet [14,
23], was gesundheitspolitisch
nicht unbedeutend ist, da Herz-
Kreislauf-Krankheiten auch bei
den Frauen mit 44,5 % die haufig-
sten aller Todesurssachen sind
[36]. Die positive Beeinflussung
von kardiovaskuldren Risikofakto-
ren, wie Gesamtcholesterin, HDL,
LDL und BZ, konnte mehrfach
gezeigt werden [26, 37, 38]. Die
negative Wirkung auf die Trigly-
zeride muss registriert werden;
das Ausmass an dessen Bedeutung

fur das Herz-Kreislauf-System
bleibt vorerst offen. In-vivo- und
In-vitro-Untersuchungen zeigen
eine direkte gefassdilatierende
Wirkung sowie eine hemmende
Wirkung auf die Atherombildung
[39].

Mehrfach diskutiert wird ein Zu-
sammenhang zwischen HRT und
M. Alzheimer [16-18, 40]. Eine
postmenopausale HRT tiber min-
destens ein Jahr scheint den Be-
ginn der Erkrankung markant hin-
auszuschieben. Je langer die hor-
monelle Substitution durchgefihrt
wird, desto grosser wird das Ver-
zogerungsintervall. Die im Alter
weit verbreitete Erkrankung — eine
von drei Familien ist damit kon-
frontiert — lasst sich mit Oestro-
genen nicht nur hinausschieben,
sondern auch behandeln. Die
Oestrogene beeinflussen unter
anderem das Wachstum der
cholinergen Neuronen; sie wirken
auf das Apolipoprotein E wie
auch auf die alpha-Sekretase-
Aktivitat, sodass die Amyloidab-
lagerung limitiert wird.

Neueste Untersuchungen konnten
zeigen, dass das Kolonkarzinom,
als dritthaufigster Tumor bei der
Frau, bei postmenopausalen
Hormonanwenderinnen signifikant
weniger hdufig anzutreffen ist; das
Risiko sinkt um rund 40 % [19,
20].

Die Risiken einer HRT bei der
dlteren Frau sind wie bei der
perimenopausalen Frau einerseits
die Thromboembolie [41, 42]
und andererseits das Mammakar-
zinom [23, 43, 44]. Das Endome-
triumkarzinom sollte in dieser
Hinsicht nicht mehr erwidhnt wer-
den, da bei korrekter HRT, d. h.
Oestrogen mit Gestagen kombi-
niert bei noch vorhandenem



Uterus, kein erhohtes Risiko dafiir
besteht.

Lange Zeit wurde das Thrombose-
risiko unter HRT unterschatzt.
Doch konnte in letzter Zeit die
diesbeziigliche Risikoerh6hung,

v. a. zu Beginn einer HRT, mehr-
fach gezeigt werden. Oestrogene
wirken auf gewisse Gerinnungs-
faktoren derart (zum Beispiel
durch eine Senkung des antikoa-
gulatorisch wirkenden Protein S),
dass eine Gerinnungssteigerung
zustande kommt. Dadurch kommt
es zu einer dreifachen Erhohung
des Thromboserisikos, das absolut
gesehen bei einer Inzidenz von 1/
1000 ohne HRT so gering ist, dass
es beztiglich Gesamtmorbiditat/-
mortalitat kaum ins Gewicht fallt
[45].

Kontrovers sind die Meinungen in
bezug auf das Mammakarzinom.
Schliesslich miissen wir uns an
Metaanalysen halten, die zeigen,
dass eine Langzeit-HRT Uber

10 Jahre das Mammakarzinom-
risiko auf ein relatives Risiko von
bis zu 1,46 steigern kann. Diese
Tatsache ist fiir einzelne Frauen
sicher untragbar. Doch sei an die-
ser Stelle wiederholt: Wie auch
immer sich eine Frau entscheidet,
sie tragt ein Risiko: im einen Fall
ist es hauptsachlich das Mamma-
karzinomrisiko und im anderen
Fall ist es das Osteoporose- und
Herz-Kreislauf-Risiko.

Mit in die Entscheidung einer
HRT einbezogen werden sollte
unbedingt das Wohlbefinden ei-
ner Frau. Ausschlaggebend ist
nicht die Quantitit, sondern die
Qualitat unseres Lebens!
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