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

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

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

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Hormonersatztherapie (HET) — Guidelines
far die Schweiz

C. Bodmer, S. Steimann, K. Schiessl, Ch. De Geyter, B. Imthurn, M. Birkhduser

Einleitung

® Die Zahl der postmenopausalen Frauen nimmt sowohl ab-
solut als auch in Relation zu den jungen fertilen Frauen zu:
Die Bevolkerungspyramide wird zur Bevolkerungszigarre.
Hauptgrund fiir die im letzten Jahrhundert gewachsene
Lebenserwartung der Frau auf > 80 Jahre ist der zuneh-
mend hohere Lebensstandard mit Verbesserung der Er-
nihrung, Hygiene und medizinischer Versorgung.

@ Fiir die Optimierung der Lebensqualitét in der Peri- und
Postmenopause ist eine Lebensstilberatung von entschei-
dender Bedeutung: Empfehlungen fiir eine gesunde aus-
gewogene Erndhrung sowie Ermutigung zu vermehrter
korperlicher Aktivitidt nebst Reduktion des Nikotin- und
Alkoholkonsums sind unumginglich. Ohne Beriicksichti-
gung dieser Faktoren hat die beste Behandlung nur be-
schrinkten Nutzen!

® Folgende prophylaktische MaBinahmen kénnen im Rah-

men einer auf die Menopause spezialisierten Praxis zur

Morbiditidtssenkung der Frau > 40 Jahre beitragen:

— Kilinisch-gynikologische Vorsorge jihrlich

— Mammographie jedes 2. Jahr im Alter zwischen 50 und
70 Jahren (in Risikosituationen individuelle Kontroll-
abstidnde)

— Gelegentliche Messung von Blutdruck, Puls, Gewicht,
Grosse und Bauchumfang

— Gelegentliche Durchfiihrung eines Stuhltestes auf okkul-
tes Blut

— Cholesterinbestimmung in Risikosituationen (Adipositas,
Syndrom der polycystischen Ovarien in der Anamnese,
familidre Belastung)

® Kommt die klassische Hormonersatztherapie aus irgend-
welchen Griinden nicht infrage, konnen zur Linderung der
klimakterischen Beschwerden alternative Behandlungs-
methoden (Phytotherapie, Homoopathie, Akupunktur,
gewisse Antidepressiva, Antihypertensiva sowie Antiepi-
leptika) angewendet werden. Allerdings hat die klassische
HET nachweisbar den hochsten Nutzeffekt.

® Oberstes Gebot bei der Betreuung von peri- oder postmeno-
pausalen Frauen ist die Riicksichtnahme auf die Wiinsche
und Angste der behandelten Frau. Die beste Behandlung
ist nur halb so effektiv, wenn die Frau nicht dahinterstehen
kann!

Bei den vorliegenden Guidelines beschrinken wir uns auf die
Kunst der Durchfiihrung einer optimalen, individuellen Hor-
monersatztherapie fiir die peri- und postmenopausale Frau.

Korrespondenzadresse: Dr. Christine Bodmer, Fachérztin fiir Gynékologie und Ge-
burtshilfe, Gutenbergstrasse 21, CH-3011 Bern. E-Mail: christine_bodmer@bluewin.ch
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Entscheidend vor Beginn einer HET ist die Nutzen-Risiko-
Abwiigung, welche in regelméBigen Abstinden auch wihrend
einer HET wiederholt werden sollte. Der potentielle Nutzen
muss jeweils eindeutig groBer sein als der potentielle Schaden!

Die Frau muss beim Entscheidungsfindungsprozess mit in-
volviert werden, denn nur sie alleine kann abwégen, welches
Risiko sie zu tragen bereit ist. Die Anzahl der Ereignisse (Ri-
siko oder Nutzen) sollten zum besseren Verstindnis nicht nur
fiir die Frau, sondern auch fiir uns alle in absoluten Zahlen
und nicht in relativen Zahlen (sog. Relatives Risiko) angege-
ben werden.

Indikationen

1. Primére oder sekundire hypodstrogene Amenorrhoe (HET
obligatorisch)

2. Vorzeitige (vor dem 40. Altersjahr) oder friihe (vor dem 45.
Altersjahr) Menopause (HET zumindest bis zum normalen
Menopausenalter obligatorisch)

3. Mittelschwere bis schwere Ostrogenmangelerscheinungen
bei zeitgerechter Menopause

4. Erniedrigte Lebensqualitit inkl. Stérungen der Sexualitit
als Folge eines Ostrogenmangels (nach Ausschluss anderer
Ursachen)

Bemerkungen

Geeignete Messinstrumente zur Verifikation des klimakte-
rischen Syndroms sind z. B. der MRS 11, die Green Climac-
teric Scale oder zur Dokumentation der Lebensqualitéit ganz
allgemein der SF 36. Diese Messinstrumente ermdglichen die
prospektive Dokumentation des Beschwerdebildes einer je-
weiligen Patientin und koénnen somit fiir die Uberwachung
des Therapieerfolges verwendet werden.

Die europiische Registrierungsbehérde EMEA hat die HET als
Therapie der ersten Wahl zur Osteoporoseprophylaxe aus
der Indikationenliste gestrichen, trotzdem die Frakturraten
vertebraler und nicht-vertebraler Frakturen unter einer HET
nachweislich signifikant gesenkt werden konnen. Diese Mass-
nahme der EMEA ist enttduschend und wurde von der Schweiz
nicht nachvollzogen. Wir sind der Meinung, dass die HET bei
Frauen mit erhhtem Osteoporose- und Frakturrisiko zwischen
Menopause und Alter 60 eine sinnvolle Osteoporoseprophy-
laxe darstellt, um den Einsatz von nicht-hormonalen Alterna-
tiven, wie zum Beispiel den Bisphosphonaten, auf das Alter
nach 60 hinauszuzogern. Bei symptomfreien Frauen konnen
SERMs eine Alternative darstellen. Eine Osteoporoseprophy-
laxe ist nur dann sinnvoll, wenn eine Gefahr fiir eine potenziell
erhohte Frakturrate vorliegt. Diese kann mit dem neuen Tool
SWISS FRAX ermittelt werden (www.shef.ac.uk/FRAXY/), das
auf Schweizer Daten beruht und von der WHO anerkannt ist.
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Bereits kleinste Ostrogendosen, sog. ,,(ultra-) low-dose®, kon-
nen eine positive Wirkung auf die Knochenmineraldichte haben.
Daten zur Senkung der Frakturrate unter (ultra-) low-dose-
Behandlung stehen noch aus: Es gilt jedoch zu bedenken, dass
das Ausmaf} der Hormonwirkung auf den Knochen Dosis-ab-
hingig ist.

Gemiss WHI besteht unter einer HET insgesamt ein erhohtes
kardiovaskulires Risiko. Bei genauer Betrachtung gilt dies
nur fiir Frauen, die ilter als 60 Jahre alt sind, oder bei denen
die Menopause mehr als 10 Jahre zuriickliegt. Bei Frauen im
Alter zwischen 50 und 59 Jahren liegt unter der HET kein er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung einer koronaren Herz-
krankheit vor. Nach den groflen Beobachtungsstudien ist das
kardiovaskuldre Risiko insbesondere bei Vorliegen von kardio-
vaskuldren Risikofaktoren sogar vermindert. Daraus darf
allerdings keine Indikation fiir eine kardiovaskuldre Primér-
pravention abgeleitet werden.

Es besteht eine minimale Zunahme des Risikos fiir ischédmi-
schen Schlaganfall. In der WHI beschrinkt sich diese Zunah-
me auf dltere und auf adipose Frauen. Bei jungen Frauen ist
die Risikozunahme nicht signifikant.

Das Risiko fiir eine Venenthrombose ist gemidfl WHI-Studie
vor allem zu Beginn einer peroralen HET in Abhingigkeit von
Alter und Gewicht (Body-Mass-Index > 25) auf das etwa
Zweifache erhoht. Beobachtungsstudien zeigen hier einen Vor-
teil fiir die transdermale Therapie. Im Gegensatz zur peroralen
beeinflusst die transdermale HET das Thromboserisiko nicht.
Beweise von prospektiv randomisierten Studien stehen jedoch
aus.

Beobachtungsstudien zeigen ein vermindertes Risiko fiir M.
Alzheimer bei Frauen, welche die Hormoneinnahme in der
frithen Postmenopause beginnen. Auch der kognitive Nutzen
einer HET scheint vom Alter bei Therapiebeginn abzuhingen:
Ein frith perimenopausaler Beginn nutzt, ein spét postmeno-
pausaler Beginn schadet. Beweise fiir diese Beobachtungen
durch prospektiv randomisierte Studien stehen jedoch aus,
sodass daraus keine primére Indikation fiir eine HET abgelei-
tet werden darf.

Gemiiss WHI besteht bei einer kombinierten Ostrogen-Gesta-
gen-Behandlung iiber 5 Jahre keine Zunahme des Risikos fiir ein
Mammakarzinom. Bei der Ostrogenmonotherapie konnte
iiber die gesamte Beobachtungsdauer von 7 Jahren keine Zu-
nahme des Brustkrebsrisikos festgestellt werden. Die kombi-
nierte Ostrogen-Gestagen-Behandlung scheint erst jenseits
der 5-Jahresgrenze eine negative Wirkung auf das Mamma-
karzinomrisiko zu haben.

Bei inadidquater Hormonbehandlung, d. h. einer Ostrogenmo-
notherapie bei nicht-hysterektomierten Frauen, steigt das Ri-
siko fiir ein Endometriumkarzinom signifikant an. Sowohl
unter einer sequentiellen Gestagen-Beigabe von 12—14 Tagen
pro Zyklus, als auch unter einer kontinuierlich-kombinierten
HET besteht dieses Risiko nicht.

Das Risiko fiir ein kolorektales Karzinom wird bei Anwen-
dung einer kombinierten HET auf die Hélfte reduziert.
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Kontraindikationen (begriindete Ausnah-
men sind méglich) entsprechend den An-
gaben der meisten Gesundheitsbehdrden

— Unklare vaginale Blutung

— Unbehandelte Endometriumhyperplasie

— Aktive hormonabhiédngige Tumoren

— Hormonabhingige Tumoren in der Anamnese wie z. B.
Mammakarzinom und Endometriumkarzinom

— Friihere idiopathische oder akute vendse thromboemboli-
sche Erkrankung (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)

— Aktives oder anamnestisches kardiovaskuléres resp.
zerebrovaskuléres Ereignis

— Unbehandelte arterielle Hypertonie

— Bestehende und aktive Lebererkrankung

— Porphyria cutanea tarda (eine absolute Kontraindikation)

Praktisches Vorgehen

1. Untersuchungen vor und wahrend der Gabe
einer Hormonersatztherapie

® Mammographie (ab dem 50. Lebensjahr und ohne erhth-
tes Risiko: alle 2 Jahre)

® Blutdruck, Puls, Gewicht, Grofle (BMI), Bauchumfang
(jahrlich)

@ ausfiihrliche Anamnese, im Speziellen

— JL: Ausmal des klimakterischen Syndroms? Leidens-
druck? Menstruationen? etc.

— PA: kardiovaskuldre Erkrankung? Thromboembolien?
Karzinome? Osteoporose-Risikofaktoren? Migrine?

— FA: kardiovaskuldre Erkrankungen in jungen Jahren?
Karzinome (Mamma, Ovar, Kolon/Rektum)? Thrombo-
embolien?

@® klinische Untersuchung der Mammae und der Genitalien

(jahrlich)

2. Dosierung
Das Ziel besteht in der Wahl der niedrigsten noch effizienten
Hormondosis.

Die Dosierung sowie die Uberwachung der Therapie erfolgt
primédr nach dem klinischen Erscheinungsbild der Patientin.
Eine hormonelle Uberwachung der HET ist nur in Ausnahme-
fdllen indiziert.

Bemerkung
Junge Frauen benotigen oft hohere Dosen bis zur Symptom-

freiheit, wihrend éltere Frauen meist mit einer geringen Dosis
auskommen.

Beim Priiparatewechsel hilft folgende Ubersichtstabelle der
Ostrogeniquivalente:

Hoch Standard Niedrig Ultra-niedrig

Konj. equine

Ostrogene (mg) 1,25/0,9 0,625 0,3/0,45
Mikronisiertes

17B-Estradiol (mg) 4,0 2,0 1,0 0,5
Estradiolvalerat (mg) 2,0 1,0
Transdermales

17B-Estradiol (mg) 100 50 25 14




3a) Schema fir Frauen mit Uterus
Zyklisch-kombiniert fiir Frauen in der Perimenopause (bis 2
Jahre nach der Menopause)

Kontinuierlich-kombiniert fiir Frauen in der Postmenopause
(ab 2 J. nach der Menopause).

Bemerkung
Als Gestagen-Komponente kann auch ein Gestagen freisetzen-
des IUD verwendet werden.

Ostrogen-Monotherapie bei nicht-hysterektomierten Frauen
kann beim heutigen Wissensstand nicht empfohlen werden;
ob bei ultra-niedrigen E2-Dosen auf das Gestagen verzichtet
werden kann, wird sich kiinftig erst noch zeigen (cave: Endo-
metriumkarzinom).

3b) Schema fiir Frauen ohne Uterus
Ostrogenmonotherapie

Bemerkungen resp. Ausnahmen

Der Vorteil einer Ostrogenmonotherapie im Vergleich zu einer
kombinierten HET liegt u. a. im tendenziell niedrigeren Mamma-
karzinomrisiko.

Bei hysterektomierten Frauen mit Status nach schwerer Endome-
triose muss auch nach Hysterektomie eine kontinuierlich-kombi-
nierte Hormonersatztherapie in Erwigung gezogen werden.

Auch hysterektomierte Frauen mit Status nach Endometrium-
karzinom, bei denen auf Grund der eingeschrinkten Lebens-
qualitit trotz allfdlliger Kontraindikation eine Hormonersatz-
therapie unumgénglich scheint, miissen eine kontinuierlich-
kombinierte Hormonersatztherapie erhalten.

4. Art der Verabreichung
Gesunde Frauen konnen zwischen peroraler und transdermaler
HET wihlen.

Bemerkungen

Die perorale HET erhoht im Serum die Triglyceride und senkt
das Gesamtcholesterin sowie das LDL, weshalb bei Hyper-
cholesterindmie tendenziell eher die perorale und bei Hyper-
triglyceriddmie eher die transdermale Gabe zu empfehlen ist.

Transdermales Ostradiol umgeht den Leberkreislauf und beein-
flusst somit weniger die Bildung der Gerinnungsfaktoren. Nach
den vorliegenden Beobachtungsstudien scheint das Thrombose-
risiko deshalb unter transdermaler HET nicht erhoht zu sein.
Prospektive Daten liegen dazu allerdings noch nicht vor.

Urogenitale Beschwerden als einziges Symptom kénnen gleich
gut, wenn nicht sogar besser mit lokaler, transvaginaler Ostro-
genapplikation behandelt werden. Gelegentlich muss eine lo-
kale Ostrogentherapie zusitzlich zu einer systemischen HET
verabreicht werden.

Nach einigen Berichten kann sich eine Stressharninkontinenz
unter systemischer Hormontherapie verschlechtern.

5.Therapiedauer

Die Therapiedauer richtet sich nach der Indikation. Sie muss
immer wieder iiberpriift werden. Entscheidet man sich zum
HET-Stopp, dann soll die HET nach den meisten Empfehlun-

gen langsam ausgeschlichen werden!
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