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NUTZEN-RISIKO-ANALYSE DER

NUTZEN-RISIKO-
ANALYSE

HORMONSUBSTITUTION

Benefit-risk analysis of hormone substitutes

Summary

The findings of the epidemiologi-
cal studies made known in recent
years have presented the effects
of the post-menopausal oestrogen
deficiency in a new light. This has
led to the situation that current
discussion around HRT no longer
primarily focuses upon the failure
symptoms or disorders of a vaso-
motory, psychological, and geni-
tal nature. Rather the attention is
focussed on the partially life-
threatening, socioeconomic late
effects, which can be prevented
by the use of a proper hormone
substitute: the osteoporosis, the
cardiovascular diseases and
cognitive functional disorders.
The benefits of HRT should
therefore not be doubted.

ZUSAMMENFASSUNG

Die in den letzten Jahren bekannt
gewordenen Ergebnisse epide-
miologischer Studien lassen die
Auswirkungen des postmeno-
pausalen Ostrogendefizites in
einem neuen Licht erscheinen.
Dies fuhrte dazu, dal bei der
heutigen Diskussion um die HRT
nicht mehr die Ausfallserschei-
nungen oder Stoérungen vasomo-
torischer, psychischer und genita-
ler Art im Vordergrund stehen,
sondern die teils lebensbedrohli-
chen, soziookonomisch bedeu-
tungsvollen Spatfolgen, die sich
durch eine sachgerechte Hor-
monsubstitution verhindern las-
sen. Es sind die Osteoporose, die
kardiovaskuldren Erkrankungen

On the other hand, the potential
risks of breast cancer and the
danger of thrombosis has, for
some time, been indicated by
experts. Although concrete data
from regulated studies are not
available and collective conclu-
sions remain problematic due to
a wealth of variables, current
reservations about this state
should not be treated too lightly.
An individual evaluation of the
pros and cons of the case remains
a necessity for the physician.

Key words: benefit, risk, hormone
replacement therapy, osteo-
porosis, cardiovascular disease,
cognitive function, breast cancer,
thrombosis

und die kognitiven Funktionssto-
rungen. Am groen Nutzen der
HRT ist somit nicht zu zweifeln.

Umgekehrt wird aber seit einiger
Zeit selbst aus Fachkreisen auf
potentielle Risiken, wie Brust-
krebs und Thrombosegefdhrdung,
hingewiesen. Obwohl harte Da-
ten aus kontrollierten Studien feh-
len und SchluBfolgerungen ange-
sichts einer Vielzahl von Varia-
blen in den untersuchten Kollekti-
ven problematisch bleiben, dir-
fen bestehende Bedenken nicht
allzu leichtfertig von der Hand
gewiesen werden. Eine individu-
elle Abwagung von Vor- und
Nachteilen bleibt dem Arzt nicht
erspart.

DER HORMON-
SUBSTITUTION

EINLEITUNG

Mit zunehmender Kenntnis tber
die Bedeutung einer Pravention
nimmt auch im gesellschaftli-
chen Bewulitsein das Interesse
daran zu. Aber in den Mitteln des
Gesundheitswesens sind die pra-
ventiven MafSnahmen noch im-
mer untergeordnet und nehmen
nicht den ihnen gebtihrenden
Platz ein. Die Erwartungen aus
praventiven Uberlegungen fiir
die Zeit nach der Menopause,

d. h. nach der letzten Periode,
betreffen die Selbstandigkeit und
die Morbiditat dlterer Frauen so-
wie die geistige und korperliche
Beweglichkeit. Die verschieden-
en Organsysteme, an denen der
Ostrogenmangel zu besonders
schwerwiegenden Folgen fiihrt,
sind das Skelettsystem, der Uro-
genitaltrakt, die Gelenke, das
Herz-Kreislauf-System und das
zentrale Nervensystem. Hier sind
die qualitativ wichtigsten Ziele
der praventiven Hormonsubsti-
tution anzusiedeln [1].

Jede Frau im hoheren Lebensab-
schnitt profitiert von einer Ostro-
gensubstitution. Aber jedes Ding
hat seinen Preis. Wer bezahlt den
Preis der Substitution? — Es sind
alle Beteiligten. Zuerst die Frau,
denn sie hat sowohl beim Auftre-
ten von Komplikationen als auch
bei der Unterlassung einer Hor-
monsubstitution die Folgen direkt
zu tragen. Der Nutzen der Ostro-
gensubstitution bedeutet vermin-
derte Morbiditdt und Mortalitat
[2].

Wir alle, die Frau, die Gemein-
schaft, die Volkswirtschaft per se,
profitieren von einer Hormon-
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substitution aber nur dann, wenn
die Gesamtaufwendung der Soli-
dargemeinschaften fiir das ein-
zelne Individuum, bezogen auf
dessen gesamte Lebenserwar-
tung, geringer wird. Viel schwie-
riger sind die positiven Auswir-
kungen auf das ndhere soziale
Umfeld eines Individuums, das
sich subjektiv wohl und vital
fahlt und korperlich und geistig
mobil bleibt, zu analysieren. Die
Patientin profitiert sicher von ei-
ner Hormonsubstitution: Sie wird
symptomfrei oder zumindest
symptomarm, ihr Mortalitétsrisiko
wird gesenkt, ihre geistige und
korperliche Integritat wird ver-
bessert, ihre Selbstandigkeit
bleibt bis ins hohe Alter erhalten.
Die Lebensqualitat wird zweifel-
los angehoben [3, 4].

Neben moglichen Risiken sind
sowohl aus Sicht der Patientin
als auch aus Sicht des Arztes die
klaren Benefits der Hormoner-
satztherapie offensichtlich. Ostro-
gene und zum Teil auch Gesta-
gene alleine oder in Kombination
sind fahig, das ganze subjektive
vasomotorische Syndrom der
Postmenopause zu behandeln.
Dies ist durch andere Methoden
nicht zu erreichen [2].

Der Nutzen fur die Krankenkas-
sen, fiir die Rentenkasse, fiir die
Volkswirtschaft dagegen ist viel
schwieriger zu erfassen. Neben
volks- und betriebswirtschaftli-
chen Aspekten geht es auch um
eine mogliche Verringerung der
Kosten im Gesundheitswesen. Zu
den NutznielSern einer Hormon-
substitution gehoren auch die
Arzte, Apotheker und die Pharma-
industrie.
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Die Risiken und die Nachteile
aber sind wiederum zuerst von
den Patientinnen zu tragen. Zu-
satzlicher Zeitaufwand fuir Arztbe-
suche, Gesprache, Untersuchun-
gen u. a. sind hier zu erwdhnen.
Im Extremfall sind es irreversible
Folgen wegen unsachgemaler
diagnostischer und therapeuti-
scher MaRnahmen. Risiken und
Komplikationen, aber auch die
Nachteile tragt die gesamte Ge-
meinschaft direkt oder indirekt
immer mit.

Postmenopausale Frauen haben
ein charakteristisches Spektrum
der haufigsten Erkrankungs- und
Todesursachen. An ersten Stelle
stehen Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen inkl. Herzinfarkt. Die jahrli-
che Inzidenz betrdgt etwa 1000
pro 100.000 postmenopausaler
Frauen und zeigt eine nahezu
60%ige Todesrate [5].

Zu den haufigsten Erkrankungen
gehoren auf der anderen Seite die
osteoporotischen Frakturen, die
Malignome der Brust und die
Malignome des Endometriums.
Rund 60 % aller postmenopau-
salen Frauen sterben an den Fol-
gen eines Herzinfarktes. Die
Letalitdt bei osteoporotischen
Frakturen betragt nur 6 %, bei
Mamma- und Endometriumkarzi-
nom sind es 20-25 % [6].

Die epidemiologische Betrach-
tungsweise einer Ostrogen-
Gestagen-Substitutionstherapie
muls demnach nicht nur die Ver-
anderung des relativen Risikos
einer Erkrankung oder einer To-
desursache wahrend einer Substi-
tution berticksichtigen, sondern
weit mehr die Absolutzahlen.
Viele Studien belegen die giinsti-
gen Auswirkungen einer Ostro-

gen-Gestagen-Substitution flr das
Risiko einer kardiovaskuldren
Erkrankung bei postmenopausa-
len Frauen [3, 6-8]. Unter der
Hormonersatztherapie ist eine
Reduktion des Morbiditéts- und
Mortalitdtsrisikos von bis zu 50 %
zu veranschlagen [6, 9]. Dies be-
trifft nicht nur die Inzidenz des
Herzinfarktes, sondern auch den
Schlaganfall. Die Frage der zu-
satzlichen Gestagengabe bezlig-
lich Pravention von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen ist abhangig
von der androgenen Restwirkung
des Gestagens, der Beeinflussung
der HDL- und LDL-Cholesterin-
konzentration zu Ungunsten des
HDL-Cholesterols. Hier sind die
Ergebnisse noch nicht endgtiltig
beurteilbar [9-11].

Das Risiko fiir thromboemboli-
sche Erkrankungen, bis anhin
vernachlaligt [12], mufs auf-
grund der neuesten Studien mit
einer mafigen Risikoerhohung
reevaluiert werden. Es besteht
eine Erhohung des relativen
Risikos um den Faktor 2 [13, 14].
Die auch damit verbundene ab-
solute Risikoerhthung im Ver-
gleich zu den tbrigen 6strogen-
substituierten positiven Auswir-
kungen ist marginal: eine venose
Thromboembolie pro 10.000
Frauenjahren bei Frauen ohne
Hormonsubstitution im Vergleich
zu 2 bis 3 pro 10.000 Frauen-
jahren bei Frauen unter einer
Substitution. Eine Ablehnung der
Substitution aufgrund dieser Tat-
sache ware falsch. Es ist ledig-
lich die Eigen- und Familien-
anamnese klar zu erheben, um
Risikofaktoren friihzeitig zu er-
kennen [1, 4, 7, 15].



DAS SKELETTSYSTEM

Eine 50jdhrige Frau hat fir den
Rest ihres Lebens eine etwa
15%ige Wahrscheinlichkeit, eine
Hiftgelenksfraktur, und eine
ebensolche Wahrscheinlichkeit,
eine Radiusfraktur zu erleiden.
Die Wahrscheinlichkeit einer
Wirbelfraktur liegt bei rund 30 %
[7]. Das Risiko, an einer koro-
naren Herzerkrankung zu sterben,
ist rund 40 % und damit etwa
10mal groler als das Todesrisiko
aufgrund einer Huftgelenksfraktur
oder eines Mammakarzinoms
[16].

Die Zunahme der Frakturrate ist
altersabhangig. Kein Zweifel be-
steht dariiber, dal$ die Knochen-
dichte und der Mineralgehalt
durch eine Substitution weitge-
hend erhalten werden konnen
[17]. Die Gelenke profitieren si-
cher von einer Ostrogen-Gesta-
gen-Substitution. Nachteilige
Auswirkungen einer Ostrogen-
Gestagen-Substitution am Skelett-
und am Gelenksystem sind nicht
bekannt [18]. Das Risiko, an den

Tabelle 1: Geschétzte Frakturinzidenz
(jhrliche Frequenz pro 1000 Frau-
en) des Unterarms und der Hftge-
lenke bei postmenopausalen Frau-
en (nach F. Leidenberger [7])

Fraktur Altersgruppe
50-59 6069 70-74

Unterarm

Keine Ostrogene 30 50 5,0
Ostrogene 1,2 20 20
Differenz 1,8 3,0 3,0
Hiiftgelenk

Keine Ostrogene 0,5 1,5 5,0
Ostrogene 02 06 20
Differenz 0,3 0,9 3,0

Folgen einer Fraktur unmittelbar
oder mittelbar zu sterben, ist nur
bei Frauen im Senium deutlich
erhoht. Die protektive Wirkung
der Ostrogen-Gestagen-Substitu-
tion am gesamten Halteapparat
fuhrt zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat sowohl bei Ge-
lenk- als auch bei Skelettschmer-
zen; diese sind weitgehend ver-
meidbar [18, 19].

OSTEOPOROSE

Der erste grolbe Erfolg der HRT

ist die Prophylaxe der postmeno-
pausalen Osteoporose [17].
Neben ausgewogener Erndhrung,
Ausschluf® von Risikofaktoren
und ausreichender korperlicher
Betdtigung ist das hormonale
Gleichgewicht ein entscheiden-
der Faktor in der Osteoporose-
Prophylaxe. Da die meisten
anderen Risikofaktoren, wie Alter,
Geschlecht und Familienbela-
stung, nicht beeinfluBbar sind, ist
es naheliegend, daf8 bei gefdhrde-
ten Patientinnen der Ausgleich
eines Ostrogenmangels zu den
therapeutisch wichtigsten Maf3-
nahmen gehort. Auch bei jlinge-
ren Frauen kann ein entsprechen-
der Ostrogenmangel — mit und

NUTZEN-RISIKO-
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ohne sekundire Amenorrhoe —
zu einer Reduktion der Knochen-
masse fihren.

Die postmenopausale Osteo-
porose wird am besten durch eine
HRT beeinflulit. Mit einer entspre-
chenden, korrekt durchgefiihrten
und Uber genligend lange Zeit
applizierten Substitution betrdgt
die Risikoverminderung 40-50 %
[19] (Tabelle 1).

MIAMMAKARZINOM

Der Tod infolge eines Mamma-
karzinoms trifft nur jede vierte
Frau mit nachgewiesenem
Mammakarzinom (infolge eines
Endometriumkarzinoms nur jede
finfte bis sechste Frau) [7].

Im Hinblick auf die Mortalitat ist
die Gesamtbilanz einer Ostrogen-
Gestagen-Substitution ebenfalls
positiv anzusehen (Tabelle 2).
Das Risiko einer gut- bis bosar-
tigen Veranderung des Endo-
metriums unter einer alleinigen
Ostrogensubstitution ist offen-
sichtlich klar erhoht und gut
dokumentiert [20-22]. Die zu-
satzliche Gestagengabe uber
eine Mindestdauer von 10 bis 12

Tabelle 2: Verdnderungen der Sterblichkeit unter oraler Ostrogen-Substitution
(Einnahme von 0,625 mg konjugierter equiner Ostrogene pro Tag bei Frauen
im Alter zwischen 50 und 75 Jahren) (nach F. Leidenberger [7])

Bedingungen

Osteoporotische Erkrankungen
Gallenblasenerkrankungen
Endometriumkarzinom
Mammakarzinom

Ischdmische Herzerkrankungen
Nettoveranderungen
Nettoveranderungen in %

Relatives Risiko Kumulative Veranderung

pro 100.000 Frauen

0,4 -563
1,5 +2
2,0 +63
1,1 +187
0,5 5250
5561

41
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Tagen alle Monate bis 2 Monate
fuhrt zu einer deutlichen Risiko-
abnahme der Hyperplasien und
des Endometriumkarzinoms.
Letzteres ist im Vergleich mit
Frauen ohne Hormonsubstitution
deutlich verringert [20, 21].
Bezuglich des Mammakarzinoms
sind die Daten nicht so klar und
offensichtlich. Ob eine Langzeit-
substitution mit Hormonen zu
einer Erhohung des Brustkrebs-
risikos fithrt, wird noch immer
kontrovers diskutiert [23-25].
Neueste Daten lassen vermuten,
dald bei einer Hormonsubstitu-
tionsbehandlung von 5 Jahren
und mehr ein geringfligig erhoh-
tes Risiko fur die Entwicklung
eines Mammakarzinoms besteht
(2 pro 1000 nach 5 Jahren; 6 pro
1000 nach 10 Jahren und 12 pro
1000 nach 15 Jahren [26]). Diese
minimale Risikoerhohung geht
jedoch innerhalb von etwa 5
Jahren nach Abbruch der Hor-
monersatztherapie weitgehend,
wenn nicht vollstandig zurtick
[26]. Ferner scheint die Prognose
eines Mammakarzinoms, das
unter Hormonsubstitution diagno-
stiziert wird, beziglich Uberle-
benschancen besser zu sein [16].
Basierend auf diesen Tatsachen
hat sich gezeigt, dal$ nur Frauen,
die kein Risiko fiir eine koronare
Herzkrankheit und kein Risiko fiir
eine osteoporotische Fraktur
aufweisen, und die gleichzeitig
zwei Verwandte ersten Grades
mit Brustkrebs haben, keine
Hormonersatztherapie erhalten
sollen [1, 25].

Bei Frauen mit einer familidren
Belastung fir Mammakarzinom
wird die Mammakarzinomrate
durch die Hormonersatztherapie
nicht erhoht. Sie ist in derselben
Grofsenordnung wie die Alters-

entsprechende in der Normal-
population.

Frihe Menarche und spite Meno-
pause sind zwei Risikofaktoren.
Sie fuhren zu einer Erh6hung des
relativen Risikos (RR) auf 2 bis 3.
Es gibt Hinweise fiir eine mogli-
che Beziehung zwischen Mam-
makarzinom und Ostrogensub-
stitution. Die Studien sind alle,
wie gesagt, kontrovers, sie rei-
chen von Risikofaktorsteigerun-
gen auf den Faktor 2 bis zur
Reduktion auf einen Faktor von
etwa 0,5 [23, 24, 27]. Meta-
analysen der Zahlen zeigen, daf8
bei Frauen, die HRT erhalten
haben, die Zahl der Mammakarzi-
nomdiagnosen pro Behandlungs-
jahrum 2,3 % zunimmt. Das
entspricht der Zunahme des
Brustkrebsrisikos durch ein spate-
res Eintreten der Menopause [27].

Die Prognose eines Mamma-
karzinoms unter der Hormoner-
satztherapie ist gtinstig [16]. Die
Mortalitat des unter Hormoner-
satztherapie oder nach HRT
entstandenen Mammakarzinoms
ist geringer als bei Nichtanwen-
derinnen von HRT. Frauen, die
jemals eine HRT angewendet
haben, erleiden weniger haufig
ein todliches Mammakarzinom
(RR = 0,84; Vertrauensintervall
(VI) = 0,75-0,94). Es ist nicht
belegt, dal® dieser Effekt auf eine
Ostrogenwirkung zuriickzufiihren
ist. Bei fehlendem Uterus ist die
Gabe von kombinierter Hormon-
ersatztherapie nicht zwingend,
denn der protektive Effekt einer
Gestagenzugabe ist nach heuti-
gem Wissen zu den Ostrogenen
nicht gegeben.

In keiner Studie ist ein erhohtes
Rezidivrisiko durch Hormoner-

satztherapie feststellbar. In der
HRT-Gruppe ist die Rezidivrate
halb so hoch wie in der Kontroll-
gruppe. Die Todesrate aber ist bei
den Nichtsubstituierten um 50 %
hoher [16].

Die National Nurses Health Study
zeigt bei den Current users ein
relatives Risiko, an Mammakar-
zinom zu erkranken, von 1,32
(95 %-VI 1,14-1,54); gegentiber
den Never users ist das deutlich
erhoht [1, 7, 24]. Der Effekt ist
zeitabhangig. Bis zu 2 Jahren
betragt RR 1,14 (95 %-VI 0,91-
1,45), bis zu 5 Jahren RR 1,2

(95 %-VI1 0,95-1,44), bis zu 10
Jahren RR 1,64 (95 %-VI 1,22—
1,74), tber 10 Jahre ist der relati-
ve Risikofaktor konstant bei RR
1,46 (95 %-VI 1,20-1,76). Bei den
Past users sinkt das erhohte Risiko
rasch. Es ist nach 2 bis 5 Jahren
nicht mehr nachweisbar [1, 7,
24]. Das bedeutet eine Steigerung
des relativen Risikofaktors um

30 % nach einer Langzeiteinnah-
me von Ostrogen. Das absolute
Risiko fiir ein Mammakarzinom
liegt bei 10 % zwischen dem 50.
und 80. Lebensjahr. Die Mamma-
karzinomrate steigt mit dem Alter
eindeutig an. Es erkranken von
100 Ostrogenanwenderinnen 13
an einem Mammakarzinom. Von
diesen 13 sind 3 eventuell auf die
Ostrogeneinwirkung zuriickzu-
fihren. Da andererseits heute nur
ca. 25 % der Mammakarzinom-
patientinnen an dieser Erkrankung
sterben, sollte theoretisch weniger
als ein Todesfall unter 100 substi-
tuierten Frauen auf die Ostrogen-
gabe zurtickzufiihren sein. Dem
gegeniiber werden ca. 30 von
100 Frauen aufgrund der Hor-
monersatztherapie keine todliche
kardiovaskuldre Erkrankung
erleiden [1, 7].

kT J. MENOPAUSE 3/1999



Bei einer Metaanalyse von 51
Studien ergaben sich 52.705
Frauen mit Hormonersatzthera-
pie und Brustkrebs gegentber
108.411 ohne Brustkrebs. 42 %
waren postmenopausal. Die
Schlul¥folgerung dieser Meta-
analyse: Risikoanstieg um 2,3 %
pro Jahr auf 1,35 nach durch-
schnittlich 11 Jahren HRT. Rech-
nerisch bedeutet dies eine Zunah-
me von einem Fall auf 1000
Frauen nach 4 Jahren bzw. einem
Fall pro 100 Frauen nach 13
Jahren Hormonersatztherapie
[27].

KARDIOVASKULARES RISIKO

Die haufigste Todesursache bei
der Frau im hoheren Alter ist die
Koronarsklerose. Das Risiko, an
einer koronaren Herzkrankheit zu
erkranken, ist in diesem Lebens-
abschnitt fiir Frauen praktisch
dem Risiko von Mannern gleich-
gestellt. Seit langem ist bekannt,
dak Ostrogene und Gestagene
eine kardioprotektive Wirkung
austiben. Bei der Langzeitbe-
handlung mit Hormonpraparaten
wirkt dann dieser Schutz weiter,
womit das Risiko einer koronaren
Herzkrankheit deutlich herabge-
setzt wird: Die Wahrscheinlich-
keit, einen Myokardinfarkt zu
erleiden, sinkt unter der HRT um
50-70 %. Verschiedene Studien
zeigen auch Unterschiede zwi-
schen einer Monotherapie mit
Ostrogenen, wo das relative
Risiko (RR) 0,6 betragt, und einer
Kombinationstherapie mit Ostro-
gen/Gestagen (RR = 0,4). Neben
den hormonalen Aspekten setzt
sich das kardiovaskuldre Risiko
letztlich aus einer Vielzahl be-
kannter Faktoren zusammen, wie

familidre Belastung, Lebensfiih-
rung u. a. [5, 6]. Damit eng

im Zusammenhang stehend sind
klassische Risikofaktoren wie
Rauchen, Dyslipidamie, Hyperto-
nie, Diabetes und psychosoziale
Einflisse zu nennen. Es kann
auch gezeigt werden, dafs die
Gesamtmortalitat bei Frauen mit
einer HRT niedriger ist (RR =
0,63) als bei der unbehandelten
Kontrollgruppe (Tabelle 3) [6].
Allerdings ist in bezug auf die
Gesamtmortalitdt der Benefit
einer HRT fur Frauen, die sonst
ein geringes kardiovaskulares
Risiko aufweisen, kleiner (Tabelle
3) [6]. Entgegen friiheren Beftirch-
tungen haben neuere Studien
auch gezeigt, dal® eine HRT
keinen ungtinstigen Einflul® auf
den Blutdruck hat [3, 10].

Das Wirkungsprinzip der Kardio-
protektion von Ostrogenen be-
ruht auf zwei Mechanismen: Die
Ostrogene verbessern das Lipid-
profil, indem der HDL-Spiegel
ansteigt und die LDL-Konzentra-
tion herabgesetzt wird. Damit
wird ein Schutz der GefaBwand
erreicht. Durch das Absinken des
Fibrinogenspiegels und des
Aktivierungsinhibitors von Plas-
minogen wird die Gerinnbarkeit
des Blutes und damit das Throm-
boserisiko verringert. Daneben
besteht auch eine direkte Ostro-
genwirkung auf die Gefalwand.
Durch Steuerung der Freisetzung
von Stickoxyd (NO) aus den
vaskuldren Endothelzellen wer-
den die GefaBwéande aktiv beein-

flultt [2].
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Tabelle 3: Gesamtmortalitdt: Patientin-
nen mit aktueller HRT im Vergleich
zu Frauen ohne HRT (nie) innerhalb
verschiedener Risikogruppen (nach
Colditz et al. [24])

Risikofaktor Laufende HRT
Anzahl Korrigiertes RR

Fille (95 %-VI)

Kardiovaskulires Risiko’
Hoch 419 0,51 (0,45-0,57)
Niedrig 54 0,89 (0,62—1,28)

Brustkrebs bei Mutter oder Schwester

Ja 63 0,65 (0,47-0,90)
Nein 511 0,60 (0,54-0,68)
Alter (in Jahren)

<50 56 1,05 (0,65-1,68)
50-59 260 0,63 (0,53-0,73)
60-73 258 0,58 (0,49-0,68)
Menopausenalter (in Jahren)

<49 232 0,58(0,48-0,70)
>54 25 0,62 (0,39-0,97)
Rauchen

Aktuell 169 0,55 (0,45-0,66)
Nie 178 0,64 (0,53-0,77)
Art der Menopause

Bilaterale

Oophorektomie 210 0,71 (055-0,93)
Nattirlich 243 0,59 (0,51-0,68)
Bodymass-Index?

<230 263 0,63 (0,53-0,74)
23,0-28,9 239 0,60 (0,50-0,70)
>29,0 71 0,54 (0,41-0,72)
Gewichtsanderungen seit 18. Lj.
<10kg 311 0,55 (0,48-0,64)
210 kg 263 0,87 (0,74-1,03)

VI = Vertrauensintervall (in Klammer), RR =
Relatives Risiko, HRT = Hormonersatz-
therapie.

Standardisiert nach Alter, Menopausenalter,
Menopausentyp, Bodymass-Index, Diabetes,
Hypertonie, Hypercholesterinamie, Rauchen,
orale Kontrazeption, Familienanamnese
(Myokardinfarkt und Brustkrebs), Paritat,
Menarche.

! Hohes kardiovaskuldres Risiko beinhaltet
einen oder mehrere der folgenden Faktoren:
aktuelles Rauchen, Hypercholesterinamie,
Hypertonie, Diabetes mellitus, positive Fami-
lienanamnese und Bodymass-Index > 29 kg/
m2. Niedriges kardiovaskulares Risiko ist
definiert als nie rauchen, keine Hyperchol-
esterindmie, Hypertonie oder Diabetes, keine
positive Familienanamnese und einen Body-
mass-Index < 25 kg/m?.

? Bodymass-Index = BMI: Kérpergewicht
dividiert durch das Quadrat der Kérpergrofte
(Einheit: kg/m?)

J. MENOPAUSE 3/1999

39



NUTZEN-RISIKO-
ANALYSE
DER HORMON-
SUBSTITUTION

40

THROMBOEMBOLIE UND HRT

Einige Studien wiesen einen
Zusammenhang zwischen einem
erhohten Risiko fir Thrombo-
embolie und Ostrogenen bei
jungen Frauen, welche regelma-
Rig orale Kontrazeptiva einnah-
men, nach [28]. Die Gefahr
besteht, dal$ gerade betreffend
thromboembolischer Erkrankun-
gen die bekannten Nebenwirkun-
gen der oralen Kontrazeptiva
direkt auf die HRT tbertragen
werden. Verschiedene Studien, so
von Young, Aune, Canova, Lobo,
Sporrong und Devor [12] in den
Jahren 1991-1996, konnten
jedoch kein erhohtes Risiko von
Thromboembolien unter einer
HRT nachweisen. Diese Daten
wurden in 1996 verdffentlichten
Studien von Vessey [28], Jick [14]
und Grodstein [5] widerlegt. Alle
drei Arbeiten postulieren ein
erhohtes Risiko fiir thrombo-
embolische Erkrankung unter der
HRT (2- bis 4fach erhohtes Risi-
ko). Das Risiko lafst sich auch
durch niedrigere Dosierungen
oder durch die Kombination mit
Gestagenen nicht verringern. Da
die Inzidenz von thromboembo-
lischen Erkrankungen verhaltnis-
malig gering ist, tritt bei Patien-
tinnen mit HRT pro Jahr nur ein
zusatzlicher Fall auf 5000 auf
[12]. Ahnliche Resultate ergab
die Nurses Health Study von
Grodstein et al.: Das Lungen-
embolie-Risiko verdoppelt sich
unter einer HRT. Dies fiihrt zu
einem Anstieg von einer Erkran-
kung auf 10.000 Frauen [5]. Die
meisten Thrombosen und Emboli-
en sind im ersten Behandlungs-
jahr aufgetreten. Somit ist frag-
lich, ob es sich nicht um eine
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besondere Pradisposition bei
diesen Patientinnen handelte.
Moglicherweise sind Angehorige
von Familien mit einer genetisch
determinierten, geringgradigen
Gerinnungsstorung besonders
betroffen. Fir das individuelle
Risiko ist entscheidend, ob eine
vorbestehende angeborene oder
erworbene thrombotische Diathe-
se vorliegt. Hierzu zahlen ange-
borene Funktionseinschran-
kungen, Mangelsyndrome der
Gerinnungsinhibitoren und die
erworbenen Risiken Alter, Adi-
positas, Thrombophlebitis, Zu-
stand nach einer Thrombose,
Operation, Immobilisation etc.
Ein generelles Screening auf
thrombophile Gerinnungssto-
rungen vor Verordnung der HRT
ist sinnlos. Eine gezielte Abkla-
rung kann im Verdachtsfall bei
positiver Familienanamnese wohl
zur Abschatzung, nicht aber zum
Ausschlul® der Gefahrdung hilf-
reich sein. Letztlich gilt auch hier,
dafs das geringe Risiko einer
thromboembolischen Erkrankung
gegen den offensichtlichen Nut-
zen des verminderten Risikos
einer koronaren Herzkrankheit
und einer Osteoporose individu-
ell durch den Arzt abgewogen
werden mul.

KOGNITIVE PROZESSE

Es ist bekannt, daB Ostrogene im
Zentralnervensystem in verschie-
dene biochemische Ablaufe aktiv
eingreifen. Sie stehen unter
anderem mit dem Neurotrans-
mittersystem in Verbindung. Es
konnte gezeigt werden, dafs
Ostrogene auch die synaptische
Konfiguration beeinflussen [29—
31]. In verschiedenen Studien

wurde bei Patientinnen mit
postmenopausaler Ostrogen-
therapie eine Verbesserung der
kognitiven Funktionen und ein
vermindertes Risiko fiir Alzhei-
mer-Krankheit beobachtet. Aller-
dings sind die Studienergebnisse
teilweise widersprtichlich: Von
10 randomisierten Studien konnte
nur in der Halfte eine statistisch
signifikante Verbesserung des
Erinnerungs- oder Konzentra-
tionsvermogens nachgewiesen
werden [29-31].

Kognitive Prozesse spielen fiir die
Lebensqualitat aller Frauen aber
eine bedeutende Rolle. Jede
Beeintrachtigung der kognitiven
Funktion wird als negativ emp-
funden und stellt fur sich einen
Grund zur Substitution dar.
Neben den kognitiven Defekten
kann ein Ostrogenmangel auch
zu einer Instabilitat, insbesondere
im emotionalen Bereich, verbun-
den mit depressiven Verstimmun-
gen und/oder Aggressivitt, fiih-
ren. Ferner konnen sich daraus
auch Sexualstérungen entwik-
keln. Siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Relatives Risiko (RR) von
Alzheimerscher Krankheit unter
Hormonsubstitution in der Post-
menopause (nach F. Leidenberger

[7])

Quelle RR

Henderson (1994) 0,33
Paganini-Hill (1994) 0,69
Brenner (1994) 1,10
Morrison (1996) 0,44
Tang(1996) 0,40
Paganini-Hill (1996) 0,48



WIRKUNG AUF DEN
UROGENITALTRAKT

Auch klar belegt ist die positive
Wirkung der Ostrogenersatz-
therapie auf das Urogenitalsy-
stem. Neben einer Verbesserung
der Lebensqualitdt und der Be-
findlichkeit durch lokale Ostro-
genwirkungen am Genitaltrakt
wird auch die Sexualitdt positiv
beeinflufSt [1].

BEDENKEN DER FRAUEN GEGEN
EINE HRT

Angste

Frihere Kontraindikationen zur
Hormonersatztherapie sind heute
Indikationen. Die Liste der Risi-
ken und Kontraindikationen ist
gemdl’ den Beipackzetteln der
verschiedenen Prédparate sehr
grof. Viele dieser Angaben sind —
das ist uns Arzten klar — falsch.

Erhohtes Karzinomrisiko

Aus Sicht der Patientin steht die
Frage, ob die HRT mit einem
erhohten Karzinomrisiko einher-
geht, klar im Vordergrund. Nichts
darf von arztlicher Seite gesche-
hen, was krebsfordernd wirken
oder die Prognose einer bekann-
ten Krebserkrankung verschlech-
tern konnte. Immer noch grof ist
die Angst vieler Patientinnen vor
einer moglichen karzinogenen
Wirkung der HRT. Wegen teil-
weise kontroversen Studienergeb-
nissen herrschen auch unter
Arzten gewisse Unsicherheiten
uber die diesbezliglichen Risiken
(4, 7].

Meist wird zu wenig realisiert,
daf das Risiko eines todlich
verlaufenden Herzinfarktes fir
eine nicht behandelte Frau etwa
zehnmal groRer ist als das Risiko,
an einem Mammakarzinom oder
an den Folgen einer Schenkel-
halsfraktur zu sterben [17]. Unge-
achtet dieser Tatsache ist die
Akzeptanz einer HRT, vor allem
wegen der weitgehend unbegrtin-
deten Karzinomangst, noch
ungentigend. Tatsache ist, dafs die
HRT das Risiko kardiovaskularer
und zerebrovaskularer Erkrankun-
gen und das Risiko der Osteo-
porose um ein Vielfaches (40—

70 %) verringert. In der im Zu-
sammenhang mit einer vermin-
derten Gesamtmortalitat erwdhn-
ten Studie von F. Grodstein [6]
konnte bei Frauen mit laufender
HRT eine Reduktion der Mortali-
tat an Karzinomerkrankungen um
29 % nachgewiesen werden.

Ovarialkarzinom

Es ist bekannt, dal$ Schwanger-
schaft und die Einnahme von
oralen Kontrazeptiva das Risiko
fur die Entwicklung eines Ova-
rialkarzinomes reduzieren [32].
Fur diesen Effekt gibt es zwei
mogliche Erklarungen: erstens die
Unterdriickung der Ovulationen
durch die Pille oder wéhrend der
Schwangerschaft, und zweitens
die verminderte Gonadotropin-
sekretion als Folge des negativen
Feedbacks durch Ostrogene und
Gestagene. Diese Hypothese wird
durch die Tatsache unterstiitzt,
dafS nach der Menopause — wo es
zu einem Anstieg der Gonado-
tropine kommt — die Inzidenz der
Ovarialtumoren ansteigt. Noch
wenig ist Uber den Effekt einer
kombinierten Hormonersatz-
therapie und das Risiko eines
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Ovarialkarzinomes bekannt.
Lauritzen beschrieb eine Reduk-
tion des Risikos um 50 % bei
Frauen mit kombinierter Substitu-
tion im Vergleich zu Frauen, die
keine Substitution durchfiihrten
[16]. Weitere Untersuchungen
sind erforderlich, um diese Resul-
tate zu bestatigen.

Kolorektales Karzinom

Schon seit langerem ist bekannt,
daR hormonale Faktoren einen
EinfluR auf das Risiko kolorekta-
ler Tumoren bei Frauen haben.
Kampman et al. konnten in einer
Fall-Kontroll-Studie zeigen, daf8
eine erhohte Paritit das Risiko
eines Kolonkarzinomes signifikant
erniedrigt (Odds Ratio (OR) =
0,75; 95 %-Vertrauensintervall
(VI) = 0,53-1,06) [33]. Noch
deutlicher waren die Resultate bei
der HRT (OR =0,71; VI = 0,56—
0,89). Auch die Therapiedauer
spielt eine wesentliche Rolle: In
einer italienischen Studie sank
das Risiko eines Kolonkarzinomes
um 75 % bei einem Uber 2 Jahre
dauernden Hormonersatz [34].

Endometriumkarzinom

Seit mehr als 20 Jahren ist be-
kannt, daR Endometriumkarzi-
nome unter alleiniger Ostrogen-
gabe vermehrt auftreten: In den
Vereinigten Staaten war Anfang
der siebziger Jahre ein signifikan-
ter Anstieg des Endometrium-
karzinoms zu verzeichnen. Smith
und Ziel konnten 1975 anhand
zweier Studien zeigen, dafs dies
die Folge der alleinigen Ostrogen-
substitutionstherapie war [22]. Es
folgte eine Vielzahl von Studien,
die alle ahnliche Resultate erga-
ben. Neben den endogenen und
exogenen Ostrogenen sind Alter,
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Nulliparitat, Adipositas, familidre
Belastung, dysfunktionelle Blu-
tungen, spate Menopause und
Endometriumhyperplasien weite-
re Risikofaktoren fur die Entwick-
lung eines Endometriumkarzi-
nomes [20].

Die kombinierte Therapie mit
einer monatlichen Gabe von
Progesteron wahrend mindestens
10 Tagen bis 14 Tagen reduziert
das Risiko ftir ein Endometrium-
karzinom im Vergleich zur alleini-
gen Ostrogentherapie deutlich.
Die Ergebnisse der Studien sind
teilweise recht unterschiedlich
und vom Studiendesign abhangig,
wobei das relative Risiko zwi-
schen 0,4 (Kohortenstudien)

und 1,8 (Fall-Kontroll-Studien)
schwankt [35]. In einer kiirzlich
veroffentlichten Fall-Kontroll-
Studie konnte nachgewiesen
werden, daR bei einer korrekt
durchgefiihrten kombinierten
Ostrogen-Gestagen-Therapie

das Risiko ftir ein Endometrium-
karzinom praktisch nicht erhoht
ist: Das relative Risiko betrug
1,07 fiir eine kontinuierliche
Ostrogen-Gestagen-Ersatztherapie.
Entscheidend ist dabei die Zeit-
dauer der Gestagengabe, wobei
die kritische Grenze bei zehn
Tagen pro Monat liegt. Wird die
Gestagengabe kiirzer durchge-
fahrt, steigt das Risiko wieder

an [20, 21].

Eine zyklusgerechte oder kontinu-
ierliche Hormongabe von Ostro-
gen und Gestagen bedeutet
gemdl} den neuesten Studien-
ergebnissen kein erhohtes Risiko
fur die Entwicklung eines Endo-
metriumkarzinomes.
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Mammakarzinom

Verschiedenste Untersucher, sei
es in Fall-Kontroll-Studien, in
Kohortenstudien, in Metaanalysen
und in retrospektiven Erhebun-
gen, haben versucht, einen An-
stieg oder eine Verminderung des
Risikos, an einem Mammakarzi-
nom zu erkranken, nachzuwei-
sen. Eine der umfangreichsten
Studien ist die bereits zitierte
»Nurses’ Health Study”, welche
ab 1976 Daten von tiber 100.000
Krankenschwestern zwischen 30
und 55 Jahren analysierte. Diese
Studie zeigt eine erhohte Inzidenz
an Brustkrebs bei Frauen, die seit
funf oder mehr Jahren eine HRT
durchfithrten (RR = 1,36 nach 5
bis 10 Jahren und RR = 1,47 nach
10 und mehr Jahren). Eine frihere
HRT ist, unabhangig von der
Dauer, nicht mit einer erhohten
Inzidenz an Brustkrebs vergesell-
schaftet [24].

Es ist nicht klar, ob das Brust-
krebsrisiko nach Beendigung der
HRT erhoht bleibt. Golditz et al.
finden auch nach zwei Jahren
noch ein leicht gesteigertes Risiko
[24]. Diese Resultate sind jedoch
moglicherweise dadurch ver-
falscht, daR bei Patientinnen,
welche eine HRT erhalten und
deshalb viel regelmaliger in
frauenirztlicher Kontrolle sind,
Mammakarzinome friiher ent-
deckt werden.

Letztlich steht der Beweis noch
aus, ob tatsachlich eine Zunahme
der Inzidenz des Mammakarzi-
noms besteht oder nicht. Engma-
schige Kontrollen inklusive
Sonographie, Mammographie
und klinischer Diagnostik sind
grundsatzlich bei allen Patientin-
nen in der Postmenopause not-

wendig, steigt doch die Inzidenz
des Mammakarzinoms bei zuneh-
mendem Alter der Frau an.

Die American Cancer Society hat
folgende wesentliche Aussagen
gemacht: Arzte und Patientinnen
sollen beruhigt sein, daf zur Zeit
eine Ostrogensubstitution von
weniger als 15 Jahren Dauer nur
einen kleinen, wenn tberhaupt
einen Effekt auf das Brustkrebs-
risiko hat, so dal® beim heutigen
Wissensstand kein Grund gegen
die HRT besteht [1].

PROGNOSE VON PATIENTINNEN
MIT KARZINOMEN UNTER HRT

Endometriumkarzinom

Mehrere Studien haben gezeigt,
dal unter einer kombinierten
HRT bei Frauen mit einem Endo-
metriumkarzinom die Rezidivrate
herabgesetzt werden kann. Ob-
wohl noch weitere Studien erfor-
derlich sind, besteht fiir Frauen
mit einem behandelten Endo-
metriumkarzinom und guter
Prognose keine Kontraindikation
fur eine HRT [27, 32, 36].

Mammakarzinom

Lauritzen et al. zeigten eine
wesentlich bessere Prognose
derjenigen Mammakarzinom-
Patientinnen (Stadium T1 und T2,
Steroidrezeptor negativ), die unter
einer HRT standen [16].

Die bereits erwdhnten hdufigeren
Arztkonsultationen fiihren zu
einer friheren Erkennung und
Behandlung eines Tumors, womit
auch die Uberlebenschancen
steigen. Gesamthaft zeigt sich ein



glinstigerer Verlauf des Mamma-
karzinomes unter HRT als ohne
Therapie. Wahrscheinlich hat die
HRT auch positive Auswirkungen
auf die Tumorhistologie, obwohl
auch hier die Studienergebnisse
teilweise kontrovers sind: Im
Gegensatz zur Studie von Colditz
et al. [24] fanden Bergkvist et al.
[23] eine erniedrigte ,Malignitat”
der diagnostizierten Mamma-
karzinome unter einer HRT. Die
definitive Beantwortung der
Frage, ob Patientinnen nach
einem Mammakarzinom von
einer HRT profitieren, ist noch
offen. Generell ist bei Frauen, die
wegen eines Mammakarzinomes
behandelt wurden, beim Ver-
schreiben einer HRT Vorsicht
geboten. Gerade bei diesen
Patientinnen ist die Lebensquali-
tat aber oft schlecht. Deshalb
sollte einer Patientin, wenn sie
nicht aus onkologischen Griinden
von einer adjuvanten Tamoxifen-
therapie profitiert oder andere
Kontraindikationen aufweist, eine
HRT nicht verweigert werden.
Weitere prospektive Untersu-
chungen sind erforderlich, um die
Frage nach dem erhohten Brust-
krebsrisiko schlissig zu beantwor-
ten [25].

\V/OLKSWIRTSCHAFTLICHE
ASPEKTE

Die volkswirtschaftliche Betrach-
tungsweise ist nicht die einzelner
ratsuchender oder hilfebenéti-
gender Frauen und nicht die
einzelner Arzte, sondern die
Gesamtheit aller Betrachtungs-
punkte. Angesichts der in allen
Industrienationen zunehmenden
Uberalterung und dem damit
verbundenen Wunsch, die Reser-
ven im Gesundheitswesen sparsa-
mer einzusetzen, ist eine volks-
wirtschaftliche Betrachtung von
ostrogenmangelbedingten Krank-
heitsfolgen und deren Préavention,
tber das Individuelle hinausge-
hend, von zentraler Bedeutung.
Auf die Kosten soll in diesem
Zusammenhang hier Gberhaupt
nicht eingegangen werden, dies
ist Gegenstand einer anderen
Publikation [1]. Auch bei kriti-
scher Uberpriifung aller vorlie-
genden Daten ist eine Nutzen-
Risiko-Analyse sowohl fiir die in
Frage kommenden Patientinnen
als auch fir die Gesamtgemein-
schaft als positiv zu beurteilen.
Der Einsatz von Hormonen in
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der Postmenopause hinsichtlich
subjektiver, soziookonomischer,
vegetativer und psychotroper
Effekte ist eindeutig als positiv zu
beurteilen. Auch klar positiv sind
die Effekte der Langzeithormon-
behandlung beziiglich Osteo-
poroseprophylaxe [7] und Reduk-
tion der Morbiditat und Mortali-
tat arteriosklerotisch bedingter
kardiovaskuldrer Erkrankungen zu
beurteilen [7]. Siehe die Tabellen
5und 6.
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Akuter Herzinfarkt Ischamische Herz- Schlaganfille

Alle anderen
Ursachen

Alle Krebserkran-
kungen

RR  Todesfille RR

Ostrogen-Einnahme

Nein 1,0 125
Ja 0,6 78
Dauer [Jahre]

<3 0,64 27
4-14 0,60 25
>15 0,52 21

erkrankungen
Todesfille ~ RR  Todesfille
1,0 124 1,0 60
0,79 86 0,63 32
0,88 33 0,51 9
0,78 27 0,74 12
0,53 17 0,53 8

RR  Todesfille RR Todesfille

1,0 187 1,0 205
0,82 183 0,95 196
0,85 59 1,03 79
0,93 72 0,76 51
0,70 49 0,97 61
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Tabelle 6: Mortalitatsrisiko bei postmenopausaler HRT (Nurses’ Health Study,
1976-1994) (nach Colditz et al. [24])

Todesursache
keine

Gesamtmortalitit

Anzahl Fille

Relatives Risiko (95 %-VI)
Unkorrigiert 1,0
Korrigiert 1,0
Koronare Herzkrankheit
Anzahl Fille

Relatives Risiko (95 %-VI)
Unkorrigiert 1
Korrigiert 1,

Zerebrovaskulirer Insult
Anzahl Falle 91
Relatives Risiko (95 %-VI)
Unkorrigiert

Korrigiert

Neoplasien, gesamt
Anzahl Félle

Relatives Risiko (95 %-VI)
Unkorrigiert

Korrigiert

Brustkrebs

Anzahl Fille

Relatives Risiko (95 %-VI)
Unkorrigiert

Korrigiert

2051

289

1103

246

1,0
1,0

Hormonsubstitutionstherapie

laufend friiher

574 1012

0,58 (0,52-0,64 1,00 (0,92-1,08)
0,63 (0,56-0,70) 1,03 (0,94-1,12)

43 129

0,35 (0,25-0,49)
0,47 (0,32-0,69)

28 48

0,56 (0,35-0,89) 1,00 (0,68-1,47)
0,68 (0,39-1,16) 1,07 (0,68-1,69)
353 529

0,67 (0,59-0,76) 1,01 (0,90-1,13)
0,71 (0,62-0,81) 1,04 (0,92-1,17)

85 94

0,77 (0,59-1,00)
0,76 (0,56-1,02)

VI = Vertrauensintervall (in Klammer). Standardisiert nach Alter, Menopausenalter,
Menopausentyp, Bodymass-Index, Diabetes, Hypertonie, Hypercholesterinamie,
Rauchen, orale Kontrazeptiva, Familienanamnese (Myokardinfarkt und Brustkrebs),

Paritiat, Menarche.
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