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Aktualisierte Empfehlungen zur Hormonersatz-
therapie in der Peri- und Postmenopause*

M. H. Birkhduser

B Einfiihrung

In der westlichen Welt sind heute tiber 30 % aller Frauen 50
Jahre alt oder dlter. Die Diskussionen der letzten Jahre zu Nut-
zen und Risiken der Hormonersatztherapie (HET = HRT)
fiilhrte bei den betroffenen postmenopausalen Frauen, bei
Arztinnen und Arzten und auch bei der nicht direkt betroffe-
nen Bevdlkerung zu groBer Verunsicherung. Dennoch miissen
wir die menopausal bedingten klimakterischen Symptome, die
oft zu massiven Beeintriachtigungen fiihren, effizient angehen
konnen. Gleichzeitig miissen wir die moglichen langfristigen
Folgen des Ostrogenmangels, wie zum Beispiel das hiufig
erhohte Osteoporoserisiko, beriicksichtigen. Diesen kommt
angesichts unserer édlter werdenden Gesellschaft eine immer
grofiere Bedeutung zu.

Die hier zusammengefassten Empfehlungen zur postmeno-
pausalen HET stiitzen sich auf die vorhandene Evidenz, dass
eine HET als sicher und wirksam gelten darf, wenn sie bei
gesunden peri- und postmenopausalen Frauen unter 60 Jahren
zur Behandlung klimakterischer Syndrome verabreicht wird.

B Empfehlungen

Bei der Beratung von Patientinnen und bei der Diskussion der
neueren Daten muss darauf geachtet werden, dass das absolute
Verhiltnis von Nutzen und Risiko, ausgedriickt als Anzahl der
beobachteten Fillen pro 1000 behandelte Frauenjahre, vom re-
lativen Nutzen-Risikoverhiltnis (relatives Risiko, RR) unter-
schieden wird. Das RR wird als die prozentuale Zunahme
oder Abnahme des absoluten Risikos ausgedriickt. Wenn zum
Beispiel eine bestimmte Behandlung zu zwei unerwiinschten
Ereignissen auf 1000 Patienten fiihrt, und dabei eine 50 %-ige
Zunahme des RR angegeben wird, so bedeutet dies, dass neu
drei Ereignisse auf 1000 Patienten aufgetreten sind, also 1
zusitzliches Ereignis auf 1000 Patienten. Die Beniitzung des
relativen Risikos durch die Medien war der maf3gebliche Fak-
tor, der bei Arzten und Laien zu einer iibertriebenen Wahrneh-
mung der Risiken unter einer HRT fiihrte. So wurde von zahl-
reichen Laien filschlicherweise verstanden, dass bei einem RR
von 50 % die Hilfte der behandelten Frauen betroffen war.
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Frauen mit klimakterischen Beschwerden kontaktieren oft ihren
Arzt, weil sie Informationen zur Hormontherapie wiinschen.
Zu den klimakterischen Beschwerden gehdren die typischen
Symptome des Ostrogenmangels wie Wallungen, SchweiBaus-
briiche, Schlafstérungen, und Verstimmungszustinde sowie
vaginale Trockenheit, urologische Probleme und Sexualstérun-
gen. Bis zu 75 % aller menopausalen Frauen verspiiren eines
oder mehrere dieser Symptome. Da diese eine direkte Konse-
quenz einer Abnahme der Ostrogenspiegel sind, ist eine Behand-
lung mit Ostrogenen logisch und wegen ihrer Wirksamkeit die
Behandlungsmethode der Wahl, wenn einfachere Maflnahmen
und nichthormonale Behandlungsmethoden versagt haben.
Durch ihre spezifische Wirkung verbessern Ostrogene bei den
betroffenen Frauen das allgemeine Wohlbefinden und die Le-
bensqualitét.

Die Privention des beschleunigten postmenopausalen Knochen-
abbaues und dadurch die Verminderung des Frakturrisikos
wurden in randomisierten, placebokontrollierten, prospektiven
Studien bei postmenopausalen Frauen klar nachgewiesen (sie-
he unten).

Es ist heute bekannt, dass der giinstige Effekt einer HET bereits
durch niedrigere Ostrogen- und Gestagendosen erreicht werden
kann, als dies friiher {iblicherweise eingesetzt wurde. Infolge
der neueren Daten geht der Trend in Richtung der niedrigsten
noch wirksamen Hormondosierungen. Die heute geltenden Defi-
nitionen der gebrduchlichen Dosierungen sind in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Dies erlaubt es, den an den Einsatz einer HET gebundenen
Nutzen zu erhalten, wéihrend die Nebenwirkungen (z. B. Mas-
todynien, Fliissigkeitsretention, Blutungsstorungen) und die
Risiken (z.B. venose Thromboembolien und Schlaganfille)
dadurch minimiert werden.

Tabelle 1: Bezeichnung verschiedener Estrogen-Dosierungen
in HET-Préparaten*

Hoch Standard Niedrig Ultra-niedrig
Konjugierte equine
Estrogene (mg) 1,25/0,9** 0,625  0,3/0,45
Mikroniisiertes
17B-Estradiol (mg) 4,0 2,0 1,0 0,5
Estradiol-Valerat (mg) 2,0 1,0
Transdermales
17B-Estradiol (mcg) 100 50 25 14**

Bioédquivalenz nicht untersucht.

*Verfligbare Dosierungen variieren je nach Land.

**Nur ein perorales (0,9 mg CEE) respektive transdermales (14 mcg 178-
Estradiol) Produkt in USA erhéltlich. 14 mcg 17B-Estradiol ist nur zur Osteo-
porose-Pravention indiziert.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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B Merkpunkte:

® Bei den meisten Frauen sind der Nutzen einer Hor-
montherapie auch bei niedrigerer als der bisher iibli-
chen Dosis erhalten, wodurch Nebenwirkungen und
Risiken minimiert werden.

® Bei der Beratung von Patienten sollten die Risiken
besser in absoluten Zahlen als in Prozenten des relati-
ven Risikos angegeben werden, um unnétige und alar-
mierende Fehlinterpretationen zu vermeiden.

M Indikationen fiir eine HET

Ob eine HET eingesetzt werden soll oder nicht, muss Teil einer
allgemeinen priventiven Gesundheitsstrategie sein, welche
eine Beratung zur Lebensfiihrung, zur Erndhrung, zur korperli-
chen Betitigung, zum Rauchen und zur Alkoholeinnahme mit
einschliesst. Das Ziel ist die allgemeine Gesundheitserhaltung
wihrend der Postmenopause. Fiir die Behandlung von Frauen
mit miBigen bis schweren klimakterischen Symptomen und
einer durch einen Ostrogenmangel bedingten, anders nicht zu
verbessernden Beeintrichtigung der Lebensqualitét bleibt in
der Peri- und frithen Postmenopause eine HET die erste Wahl
bei jedem Therapievorschlag, ausser es liegen Kontraindika-
tionen vor.

Klimakterisches Syndrom

Fehlregulationen der Vasomotorik und des autonomen Nerven-
systems, wie z. B. Wallungen, Schweissausbriiche, Schlafsto-
rungen und Palpitationen, konnen durch eine HET erfolgreich
behoben und andere Symptome wie Miidigkeit, Reizbarkeit,
Nervositit, sexuelle Dysfunktion und depressive Verstimmung
verbessert werden. Oft unterschétzt wird die giinstige Wirkung
einer HET auf unspezifische Gelenk- und Gliederschmerzen.
Die erfolgreiche Behandlung dieser Beschwerden beeinflusst
die Lebensqualitit giinstig.

Urogenitale Atrophie

Atrophie-bedingte Verdnderungen des Urogenitaltrakts und
deren Konsequenzen, z. B. vaginale Trockenheit, Dyspareunie,
hiufiges Wasserlosen und Drangsymptome werden durch
eine Ostrogentherapie verbessert. Wenn eine Verordnung von
Ostrogenen allein zur Behandlung solcher lokaler Symptome
erfolgt, sollten lokale niedrig dosierte Ostrogenpriparate als
Methode der Wahl eingesetzt werden.

Zu beachten ist, dass einige Frauen trotz systemischer HET
weiterhin urogenitale Symptome verspiiren, sodass hier eine
zusitzliche vaginale (lokale) Ostrogenbehandlung empfehlens-
wert ist.

Vorzeitige und frithe Menopause

Eine vorzeitige (vor dem 40. Altersjahr) und eine friihe Meno-
pause (vor dem 45. Altersjahr) sind mit einem erhohten Osteo-
porose-Risiko und nach den Daten der Framingham-Studie mit
einem Anstieg fiir koronare Herzkrankheiten (KHK, s. Abbil-
dung 1) verbunden. Frauen mit vorzeitiger und frither Meno-
pause sollten im Normalfall ihre HET mindestens bis zum
mittleren normalen Menopausenalter (51 Jahre) fortfiihren,
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Abbildung 1: Prédmature Menopause erhéht das Risiko kardiovaskulérer Erkrankungen
(KHK). Mod. nach Framingham Study, DHEW No. 74, 1974.

ohne dass dadurch das Risiko fiir Karzinome im Vergleich zu
gleichaltrigen Frauen mit noch erhaltener Ovarialfunktion
ansteigt. Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es allerdings fiir diese
Altersgruppe keine prospektiven Daten zur bestmoglichen
Form der HET. Angesichts deren Fehlens sollten die Hormon-
priparate entsprechend der individuellen Risikofaktoren ge-
wihlt und Verabreichungsschemen eingesetzt werden, mit
denen die betroffenen Frauen sich subjektiv wohl fiihlen, so-
dass die regelmidBige Anwendung der HET und somit die
Compliance gewihrleistet sind. Die bei Frauen mit vorzeiti-
ger Menopause benotigten Dosierung sind in der Regel vor
allem zu Beginn hoher als diejenigen, welche bei Frauen mit
zeitgerechter Menopause im Alter von 51 bis 52 Jahre einge-
setzt werden.

Eine kombinierte hormonale Kontrazeption (,,Pille®) ist zu
Beginn fiir Frauen mit vorzeitiger Menopause eine mogliche
Alternative. Auch kann eine Kontrazeption in der menopausa-
len Ubergangszeit bei fehlendem Kinderwunsch deshalb noch
notwendig sein, da auch bei bereits zeitweise erhthten Serum-
FSH-Werten eine Follikelreifung eintreten kann. Oft finden
es jiingere Frauen auch annehmbarer, zu Beginn eine kontra-
zeptive Pille anstelle einer klassischen HET zu gebrauchen,
damit sie sich nicht von anderen gleichaltrigen Frauen unter-
scheiden. Das pillenfreie Intervall kann weggelassen und ein
Langzyklus eingesetzt werden, um die in der Pillenpause
wieder auftretenden klimakterischen Beschwerden zu ver-
meiden und das Blutungsmuster zu vereinfachen.

B Merkpunkt:

® Bei Frauen mit vorzeitiger oder frither Menopause muss
eine HET sowohl zum Erhalten der Lebensqualitit als
auch zur Primédrpriavention von Osteoporose und von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen empfohlen werden.

B Wirkung auf die postmenopausale
Osteoporose

Die notwendigen, aber oft nicht ausreichenden Mafinahmen
zur Privention und Behandlung der postmenopausalen Osteo-
porose schlieBen regelmiBige korperliche Ubungen oder Kraft-
training, Nichtrauchen, eine geniigende Kalziumzufuhr und
addquate Vitamin D-Spiegel mit ein. Die giinstige Wirkung
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auf die Knochenmasse ist daher bei jeder Anwendung einer
HET ein mafgeblicher zusitzlicher Nutzen fiir Frauen mit
klimakterischen Symptomen.

Die HET senkt auch bei gesunden Frauen ohne besondere
Risikofaktoren die Inzidenz von Frakturen der Wirbelkorper
und des Schenkelhals, wie dies durch randomisierte placebo-
kontrollierte Studien gesichert ist. Auch fiir niedrige und ultra-
niedrige Dosierungen einer HET wurde nachgewiesen, dass
sie den postmenopausalen Knochenverlust verhindern. Das
Ausmal der Reduktion ist nur leicht geringer als dasjenige,
welches unter Standarddosierungen gesehen wird. Allerdings
konnten unter niedriger Dosierung mehr Nonresponders beob-
achtet werden. Zudem liegen zur Zeit fiir niedrige Dosierungen
noch keine prospektiven Daten zur Frakturprivention vor.
Deren priventive Wirkung muss daher iiberwacht werden.
Einige Gestagene potenzieren die Wirkung der Ostrogene auf
den Knochen.

Der Beginn einer HET nach dem Alter von 60 Jahren mit dem
einzigen Ziel einer Priavention Osteoporose-bedingter Fraktu-
ren ist als Therapie der ersten Wahl nicht zu empfehlen. Die
Fortfiihrung einer HET zur Frakturpridvention nach dem Alter
von 60 Jahren muss individualisiert werden. Dabei sind der
Waunsch der Patientin, personliche Risikofaktoren und spezi-
elle Uberlegungen zu den heute erhiltlichen niedrigeren Do-
sierungen zu beriicksichtigen.

Die HET ist als gute therapeutische Option bei postmenopau-
salen symptomatischen und asymptomatischen Frauen unter
dem Alter von 60 Jahren zu beriicksichtigen, wenn es um die
Osteoporosepravention und die Reduktion des Frakturrisikos
geht. Die Wirksamkeit und Sicherheit einer langfristigen Gabe
von selektiven Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERM) und
Bisphosphonaten wurden bei jiingeren postmenopausalen Frau-
en nicht ausreichend untersucht. Hingegen kénnen Bisphos-
phonate vor allem bei Frauen tiber 60 Jahren mit und ohne
einer Anamnese von osteoporotischen Frakturen zur Behand-
lung der Osteoporose eingesetzt werden. Neben den Bisphos-
phonaten gibt es zahlreiche andere Substanzen, welche fiir die
Osteoporosebehandlung eingesetzt werden, auf die aber in die-
sen Richtlinien nicht eingegangen werden kann.

B Merkpunkt:

® Die HET muss bei postmenopausalen Frauen unter
dem Alter von 60 Jahren als Behandlung der ersten
Wahl empfohlen werden wenn ein Risiko fiir osteopo-
rotische Frakturen vorliegt. Dabei ist zu beriicksichti-
gen, dass Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit alter-
nativer Priparate in dieser Altersgruppe fehlen.

B Wirkung auf das kardiovaskulare System

Der Einsatz von Ostrogenen bringt bei gesunden postmeno-
pausalen Frauen keinerlei Risiken fiir eine koronare Herz-
krankheit mit sich, wenn die HET innerhalb der ersten 10 Jahre
nach der Menopause oder unter dem Alter von 60 Jahren be-
gonnen wird. Nach neueren Reanalysen des kombinierten
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Abbildung 2: Hormonersatztherapie (HRT) und koronare Herzerkrankung (KHK): alters-
gemales absolutes Risiko. Mod. nach Rossouw J, et al. JAMA 2007; 297: 1465—77.

Ostrogen/Gestagen-Armes der Womens Health Initiative (WHI)
erklirt sich das in der Gesamtpopulation erhohte Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen dadurch, dass das Risiko in
der dltesten Kohorte derjenigen Frauen erhoht ist, welche ihre
HRT neu im Alter von iiber 70 Jahren begonnen haben. In die-
ser Gruppe wurden 19 zusitzliche Fille pro 10.000 Frauen
pro Jahr beobachtet. Hingegen fand sich kein erhohtes Risiko
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bei der jlingsten Kohorte
der unter 60-jdhrigen. In dieser Altersgruppe kam es sogar zu
einer signifikanten Senkung der totalen und damit auch der
kardiovaskuldren Mortalitdt um 30 % (10 Todesfille weniger
pro 10.000 Frauen pro Jahr, siehe Abbildung 2).

In der Kohorte der hysterektomierten Frauen wurde in der
WHI unter alleiniger Ostrogengabe eine signifikante Senkung
des Scores fiir die koronare Kalzifizierung beobachtet (83,1
versus 123,1; p = 0,02, RANK-Test), wenn die Ostrogenbe-
handlung vor dem Alter von 60 Jahren begonnen wurde. Der
Kalzifizierungs-Score ist eine indirekte Messung der vorhan-
denen Atherosklerose mittels Computertomographie. Diese
unter Ostrogenen gemessenen Werte unterstiitzen einen mog-
lichen priaventiven Nutzen einer Hormongabe fiir koronare
Herzkrankheiten bei friih postmenopausalen Frauen, ohne
dass dies heute eine Indikation fiir eine HET ist.

Die Entwicklung einer Atherosklerose und somit des Risikos
fiir koronare Herzkrankheiten korreliert bei postmenopausa-
len Frauen mit der Dauer des Ostrogenmangels. Die HET hat
wahrscheinlich einen giinstigen Effekt auf die Arterien, wenn
sie bald nach der Menopause im sogenannten ,.giinstigen
Fenster (,,Window of Opportunity*; Tabelle 2 und Abbildung
3) begonnen wird.

Diese Resultate in der jiingsten Kohorte der WHI Studie
(Altersgruppe 50-59 Jahre oder Beginn der HET innerhalb
der ersten zehn Jahre seit der Menopause) bestitigen frithere
Evidenz:

@ cin giinstiger Effekt auf die kardiovaskulédren Risikofakto-
ren, die GefaBstruktur und Endothelfunktion in nicht-arte-
riosklerotischen Gefifien,

@ cine verminderte Insulinresistenz und Verminderung des
Risikos eines Diabetes,

@ den priventiven Nutzen einer HET fiir KHK in der Mehrzahl
der priklinischen Arbeiten und der Beobachtungsstudien.

Bei dlteren postmenopausalen Frauen ist der Beginn einer
systemischen HRT zum Zweck einer sekundéren kardiovasku-
ldren Priavention nach Myokardinfarkt und bei vorbestehender
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Tabelle 2: Koronare Ereignisse mit nichtkonjugierten equinen
Ostrogenen (CEE) oder Placebo bei Frauen im Alter von 50—
59 Jahren zu Beginn und nach 7 Jahren Therapie (aus WWomen's
Health Initiative study; Hsia J, et al. Arch Intern Med 2006;
166: 357-65)

Koronares Ereignis CEE Placebo HR (95 % Cl)
KHK (M1 oder Herztod) 21 34 0,63 (0,36-1,08)
CABG oder PCI 29 52 0,55 (0,35-0,86)
Ml, Herztod, CABG und PCI 42 65 0,66 (0,44-0,97)
MI, Herztod, CABG,

PCl und Angina 46 70 0,66 (0,45-0,96)

KHK = koronare Herzkrankheit, Ml = Myokardinfarkt, CABG = Coronary
Artery Bypass Grafting, PCl = Perkutane koronare Intervention

koronarer Herzkrankheit nicht indiziert (s. Abbildung 2). Die
vaginale Gabe von Ostrogenen zur Behandlung von urogeni-
taler Atrophie und von Atrophie-bedingten Symptomen wie
einer Dyspareunie fiihrt aber auch bei diesen Patientinnen zu
keinen Problemen.

Die differenzierte Wirkung der verschiedenen Gestagene auf
die vaskulédre Funktion wurde noch nicht geklart. Zur Zeit lie-
gen erst prilimindre Daten von In-vitro- und In-vivo- Experi-
menten vor, welche suggerieren, dass die verschiedenen Ges-
tagene unterschiedliche Wirkungen auf das Gefid3system
haben konnten.

Neue Studien, wie z. B. die Kronos Early Estrogen Prevention
Study (KEEPS) und der Early-versus-Late-Intervention-Tri-
al-with-Estradiol (ELITE), wurden zur Untersuchung von
kardiovaskuldren Surrogat-Markern fiir das kardiovaskulidre
Risiko (z. B. die Intima-Media-Dicke an der Arteria carotis)
bei jungen postmenopausalen Frauen unter niedrig dosierter
oraler oder transdermaler HET begonnen.

B Merkpunkt:

@® Bei jungen gesunden postmenopausalen Frauen kann
eine HET ohne Angst vor einem erhohten kardiovas-
kuldren Erkrankungsrisiko begonnen werden, wenn sie
klinisch indiziert ist.

M Risiko fiir venése Thromboembolien und
Schlaganfille

Venése Thromboembolien

Epidemiologische Studien lassen eine Beziehung zwischen
der Ostrogendosis und dem Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse und fiir Schlaganfille vermuten: eine Verminde-
rung der Dosierung resultiert in einer Abnahme der entspre-
chenden Risiken.

Verschiedene Beobachtungs- und Interventionsstudien haben
gezeigt, dass eine perorale HET das Risiko vendser Thrombo-
embolien gesamthaft ums Zwei- bis Dreifache erhoht. Das
Risiko fiir vendse Thromboembolien steigt mit dem Alter und
dem Gewicht an. In der randomisierten, kontrollierten WHI-
Studie betrug in der Altersgruppe von 50-59 Jahren die An-
zahl von zusitzlichen Fillen vendser Thromboembolien iiber

Koronares Ereignis
—
KHK (MI, Herztod) e _
p=0,07
—a—
GABG oder PC —a— - 0,09
5 p=0
——
M, Herztod
y s H
CABG und PCI | p=0,09
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CABG, PGl und
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Anginapecters |
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Abbildung 3: Koronare Ereignisse mit konjugierten equinen Ostrogenen (CEE) allein
oder mit Placebo nach Alter bei Baseline. KHK = Koronare Herzerkrankung, Ml = Myo-
kardinfarkt, CABG = aortokoronare Bypassoperation, PCI = perkutane koronare Inter-
vention. Mod. nach Hsia J, et al. Arch Intern Med 2006; 166: 357-65.

eine Periode von fiinf Jahren ungefihr zwei bis sechs Fille
pro 1000 Frauen. Diese zusitzlichen Fille traten ausschlieB3-
lich wihrend der ersten zwei Jahre nach Behandlungsbeginn
und nur bei Frauen mit einem BMI iiber 25 auf.

Das Risiko von thromboembolischen Erkrankungen ist in
Beobachtungsstudien bei Frauen unter transdermaler Ostro-
genbehandlung nicht signifikant erhoht. Eine HET ist im all-
gemeinen kontraindiziert, wenn sich in der personlichen Ana-
mnese eine tiefe Venenthrombose findet, da das Risiko eines
Rezidives signifikant erhoht ist. Allerdings kann bei starken,
auf andere Weise nicht behandelbaren Symptomen in Zusam-
menarbeit mit dem Menopausespezialisten und dem Gerin-
nungsspezialisten nach vorheriger Abkldrung die Option ei-
ner HET diskutiert werden (z. B. transdermale Ostrogengabe
in niedriger Dosierung).

Ischamische zerebrovaskulére Insulte

Der Einsatz einer HET bei Frauen unter dem Alter von 60 Jah-
ren ist nicht mit einem erhohten Risiko zerebrovaskuldrer
Insulte verbunden. Insgesamt zeigte die WHI unter der Gabe
einer Kombination von konjugierten equinen Estrogenen
(CEE, 0,625 mg pro Tag) mit Medroxyprogesteronacetat
(MPA, 2,5 mg pro Tag) in allen Altersgruppen zusammenge-
nommen nur eine geringe Zunahme von ischdmischen zere-
brovaskulédren Insulten. Das absolute zusitzliche Risiko von
zerebrovaskuldren Insulten betrug iiber den Zeitraum von fiinf
Behandlungsjahren vier zusitzliche Fille auf 1000 Frauen. Die-
ses so erhohte Risiko galt aber allein fiir die beiden dlteren Ko-
horten von WHI-Teilnehmerinnen (60-69 Jahre und 70-79
Jahre). Der Beginn einer HET bei Frauen unter 60 Jahren ist
nicht mit einen Anstieg des Risikos fiir Schlaganfille verkniipft.

B Merkpunkt:

® Frauen mit dem Wunsche nach einer HRT bendotigen
eine individuelle Beratung, wenn sie potentielle oder
bestitigte Risikofaktoren fiir vendse Thromboemboli-
en oder zerebrovaskuldre Insulte aufweisen. In diesen
Situationen sollte eine transdermale HRT den oralen
Formulierungen vorgezogen werden.
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B Andere Effekte einer HRT

Gewichtszunahme und Verschiebungen in der Verteilung des
Fettgewebes, wie sie bei postmenopausalen Frauen in der Regel
beobachtet werden, sind mit dem Alterwerden verkniipft und
nicht die Folge einer HET. Bei Frauen unter HET ist die
Gewichtszunahme sogar geringer als bei Frauen ohne HET, da
Ostrogene das Auftreten einer zentralen Adipositas und den
Verlust der Lean Body Mass verlangsamen oder verhindern
konnen.

Andere mogliche giinstige Wirkungen einer HRT beinhalten
eine Verbesserung der Qualitdt von Bindegewebe, Gelenken
und Zwischenwirbelscheiben. Einige klinische Untersuchun-
gen lassen bei postmenopausalen Frauen mit einem Beginn
der HET nahe der Menopause vermuten, dass Ostrogene das
Risiko eines Morbus Alzheimer vermindern konnten.

B Andere hormonale Behandlungen

Tibolon

Tibolon ist ein synthetisches Steroidhormon und eine ,,Prodrug®,
dessen aktive Metaboliten eine Ostrogene, gestagene und andro-
gene Aktivitét besitzen. Eine kiirzlich erschienene Studie be-
stétigt die endometriale Sicherheit iiber zwei Jahre.

Tibolon lindert menopausale Symptome und gilt bei Frauen
mit Libidoverminderung als einer klassischen HET {iberlegen.
Tibolon schiitzt den Knochen. Kiirzlich wurde nachgewiesen,
dass Tibolon bei einer idlteren Population (mittleres Alter 68
Jahre) das Auftreten von Wirbelkorperfrakturen senkt. Tibolon
scheint eine geringe Zunahme an zerebrovaskulédren Insulten
zur Folge zu haben, wenn es bei Frauen iiber 60 Jahren einge-
setzt wird.

Hingegen liegen keine Berichte iiber einen Zusammenhang
zwischen Tibolon und einem erhohten thrombotischen Risiko
vor. Tibolon konnte sogar die Thrombolyse erhohen. Tibolon
scheint eine nur minimale Wirkung auf Mastodynien und
mammographische Dichte zu besitzen. Seine Sicherheit bei
Frauen nach Brustkrebs wurde nach unpublizierten Daten
nicht bestitigt.

SERMs (Selektive Estrogen-Rezeptor-Modulato-
ren)

Das SERM Raloxifen ist zur Privention und zur Behandlung
der spinalen Osteoporose bei postmenopausalen Frauen zuge-
lassen. Bisher wurde fiir SERMs noch nicht nachgewiesen,
dass sie das Risiko fiir Schenkelhalsfrakturen senken.

Es gibt solide Evidenz dafiir (A), dass Raloxifen eine Senkung
des Risikos von Ostrogen-Rezeptor-positiven Brustkrebser-
krankungen bewirkt.

Heute verfiigbare SERMs sind nicht in der Lage, klimakterische
Beschwerden in der friihen Postmenopause zu verbessern, sie
konnen klimakterische Beschwerden sogar verstirken. SERMs
besitzen dieselben thromboembolischen Risiken wie eine per-
orale HET. SERM-Ostrogen-Kombinationen werden zur Zeit
mit dem Ziel untersucht, den Nutzen zu optimieren und die
Risiken zu minimieren.
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Gestagene

Hohe Dosen von Gestagenen (5-10 mg Nortesteronazetat,
10-20 mg Medroxyprogesteronazetat oder 40 mg Megestrol-
azetat pro Tag) senken Wallungen wirkungsvoll. Deren lang-
fristige Sicherheit und insbesondere ihre Langzeitwirkung auf
die Brust wurden bisher noch nicht belegt.

Androgene

In der Regel geniigt eine alleinige HET fiir die Aufrechterhaltung
eines normalen Sexuallebens. Eine Androgen-Ersatztherapie
sollte beim Fehlen anderer Ursachen bei Frauen mit klini-
schen Zeichen und Symptomen einer Androgen-Insuffizienz,
wie z.B. einer HSDD (Hypoactive Sexual Desire Disorder),
oder einem diffusen Energiemangel, schlechter Lebensqualitit
und allgemeinem Unwohlsein trotz HET in Betracht gezogen
werden. Eine Androgen-Ersatzbehandlung ist vor allem bei
Frauen nach bilateraler Ovarektomie wichtig, wo 50 % der
Testosteron-Produktion verloren gehen.

Testosteron-Implantate, -Créemes und -Gels sind in einigen
Léndern zum Einsatz bei Frauen seit mehreren Jahren zugelas-
sen worden, doch fehlen solide Sicherheits- und Wirksamkeits-
daten. Ein neues 300 ug-Testosteron-Pflaster ist heute in einigen
europdischen Lindern (leider nicht in der Schweiz) verfiigbar
und kann als zugelassene Option bei Frauen nach chirurgischer
Menopause zusammen mit Ostrogenen eingesetzt werden.
Weiterfiihrende Studien sind noch nicht abgeschlossen.

In einigen europidischen Landern wird ein Dihydrotesteron-
(DHT-) Gel zur Behandlung von Frauen mit Libido-Abnahme
eingesetzt. Im Gegensatz zu Testosteron kann DHT nicht aro-
matisiert und daher nicht in Ostrogene umgewandelt werden.

Die Evidenz fiir Nutzen und Sicherheit von DHEA (Dehydro-
epiandrosteron) ist auBer bei Frauen mit Nebennierenrinden-
insuffizienz ungeniigend belegt. Kommerziell erhiltliche
DHEA-Priparate sind im allgemeinen schlecht charakteri-
siert, und weisen nach den durchgefiihrten Messungen einen
stark unterschiedlichen Hormongehalt auf.

B Merkpunkte:

® Menopausale Frauen (insbesondere nach bilateraler
Ovariektomie), die sich iiber einen storenden Libido-
verlust (HSSD, Hypoactive Sexual Desire Disorder) und/
oder eine unerkldrte Miidigkeit und Energiemangel
beklagen, sollten iiber die Moglichkeit einer Androgen-
supplementation beraten werden.

® Die langfristige Sicherheit einer Androgenbehandlung
wurde bisher nicht addquat untersucht.

B Mogliche nicht-hormonale Behandlungen

Selektive Serotonin/Noradrenalin-Reuptake-
Hemmer

Neuroaktive Substanzen, z.B. selektive Serotonin und Nor-
adrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SSRIs/ SNRIs), sind in der
Lage, mit mdBiger Wirksamkeit vasomotorische Symptome
zu didmpfen. Obschon nicht zugelassen fiir diese Indikation,
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konnen sie eingesetzt werden, wenn eine HET kontraindiziert
oder eine Alternative erwiinscht ist, z. B. bei symptomatischen
Frauen nach der Behandlung eines Mammakarzinomes.

Neuere Forschungsresultate zu einem Metaboliten von Venla-
faxin (Desvenlafaxin-Succinat) haben einen Riickgang vaso-
motorischer Symptome und schlechter Stimmungslage gezeigt,
wobei gleichzeitig das Problem der Nausea vermindert ist,
das mit traditionellen SSRIs/ SNRIs héufig angetroffen wird.
Bisher ist Desvenlafaxin-Succinat fiir die Indikation ,,vaso-
motorische klimakterische Beschwerden‘ nicht zugelassen.

Gabapentin

Kleine randomisierte klinische Studien haben fiir Gabapentin
eine Wirksamkeit von bis zu 60 % bei der Verminderung von
vasomotorischen Symptomen gezeigt.

Clonidin
Alpha-adrenerge Agonisten wie z. B. Clonidin sind zur Linde-
rung von Wallungen nur méfig wirksam.

Beim Einsatz von zentralnervés wirksamen Substanzen miis-
sen die Patientinnen iiber die moglichen Nebenwirkungen wie
Nausea, Sedation und Benommenheit aufmerksam gemacht
werden. Eine progressive Einfiihrung der Behandlung (Titra-
tion) und ein langsamer Abbau (Ausschleichen) der Therapie
kann die Nebenwirkungen zu Therapiebeginn und die beim
Absetzen auftretenden Rebound-Symptome reduzieren.

B Merkpunkt:

® Frauen, welche eine HET vermeiden mochten oder bei
welchen eine HET kontraindiziert ist, konnen stattdes-
sen nicht-hormonale Préparate einsetzen, um ihre kli-
makterischen Symptome zu lindern. Das Ausmalf} der
Symptombekidmpfung ist geringer als dasjenige, das
mit HET erreicht wird. Es konnen storende Nebenwir-
kungen auftreten, vor allem bei Beginn und beim Ab-
setzen der Behandlung. Langzeitdaten zu Sicherheit
und Wirksamkeit fehlen.

B Phyto-Ostrogene und andere pflanzliche
Praparate

Fiir den Fall, dass eine Ostrogentherapie nicht erwiinscht ist,
nicht vertragen wird oder kontraindiziert ist, wurden zahlreiche
alternative Therapien vorgeschlagen. Viele dieser Alternati-
ven sind nicht spezifisch fiir die Behandlung vasomotorischer
Symptome zugelassen. Qualitativ gute Studien zu Sicherheit
und Wirksamkeit fehlen.

Einige Pflanzenextrakte konnen klimakterische Symptome
verbessern, obschon das Ausmaf} der Verbesserung meist demje-
nigen gleicht, was wir auch mit einem Placebo finden konnen.

Einige Extrakte enthalten signifikante Mengen von Substan-
zen mit ostrogener Wirkung (sog. Phytodstrogene), z. B. Iso-
flavone im Rotklee. Die Wirkung anderer Pflanzenextrakte,
wie z.B. von Cimicifuga racemosa, beruht nicht auf Phyto-
ostrogenen.

Da die Wirkung dieser Priparate meist nicht geniigend unter-
sucht worden ist, vor allem hinsichtlich ihrer Langzeitwir-
kung und ihrer Sicherheit, konnen sie keine echten Alternati-
ven bei der linger dauernden Behandlung von mittelschweren
bis schweren klimakterischen Symptomen darstellen. Es gibt
keine Daten zur Sicherheit von Phytodstrogenen bei Frauen
mit Kontraindikationen zur konventionellen HRT.

Phytoostrogene konnen nach einigen Studien die Abbaurate
des Knochens verlangsamen, doch wurde bisher keine Ver-
minderung des Frakturrisikos nachgewiesen. Phytodstrogene
haben einen giinstigen Effekt auf bestimmte Marker des kar-
diovaskulidren Risikos. Allerdings wurde bisher nicht nachge-
wiesen, dass sie auch die Inzidenz kardiovaskuldrer Erkran-
kungen vermindern konnen.

B Merkpunkt:

@ Frauen, die es vorziehen, Phytoostrogene oder andere
pflanzliche Préparate zur Behandlung ihrer menopau-
salen Symptome einzusetzen, sollten darauf aufmerk-
sam gemacht werden, dass deren Wirksamkeit geringer
ist als diejenige einer HET und dass ihre Qualitdtskon-
trolle hinterfragt werden muss.

B Kontraindikationen gegen eine HET
(entsprechend den Angaben der meisten
Gesundheitsbehorden)

Eine HET sollte unter folgenden Voraussetzungen generell nicht
verordnet werden.

@ Aktiver, frither behandelter oder vermuteter Brustkrebs
® Andere bekannte oder vermutete dstrogenabhingige maligne
Tumoren (z. B. Endometriumkarzinom)

Unabgeklirte genitale Blutungen

Unbehandelte Endometriumhyperplasie

Friihere idiopathische oder akute vendse thromboemboli-
sche Erkrankung (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)
® Aktive oder kiirzlich abgelaufene arterielle thromboembo-
lische Erkrankung (z. B. Angina pectoris, Herzinfarkt)
Unbehandelte arterielle Hypertonie

Aktive Lebererkrankung

Bekannte Uberempfindlichkeit auf die verordneten akti-
ven Substanzen oder deren Hilfsstoffe

® Porphyria cutanea tarda (eine absolute Kontraindikation)

B Behandlungsbeginn

Generell muss bei allen Frauen mit vorzeitiger Menopause,
unabhingig vom Ausmaf} der subjektiven Symptomatik, eine
HET empfohlen werden, um die Folgen eines lang dauernden
Ostrogenmangels zu verhindern.

Perimenopause

Die Behandlung wird durch das Ausmaf und die Art der Sympto-

me bestimmt. Eine hormonelle Behandlung umfasst folgendes:

® Gestagengabe wihrend der zweiten Zyklushilfte oder
Einlage eines intrauterinen Systems mit Abgabe von Le-
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vonorgestrel, wenn das Leitsymptom Blutungsstdrungen
sind.

® Sequentielle HET oder Ostrogene kombiniert mit einem
intrauterinen System mit Abgabe von Levonorgestrel, so-
bald vasomotorische Symptome auftreten.

® Niedrig-dosierte orale Kontrazeptiva unabhingig davon,
ob eine Kontrazeption und/oder eine Zykluskontrolle be-
notigt wird.

Wihrend der menopausalen Ubergangszeit werden endogene
Ostrogene unregelmiBig produziert. Zur Behandlung von va-
somotorischen Symptomen und gleichzeitig zur Induktion re-
gelmiBiger Abbruchblutungen sollten sequentielle Priparate
gewihlt werden. Der Wechsel auf eine in der Regel blutungs-
freie kontinuierlich-kombinierte Ostrogen/Gestagen-Behand-
lung soll in der Regel friihestens 1 Jahre nach der Menopause
erfolgen.

Der Ubergang von einer sequentiellen HET oder einer oralen

Kontrazeption zu einer kontinuierlich-kombinierten HET soll

immer am Ende einer Abbruchblutung vorgenommen wer-

den. Dabei miissen sollen folgende Kriterien erfiillt sein:

® Die Patientin ist hochstwahrscheinlich postmenopausal
und benotigt keine Kontrazeption mehr.

® Die Patientin sollte wihrend der Einnahme einer sequenti-
ellen HET regelmissige Abbruchblutungen und keine
Zwischenblutungen gehabt haben.

® Oder bei der Patientin sind unter ihrer sequentiellen HET
oder oralen Kontrazeption keine Blutungen mehr aufge-
treten.

Postmenopause

Ein frither Beginn der HET ist bei symptomatischen Patienten
von grofiter Bedeutung. Dies ermoglicht gleichzeitig die Be-
handlung der klimakterischen Symptome und einen Schutz
vor den Folgen des Ostrogenmangels, wie zum Beispiel einem
erhdhten Osteoporoserisiko.

B Empfehlungen zur Dosierung der HET

Um die Nebenwirkungen und Risiken zu minimieren, sollte
die Startdosis des Ostrogens der niedrigsten Dosierung ent-
sprechen, welche die Symptome noch wirksam behandelt. Es
gibt gute Evidenz dafiir, dass die Reduktion der Ostrogendo-
sis das Auftreten von Nausea, Mastodynien, Hypermenorrhoe
und Durchbruchsblutungen signifikant senkt.

Gesicherte wirksame Startdosierungen, von denen eine er-
folgreiche Symptombekdmpfung erwartet werden kann, sind
bei der Mehrzahl der Frauen:

® 0,5-1,0 mg 17p-Ostradiol (peroral)

® 0,3-0,45 mg konjugierte equine Ostrogene (peroral)

® 25-37,5 ug Ostradiol-Pflaster (transdermal)

® 0,5-1,0 mg Ostradiol-Gel (transdermal)

Bei der Wahl einer Ostrogenmonotherapie respektive einer
sequentiellen oder kontinuierlich-kombinierten Ostrogen/Ges-
tagen-Therapie sollte die niedrigste verfiigbare wirksame Do-
sis empfohlen werden (s. Tabelle 1).
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Die Symptome sollten nach einer Behandlungsdauer von 8-
12 Wochen iiberpriift und die HET-Dosis bei Bedarf ange-
passt werden. Eine Erhohung der HET-Dosis ist bei ungefihr
20 % der Patientinnen notwendig.

Der Bedarf fiir eine hohere Dosierung sollte regelméBig tiber-
priift und wo immer moglich eine Dosisreduktion vorgenommen
werden. Allerdings gibt es keine Daten mit niedrig-dosierter
HET zur Frakturenpréivention. Wichtig ist die Dokumentation
der noch benétigten Dosis und die Vornahme von Absetzver-
suchen.

Jiingere Frauen mit vorzeitiger Ovarialinsuffizienz benétigen
zu Beginn eine hohere Ostrogendosis als dltere postmenopau-
sale Frauen.

B Behandlungsdauer

Die Dauer der HET hingt von der gegebenen Indikationen ab.
Korrekte Indikation, Dosis und der Typus der HET sollten
jahrlich reevaluiert werden.

Jede willkiirliche Beschrinkung der Behandlungsdauer muss
vermieden werden, da bei einigen Frauen die Symptome un-
beschrinkt fortdauern konnen und/oder ein signifikant erh6h-
tes Frakturenrisiko besteht, wodurch sich eine Langzeitbe-
handlung mit HET rechtfertigt. Stattdessen sollten bei dlteren
Frauen Uberlegungen zu einer regelmiBigen Dosisreduktion
angestellt werden.

Die Notwendigkeit zur Fortsetzung der Behandlung klimak-
terischer Symptome kann nur durch ein zeitweises Unterbre-
chen der Therapie oder durch eine Dosisreduktion ermittelt
werden. Meist kann dies in regelmifligen Abstinden unter
Beriicksichtigung der Wahl der Patientin, der Risiken und des
Nutzens geplant werden. Bleiben bei einem Absetzversuch
erneute Symptome aus, so muss die HET nicht wieder aufge-
nommen werden.

Eine lokale Ostrogengabe kann zur Langzeitbehandlung einer
urogenitalen Atrophie notwendig sein. Die Osteoporosepri-
vention muss beim Entscheid miteinbezogen werden.

B Verabreichungsformen

Die parenterale Verabreichungsform kann Vor- und Nachteile
mit sich bringen. Wegen des Fehlens des hepatischen First-
Pass-Effektes ist die nicht-orale Verabreichungsform bei
Frauen mit Hypertriglyceriddmie, mit Leberkrankheiten und
mit Migrdne vorzuziehen. Fallkontroll- und Beobachtungs-
studien zeigen bei nicht-oraler Ostrogen-Gabe meist einen
neutralen Einfluss auf das vendse thrombotische Risiko, dies
sogar bei Frauen mit Risikofaktoren wie Adipositas und
Thrombophilie. Liegen ausschlieBlich Symptome einer uro-
genitalen Atrophie vor, so ist eine niedrig-dosierte vaginale
Ostrogengabe angezeigt.

Es ist zu beachten, dass einige Frauen mit systemischer HET
weiterhin unter urogenitalen Symptomen leiden, so dass ihnen
eine zusitzliche vaginale Behandlung empfohlen werden muss.
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Obschon Daten zur endometrialen Sicherheit fehlen, zeigt die
klinische Erfahrung, dass eine langfristige alleinige Gabe (mehr
als ein Jahr) eines niedrigdosierten vaginalen Ostradiol- oder
Ostriolpriparates vertretbar ist. Nur in einigen wenigen Léindern
(z.B. GroBbritannien, Australien) ist die Zulassung fiir diese
vaginalen Ostrogene auf weniger als 12 Monate beschrinkt.

B Uberwachung der HET

Vor Behandlungsbeginn muss die Untersuchung eine voll-
stindige Anamnese, eine korperliche Untersuchung mit Be-
stimmung der Korpergrofie, des Korpergewichtes, des Bauch-
umfanges und des Blutdruckes beinhalten. Die Anamnese
sollte im speziellen gezielt auf potentielle Indikationen und
Kontraindikationen fiir eine HET ausgerichtet sein. Dazu ge-
horen klimakterische Symptome, Blutungsanamnese sowie
die personliche und familidre Anamnese hinsichtlich osteopo-
rotischer Frakturen, venoser thromboembolischer Erkrankun-
gen, Migrine, Brustkrebs und kardiovaskulédrer Erkrankun-
gen. Zusitzliche Abklidrungen werden durch die so erhobene
Anamnese bestimmt. Jede Patientin unter HET muss jihrlich
reevaluiert werden.

Zu den unter Umstinden notwendigen Zusatzabkldrungen

gehoren:

® Mammographie (Durchfiihrungsrhythmus entsprechend
der lokalen Richtlinien): Einige Frauen konnen unter HET
eine vermehrte mammographische Dichte entwickeln,
insbesondere unter hoher dosierter kontinuierlich-kombi-
nierter HET. Um bei solchen Patientinnen diagnostische
Probleme zu reduzieren, kann allenfalls die HET fiir 2—4
Wochen vor der Durchfithrung der Mammographie unter-
brochen werden. Allerdings fehlen ausreichende Daten,
um den Nutzen dieser Strategie zu bestidtigen. Das mam-
mographische Screening sollte zumindest gleich lang wei-
tergefiihrt werden wie die Anwendung der HET.

® Eine vaginale Sonographie (und allenfalls eine Endome-
triumbiopsie) muss erwogen werden bei: Patientinnen mit
kontinuierlich-kombinierter HET, welche wiihrend der ersten
3—6 Behandlungsmonate hiufig bluten, oder bei denen die
Blutungen iiber diesen Zeitraum hinaus fortbestehen, aus-
nehmend stark oder verldngert sind. In diesen Fillen ist eine
geeignete Abklirung in Ubereinstimmung mit der lokalen
Praxis empfohlen. Wird die endometriale Sicherheit besti-
tigt, aber die Durchbruchsblutungen bestehen fort, kann eine
Senkung der Ostrogen- und/oder der Gestagendosis zur
Losung des Problems fiihren. Eine abnorme vaginale Blu-
tung bei Patientinnen unter sequentieller HET iiber mehr
als drei Monate erfordert eine Abkldrung und allenfalls
einen Wechsel des Behandlungsschemas. Frauen, welche
unter sequentieller HRT keine Abbruchblutungen haben,
benotigen keine Abkldrung.

® Knochendichtemessungen mit DEXA (Dual-Energy X-ray-
Absorptiometrie) konnen fiir ein Langzeit-Monitoring der
Skelett-Reaktion auf eine HET sinnvoll sein. Die kurzfris-
tige Antwort kann mit Knochenmarkern beurteilt werden.

Die Indikation fiir eine HRT sollte jeweils bei den iiblichen
Jahreskontrollen iiberpriift werden (s. oben, Behandlungsdauer).
Wenn eine HET unterbrochen wird, kann eine weitere Dosis-

reduktion erwogen werden. Das Osteoporose-Management
sollte bei Patientinnen mit hohem Risiko fiir Osteoporose oder
Frakturen unabhédngig vom Management der klimakterischen
Symptome erfolgen.

B HRT und Krebs

Sexualsteroide konnen das Verhalten von Neoplasien unter-
schiedlich beeinflussen. So kann nach groBeren klinischen
Studien durch eine lang dauernde HET das Risiko einer Brust-
krebsdiagnose erhoht, und umgekehrt dasjenige fiir kolorek-
tale Karzinome gesenkt werden. Dennoch fiirchten sich die
meisten Frauen vor Brustkrebs mehr als vor kardiovaskuldren
Erkrankungen und allen anderen Karzinomformen zusam-
mengenommen, so dass die Angst vor einem Brustkrebs die
Einstellung zu einer HET entscheidend mitbestimmt.

Eine alleinige Ostrogengabe erhoht das Risiko von Endome-
triumkarzinomen, ein Risiko, das iiber mehrere Jahren nach
Therapieende fortbesteht. Das erhthte Endometriumkarzinom-
Risiko wird durch die gleichzeitige Gabe eines Gestagens
aufgehoben. Andere Neoplasien, eingeschlossen das Zervix-
karzinom, werden durch eine HET nicht beeinflusst und sind
daher keine Kontraindikation fiir eine Hormontherapie.

Risiko der Diagnose eines Mammakarzinoms
Die Brustkrebsinzidenz wird durch eine lange Reihe ver-
schiedener Faktoren moduliert, von denen einige kausal und
andere nur assoziiert sind (s. Tabelle 3).

Die Inzidenz einer Brustkrebsdiagnose unter HET ist in der
gleichen Grolenordnung wie eine frithe Menarche (vor dem
Alter von 11 Jahren), eine spite erste Schwangerschaft (nach 35
Jahren), Nulliparitidt und ein méaBiger Alkoholkonsum (=20 g/
Tag). Es muss beachtet werden, dass das Brustkrebsrisiko mit
zunehmendem Alter ansteigt. Auch wurde festgestellt, dass das
erhohte Brustkrebsrisiko hdufiger bei Frauen mit normalem
(< 24 kg/m?) als mit hohem Body Mass Index gesehen wird.
Das erhohte Risiko bei HET-Anwenderinnen ist hochstwahr-
scheinlich auf einen stimulierenden Effekt auf vorbestehende
Krebslédsionen und weniger auf eine de-novo-Neubildung zu-
riickzufiihren.

Unsere Patientinnen sollten informiert werden, dass das denk-
bare Brustkrebs-Risiko unter der Langzeitanwendung einer

Tabelle 3: Risikofaktoren fir den Brustkrebs

Relatives Risiko

Erste Schwangerschaft > 30 Jahre 1,48
BMI > 35 vor der Menopause 0,70
BMI > 30 nach der Menopause 1,48
Alkoholeinnahme von mehr als 3 Einheiten pro Tag 1,38
Hohe Einnahme saturierter Fette 2,00
Spate Menopause (5 Jahre) 1,14
Verzehr von % Grapefruit pro Tag 1,20
Aktuelle Einnahme einer HET (> 5 Jahre) 1,26-2,0*

Aktuelle Einnahme einer HET (< 5 Jahre) 1,09 (0,86-1,39)**

BMI = Body Mass Index, HET = Hormon-Ersatz-Therapie

Daten aus: *Collaborative Groupe on Hormonale Factors in Breast cancer.
Lancet 1997; 350: 1047; **WHI, no prior HRT. JAMA 2003; 289: 3243-53:
kein signifikanter Risikoanstieg
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Keine vorangegange Jegliche vorangegange kr epsdlagnose bei regelmaBlgeq Anwen-
Hormoneinnahme Hormoneinnahme derinnen ohne vorhergehende Ostrogen-
- 0,04 - . . ,
Unweighted HR = 1,09 Unweighted HR = 1,87 einnahme (Abb. 5). Auch die Nurses
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Abbildung 5: Kumulative Hazard-Ratio fir Brustkrebs insgesamt sowie invasives Mammakarzinom. CEE = konju-
gierte equine Ostrogene, Cl = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio. Mod. nach Stefanick ML, et al. JAMA 2006;

295: 1647-57.

HET (in der WHI > 7 Jahre) klein ist und mit dem Risiko zu
einer Verzogerung des Menopauseneintritts um 1 Jahr vergli-
chen werden kann. Die WHI fand iiber eine Beobachtungszeit
von 7 Jahren bei Frauen ohne friihere Einnahme einer HRT
keine Zunahme des Brustkrebsrisikos (Abb. 4).

Das Brustkrebsrisiko wird durch die totale Dauer einer Ein-
wirkung von sowohl endogenen als auch exogenen Ostroge-
nen und Gestagenen beeinflusst. Bestimmte Gestagene kon-
nen unter Umstédnden das Risiko einer dstrogenabhidngigen
Proliferation des Brustgewebes fordern.

Die Inzidenz der Brustkrebsdiagnose ist durch eine Langzeit-
einnahme von Ostrogenen und mehr noch durch die langfris-
tige Behandlung mit einer Ostrogen/Gestagen-Kombination
erhoht. Ob alle Gestagene mit einer Zunahme des Brustkrebs-
risiko verbunden sind, ist zur Zeit unklar. Es gibt aber Hin-
weise dafiir, dass Unterschiede zwischen den verschiedenen
Ostrogenen, den synthetischen Gestagenen und dem natiir-
lichen Progesteron hinsichtlich ihrer Wirkung auf das Brust-
krebsrisiko bestehen, doch werden zur Bestitigung dieser Hy-
pothese noch zusitzliche Studien benotigt.

Bei hysterektomierten Frauen fand sich im Ostrogen-Mono-

therapie-Arm der WHI keine erhohte Brustkrebsinzidenz. Die
WHI zeigte eine statistisch signifikante Abnahme der Brust-
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iibergestellt werden. Dies ist insbesondere
bei einer Langzeitbehandlung wichtig,
wenn altersbedingt die Risiken fiir KHK,
Schlaganfille und Demenz zunehmen.
Nach allen groBeren Studien betrigt das mittlere Risiko eines
Mammakarzinoms zusammengenommen weniger als 0,1 %
pro Jahr.

Nach Therapieende kehrt jedes erhohte Brustkrebsrisiko auf
das Niveau zuriick, welches sich bei Frauen findet, die nie eine
HET beniitzt hatten.

Die meisten Beobachtungs-Studien haben berichtet, dass ein
bei Frauen unter HET diagnostiziertes Mammakarzinom eine
bessere Prognose besitzt als Tumoren bei Frauen ohne Hor-
moneinnahme. Andererseits zeigte die WHI, dass bei HET-
Anwenderinnen die Tumore im Durchmesser etwas grof3er
sind und die Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen etwas
hoher liegt als bei Nichtanwenderinnen. Die WHI erlaubt aber
keine Aussage zur Uberlebenszeit.

Neuere Daten, welche in bestimmten (aber nicht allen) Krebs-
registern der USA eine Abnahme in der Inzidenz des Brust-
krebses nach der ersten Publikation zur WHI-Studie zeigten,
wurden in Beziehung zu einem messbaren Riickgang in der
Verschreibung von HET gebracht. Dieses Phdnomen wurde
aber in anderen Lindern wie z. B. England nicht gesehen, und
begann auch in den USA bereits in den Jahren vor der Erstpu-
blikation zur WHI, sodass diese Verkniipfung kontrovers ist.
In England fand sich bereits nach 1999 ein kleiner Riickgang
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bei der Inzidenz der Brustkrebsdiagnosen, also einige Jahre
bevor die Resultate der WHI bekannt waren.

Eine erhohte Dichte der Brust kann die Sensitivitit der mam-
mographischen Diagnose beeintrichtigen. Die verschiedenen
Verabreichungsformen einer HET (Ostrogenmonotherapie,
sequentielle HET oder kontinuierlich-kombinierte HET)
fiihren zu einer unterschiedlichen Héufigkeit einer erhohten
mammographischen Dichte (entsprechend ca. 5 %, 15 %, re-
spektive 30 % der behandelten Frauen). Die ultra-niedrig-do-
sierte HET (0,5 mg orales 17-beta-Ostradiol kombiniert mit
0,1 mg Norethisteronazetat pro Tag oder 14 ug transdermales
17-beta-Ostradiol pro Tag) und Tibolon induzieren keine Zu-
nahme der mammographischen Dichte.

Es gibt keine Daten, die fiir einen Kausalzusammenhang zwi-
schen einem durch eine HET ausgelosten Anstieg der mammo-
graphischen Dichte und dem Brustkrebsrisiko sprechen. Es gibt
keine Berichte dariiber, dass eine niedrig-dosierte vaginale
Ostrogenbehandlung das Brustkrebsrisiko erhoht.

B Merkpunkte:

@ Junge postmenopausale Frauen, welche erstmals eine
kombinierte HET beginnen, sollten dariiber informiert
werden, dass nach den heutigen Daten das Brustkrebs-
risiko in den ersten sieben Jahren einer Hormongabe
nicht ansteigt.

@ Hysterektomierte Frauen unter alleiniger Ostrogengabe
weisen kein erhohtes Brustkrebsrisiko auf. Bei einigen
konnte sich nach der WHI sogar eine geringe Risikore-
duktion ergeben.

M Risiko der Diagnose von
Endometriumkarzinomen

Frauen mit einem intakten Uterus, welche mit Ostrogen be-
handelt werden, sollten zusétzlich ein Gestagen zum Schutz
des Endometriums erhalten. Gestagene werden hingegen bei
Frauen nach Hysterektomie nicht benétigt, aufler bei solchen
mit der Anamnese einer schweren Endometriose. Gestagene
schiitzen das Endometrium vor dem Proliferationseffekt einer
alleinigen Ostrogenverabreichung.

Gelegentlich werden nicht-opponierte erhohte Ostrogenspie-
gel bei pri- und perimenopausalen Frauen gesehen, die nicht
regelmiBig ovulieren. Ein erhohter endogener Ostrogenspie-
gel wird auch bei adipdsen postmenopausalen Frauen gefunden.
Alle diese Situationen sind mit einem erhohten Risiko von
Endometrium-Hyperplasie und/oder -Karzinomen verbunden.
Die Verabreichung eines Gestagens minimiert dieses Risiko.

Bei Patientinnen unter HET kann ein Schutz gegen Endome-
triumhyperplasie allein durch eine sequentielle oder kontinu-
ierliche Gestagenverabreichung erzielt werden. Bei sequentiel-
ler Behandlung sollten die Gestagene in adidquater Dosierung
fiir 14 Tage pro Monat verabreicht werden. Nach einigen Da-
ten besteht ein erhohtes Risiko fiir Endometriumkarzinome
bei langfristigem sequentiellem Einsatz. Die Langzeitdaten zum
Endometrium-Schutz unter dem sogenannten ,,Langzyklus*

* statistisch signifikant
<60 Jahre® (B
0,68 (Cl, 0,48-0,96)
> 60 Jahre i
1,03 (Cl, 0,91-1,16)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6

Abbildung 6: Gesamtmortalitat (Odds ratio) in Verbindung mit einer Hormontherapie
bei jiingeren und &lteren Frauen. Daten einer Metaanalyse von 23 Studien mit 39.049
Teilnehmerinnen mit einem Follow-up von 191.340 Patientinnenjahren. Mod. nach
Salpeter SR, et al. J Gen Intern Med 2004; 19: 791-804.

(Gestagen nur alle drei Monate iiber jeweils 14 Tage) sind
uneinheitlich.

Die kontinuierlich-kombinierte HET ist mit einer niedrigeren
Inzidenz von Endometriumhyperplasien und -Karzinomen
verbunden, als dies in der unbehandelten Normalbevolkerung
gesehen wird. Das Ostrogen-induzierte vermehrte Risiko von
Endometriumkarzinomen besteht fiir mehrere Jahre nach Ab-
setzen der Ostrogenmonotherapie fort.

Die lokale intrauterine Verabreichung einer 20 ug-Levonor-
gestrel-Spirale kann einen addquaten Endometriumschutz ge-
wihren, wobei hohe Amenorrhoe-Raten bei nur minimalen
gestagenen Nebenwirkungen erzielt werden. Das intrauterine
Levonorgestrel-System ist aber in bestimmten Landern nicht
verfiigbar und nicht iiberall als Standardbehandlung akzep-
tiert. So ist sein Einsatz als Gestagenkomponente einer HET
in den Vereinigten Staaten immer noch ein ,,off-label use®. Es
gibt keine prospektiven klinischen Daten fiir die Wirkung des
intrauterinen Levonorgestrel-Systems auf das Brustkrebsrisi-
ko, wenn es als Gestagen-Komponente bei einer systemischen
Ostrogentherapie eingesetzt wird.

Eine alleinige niedrig und ultra-niedrig dosierte Ostrogenbe-
handlung wird heute wegen des auch hier moglicherweise er-
hohten Risikos fiir Endometriumhyperplasie und Endometri-
umkarzinom nicht empfohlen. Um festzustellen, ab welcher
genauen Dosierung und Dauer der Ostrogengabe es moglich
sein konnte, die Gestagenkomponente mit gentigender Sicher-
heit wegzulassen, werden weitere Daten benétigt.

B Merkpunkte:

® Es wird heute empfohlen, dass eine Ostrogengabe auch
bei ultra-niedriger Dosierung durch eine addquate Dosis
eines Gestagens ausbalanciert werden sollte, um die
Risiken von Endometriumhyperplasien und -Karzino-
men zu minimieren.

® Wie fiir Ostrogene wird auch fiir Gestagene empfohlen,
die minimale wirksame Dosis einzusetzen, um Neben-
wirkungen und Risiken moglichst klein zu halten.

Risiko der Diagnose eines Ovarialkarzinoms
Die vorliegenden prospektiven randomisierten Studien haben
kein erhohtes Risiko von Ovarialkarzinomen unter HET auf-
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gezeigt. Andererseits haben bestimmte retrospektive Beob-
achtungs-Studien die Moglichkeit vermuten lassen, dass ein
kleiner Anstieg des Risikos beim Langzeitgebrauch einer HET
moglich sein konnte.

Andere Karzinome
Es gibt unter HET keine Zunahme des Risikos fiir Zervixkar-
zinome.

Eine kombinierte perorale HET kann das Risiko von kolorek-
talen Karzinomen senken. In der WHI hatten postmenopausa-

B Wichtigste Empfehlungen

Die giiltigen Regeln beim Management der Postmenopause
beinhalten folgendes:

1. Diskussion iiber Mafinahmen der Lebensfiihrung, der
HET und mégliche Alternativen bei der Erstkonsultation.

2. Die Behandlung sollte individualisiert werden, um den
Nutzen, die moglichen Risiken sowie die Priferenzen
der Patientin zu respektieren.

3. Die Hauptindikation einer HET ist die Bekdmpfung der
klimakterischen Symptome.

4. Neue Daten zum Nutzen einer HET in der Osteoporose-
Privention unterstiitzen die Meinung der Menopausen-
Gesellschaften, dass eine HET bei gegebener Indikation
eine Therapie der ersten Wahl bei Frauen in der friihen
Postmenopause ist.

5. Die HET sollte mit der niedrigsten wirksamen Dosis
begonnen und wenn notig gesteigert werden. Fiir nied-
rige und ultraniedrige Dosierungen wurde die Wirk-
samkeit bei der Behandlung menopausaler Symptome
aufgezeigt.

6. Frauen mit vorzeitiger Ovarialinsuffizienz benotigen
iiblicherweise hohere Dosierungen als diejenigen, die bei
der Frau mit zeitgerechter Peri- und Postmenopause
eingesetzt werden.

7. Eine willkiirliche Beschrinkung der Behandlungsdauer
ist zu vermeiden. Nutzen, Risiken und Priferenzen der
Patientin miissen mindestens jéhrlich besprochen wer-
den.

8. Die Diskussion der Nutzen und Risiken sollte mit Hilfe
von absoluten Zahlen und eingetretenen Ereignissen
und nicht mit prozentualen Veridnderungen (relativen
Risiken) erfolgen.

9. Das absolute Risiko einer Brustkrebsdiagnose unter
HET war in der WHI-Studie bis zu sieben Jahren nicht
erhoht.

10. Beratung und Therapie sollte durch ein interdisziplindres
Team und wenn moglich in enger Zusammenarbeit mit
verbundenen Spezialgebieten und Experten erfolgen.

11. Der Beginn einer HET innert zehn Jahren nach der Me-
nopause oder in einem Alter von weniger als 60 Jahren
ist nicht mit einem erhohten Risiko koronarer Herz-
krankheiten verkniipft.
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le Frauen unter kombinierter HRT eine statistisch signifikante
Reduktion in der Inzidenz kolorektaler Karzinome, wobei die
grofte Reduktion bei der dltesten Gruppe von Studienteilneh-
merinnen erfolgte. Dies bestitigt die Resultate verschiedener
friiherer Beobachtungsstudien. Uberraschenderweise findet
sich im Arm der WHI-Studie mit CEE-Monotherapie keine
Risikosenkung, in der dltesten Studienkohorte (71-79 Jahre)
lasst sich sogar ein erhohtes Risiko fiir kolorektalen Karzino-
men vermuten.

B HET und totale Mortalitat

Bei Frauen unter HET gibt es keine Zunahme der totalen
Mortalitédt. Dies miisste der Fall sein, wenn sich eine signifi-
kante Zunahme des Risikos von kardiovaskuldren Erkrankun-
gen oder Karzinomen finde. Im Gegensatz dazu weist eine
kiirzliche Metaanalyse darauf hin, dass bei jiingeren Frauen
(weniger als 60 Jahre alt, oder Beginn der HET weniger als 10
Jahre nach der Menopause) eine signifikante Abnahme des
Risikos der totalen Mortalitit beobachtet wird (siehe Abbil-
dung 6). Diese unterstiitzt die Theorie des ,,Window of Oppor-
tunity*, bei dem der friihe Einsatz einer HRT mit einem préiven-
tiven kardiovaskuldren Nutzen verkniipft ist. Diese Theorie
steht in Ubereinstimmung zu allen neueren Daten, sowohl aus
der WHI-Studie als auch aus der Nurses’ Health Study.
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