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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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Platz der Ostrogene in der Primarpravention der

Kurzfassung: Die Gabe von Ostrogenen allein
(EET) oder Ostrogene + Gestagen (HET) fiihrt zu
einer signifikanten Senkung des Frakturrisikos.
Die Osteoporosepravention bleibt in der friihen
Postmenopause nach Meinung der Schweizeri-
schen (SMG), der Europaischen (EMAS) und der
Internationalen (IMS) Menopausengesellschaf-
ten einer der gesicherten Nutzen einer Ostrogen-
gabe und somit eine Therapie der ersten Wahl
zur Frakturpravention bei Frauen in der Peri- und
friihen Postmenopause.

Bei schweren klimakterischen Beschwerden
sind EET oder HET das unbestritten wirksamste
Therapieprinzip (Hauptindikation einer EET/HET).
Die gleichzeitig gesicherte Frakturpravention ist
bei der Behandlung des klimakterischen Syndroms
ein erwiinschter gtinstiger Nebeneffekt.

Jede EET/HET muss individualisiert sein und soll
nur solange erfolgen, als sie notwendig ist. Bei ge-
gebener Indikation kann die EET oder HET (iber die
tiblichen 3—5 Jahre hinaus fortgesetzt werden.

Bei vorzeitiger Menopause (vor dem 40. Alters-
jahr) und friiher Menopause (vor dem 45. Altersjahr)
besteht eine absolute Indikation zum Beginn einer
EET/HET. Frauen mit vorzeitiger Ovarialinsuffizienz
benétigen meist hohere Dosierungen als solche
mit zeitgerechter Menopause. Die EET/HET soll
auch aus Griinden der Osteoporoseprévention
mindestens bis zum normalen Menopausenalter
weitergefiihrt werden (51-52 Jahre).

Osteoporose’

M. Birkhauser

Bei Beginn einer HET innerhalb von 10 Jahren
nach der Menopause oder in einem Alter von bis
zu 60 Jahren iberwiegt bei gegebener Indikation
der Nutzen die Risiken. Dies muss bei der Be-
handlungswahl bei jiingeren postmenopausalen
Frauen mit erhdhtem Osteoporoserisiko wieder
vermehrt berticksichtigt werden, vor allem, wenn
gleichzeitig klimakterische Beschwerden vorliegen.

Résumé : Rdle des cestrogenes dans la pre-
vention primaire de I'ostéoporose. Un traite-
ment hormonal substitutif (THS) par cestrogene
seul (E) ou par une association cestroprogesta-
tive (EP) permet une réduction significative du
risque de fractures. D'aprés la SSM (Société
suisse de ménopause) I'EMAS (European Meno-
pause and Andropause Society) et I'IMS (Inter-
national Menopause Society), la prévention de
|'ostéoporose reste un des bénéfices confirmés
d'une administration d'cestrogénes. Les cestro-
genes sont donc un traitement de premier choix
pour la prévention des fractures chez la femme
en phase de périménopause ou peu apres la
ménopause.

Il est incontesté qu'un THS par E ou par EP
offre le principe thérapeutique le plus efficace
lors de symptomes climatériques séveres (indi-

cation la plus fréquente de ce type de traite-
ments). La prévention confirmée des fractures est
un effet ,secondaire” bénéfique et souhaitable
de ce traitement du syndrome climatérique.

Tout THS (par E ou par EP) doit étre défini de
facon individualisée et sa durée ne doit pas étre
prolongée plus que nécessaire. Lorsque c'est
indiqué, un tel traitement peut étre poursuivi
au-dela des 3 a 5 ans usuels. Une ménopause
prématurée (avant I'age de 40 ans) ou précoce
(avant I'age de 45 ans) constitue une indication
absolue pour I'initiation d'un THS par E ou par
EP. Les femmes présentant une insuffisance
ovarienne prématurée ont généralement besoin
de doses plus élevées que les femmes méno-
pausées a I'age normal. Pour prévenir |'ostéo-
porose, le THS par E ou par EP doit étre pour-
suivi au moins jusqu‘a I'age normal de la méno-
pause (51 a 52 ans).

Etant donné que les THS sont généralement
commencés dans les 10 ans suivant la méno-
pause ou a un age jusqu'a 60 ans, les avantages
sont supérieurs aux risques lorsque le traite-
ment est indiqué. Cet aspect doit davantage
étre pris en considération lors du choix du traite-
ment de femmes ménopausées encore jeunes
qui présentent un risque accru d‘ostéoporose,
surtout si elles souffrent en méme temps de
symptomes climatériques. J Gynékol Endo-
krinol 2010 (Schweiz); 13 (2): 24-33.

abbau. Da die Therapie einer bestehenden Osteoporose das
Risiko von Frakturen jedoch nicht eliminieren kann, ist es
Bei der Frau ist die frihe Pravention der dstrogenmangelbgnnyoller, bei langerem Ostrogenmangel bereits in der Pra-
dingten Osteoporose essenziell, um das Eintreten einer mdglenopause sowie bei erhohtem Frakturrisiko in der Peri- und
chen ersten Fraktur in der Postmenopause hinauszuschiegf. frihen Postmenopause die Knochenarchitektur und
Auch wissen wir, dass sich bei Frauen, welche bereits eiRgjalitat durch eine geeignete Pravention intakt zu erhalten,
osteoporotische Fraktur erlitten haben, das Risiko fur eiggs spater einen in seiner Dichte und Struktur bereits kompro-
weitere Fraktur verdoppelt. Schon bei der jungen Frau mit pittierten Knochen zu reparieren zu versuchen: Ein osteopo-
marer oder sekundarer Amenorrho kann ein Ostrogenmanggiisch abgebauter Knochen kann in seiner Mikroarchitektur
einen hochgradigen Verlust an Knochensubstanz auslésergyrch die gangigen zugelassenen Medikamente zur Behand-

Schon 1941 hatten Albright et al. [1] inre wegweisende EfUNg und Pravention der Osteopenie und Osteoporose nicht
kenntnis publiziert, dass Ostrogenmangel zu einer Osteopor§3@hr volistandig wiederhergestelit werden. Somit sollte jede
fuhrt. Ein Ostrogenmangel gehort zu den haufigsten Osteog@menopausale Frau mit einer Amenorrh6 > 6 Monaten Dauer
roserisikofaktoren bei der Frau (Tab. 1). Jeder Ostrogagei Und jede peri- und postmenopausale Frau mit erhohtem Frak-
verursacht einen beschleunigten Knochenmasseverlust ({HiSiko praventiv behandelt werden. Eine korrekt dosierte
erhéht das Frakturrisiko. Jede Form der Ovarialinsuffizierf2Strogensubstitution normalisiert die dstrogenmangelindu-
fuhrt bei 25-30 % der betroffenen Frauen zu einer High-turgierte High-tum-over-Situation und wurde somit #802
over-Situation mit dstrogenmangelbedingter oder postmerigiPestritten als die zur Pravention der Osteoporose bei Ova-
pausaler Osteoporose. Ostrogenmangel fuhrt zu einer Dofilinsuffizienz und somit auch der postmenopausalen Osteo-
nanz der Osteoklastenaktivitat mit vermehrtem KnocheROTOSe geeignete Therapie angesehen.

Einleitung

Die neuen Empfehlungen der EMEA von 2003 (EMEA Public

Statement on Recent Publications Regarding Hormone Re-
placement Therapy, 3. 12. 2003) und die Empfehlungen der
EMEA von 2006 sehen im Gegensatz zu den friheren

*) Nachdruck aus J Minerstoffwechs 2010; 17 (Sonderheft 1): 11-20.

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Martin Birkhduser, Président SVGO/ASCO,
CH-4052 Basel, Gartenstrasse 67; E-Mail: martin.birkhaeuser@balcab.ch
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Tabelle 1: Osteoporoserisikofaktoren bei der Frau

Spezifische Faktoren

— Spéte Menarche: > 16 Jahre

— Frihe Menopause: < 45 Jahre

— Gegenwartige oder anamnestische Amenorrhoe: Ausbleiben
der Zyklen > 6 Monate

— Anorexia nervosa (auch bei Mannern im Zunehmen)

— Verlangerte Zyklen (> 6 Wochen) mehrmals jahrlich tber mehrere
Jahre

— Totale endogene Ostrogenexposition < 30 Jahre

und 18 Jahren erworben wird, flihrt bereits eine spate Menarche
zu einem noch Jahre spater nachweisbaren Defizit an Knochen-
masse [2]. Somit sind eine normale Ostrogenproduktion, ein
normales endokrines Milieu und eine gesunde Erndhrung in
der Adoleszenz fiir die spatere ,Knochenreserve“ entscheidend.

Mitentscheidend fir das Ausmal des Knochenabbaasch
eine geniigende Kalziumzufuhr (bei Ostrogenmangel 1500 mg/
Tag ohne Hormonersatztherapie [HRT] resp. 1000—-1200 mg/

— Status nach beidseitiger Oophorektomie

) Tag mit HRT), sowie eine genligende Vitamin-D-Aktivitat
— Hysterektomie

(Vitamin-D-Zufuhr= 800 IE/Tag).

Familiar-genetische Faktoren

— Familiare Belastung (Schenkelhalsfraktur bei Verwandten
1. Grades)

— WeilRe Hautfarbe/asiatische Herkunft

RegelmaRige korperliche Aktivitat verbessert die Knochen-
dichte. Ca. 25 % aller Frauen haben (genetisch bedingt) als
Folge des postmenopausalen Ostrogenmangels einen hohen

Allgemeine Faktoren
Knochenverlust.

— GroRenabnahme > 3,5 cm

— Vorbestehende Knochenbriiche (v. a. bei inaddquatem Trauma)

— Graziler Kérperbau/BMI < 18 kg/m?

— Kalziumarme Ernahrung (< 500 mg/Tag)

— Ausgepragte Bewegungsarmut

— Magen-Darm-Erkrankungen mit Malabsorption (z. B. Sprue,
M. Crohn)

— Operationen des Magen-Darm-Traktes mit konsekutiver Kalzium-
resorptionseinbufRe

— Laktoseintoleranz

— Chronische rheumatische Erkrankungen wie primaér chronische
Polyarthritis, M. Bechterew

— Nikotin: > 10 Zigaretten/Tag

— Alkoholabusus

— Diabetes mellitus

— Chronische Niereninsuffizienz

— Organtransplantation

— Hyperthyreose

— Primarer Hyperparathyroidismus

— Glukokortikoid-Behandlung > 6 Monate, M. Cushing

— Behandlung mit Antiepileptika, Heparin oder Diuretika > 6 Monate

Eine moderne Knochendichtebestimmung mittels DEXA ist
zusammen mit dem FRAX-ToaoMvw.svgp.ch) das zuverlas-
sigste heute verfligbare diagnostische Mittel zur Voraussage
des Frakturenrisikos. Die momentane Knochenverlustrate kann
durch die Bestimmung biochemischer Marker beurtedtden.
Knochendichtemessungen werden auch zur VeKaofsolle

der Behandlung einer Osteoporose eingesetzt.

Gynakologisch-endokrinologische
Grundlagen

Der Begriff Menopause (,ménespausie”) wurde erstmals 1816
von Gardanne verwendet. Mit Menopause wird der Zeitpunkt
der letzten ovariell gesteuerten Menstruation bezeichnet.
Ohne Hormonbestimmungen (FSH) kann die Menopause erst
rickwirkend nach Ablauf einer 12-monatigen sekundéren
Empfehlungen von 2001 (Note for Guidance on PostmenAmenorrho festgestellt werden. Die klinische Definition der
pausal Osteoporosis in Women; EMEA 2001 Guidance) Ostiglenopause stiitzt sich auf die klinische und epidemiologische
gene nicht mehr als Primarpravention der Osteoporose I®iidenz, dass die Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens
Ostrogenmangel vor. War diese Kurséanderung von 2003 g@n regelméRigen Zyklen nach einer Amenorrhd von 12
rechtfertigt? Kann sie aufgrund der seither publizierten neugtonaten auRerst gering ist. 1910 erkannte S. H. A. Marshall,
ren Daten heute noch aufrecht erhalten werden? Diese Uldaiss das Ovar zu den endokrinen Organen gehért. Endokrin
sicht versucht auf diese Frage Antwort zu geben, und dgasehen ist die Menopause eine physiologische Form der
korrekten Einsatz der Ostrogen-Ersatztherapie (EET) sowieémaren Ovarialinsuffizienz. Sie tritt zwischen 40 und 56
der kombinierten Ostrogen/Gestagen-Ersatztherapie (HEJghren ein, in Europa im Mittel mit 51-52 Jahren (Abb. 1).
zur Osteoporosepravention in der ,Nach-WHI-Ara* neu zGomit betragt nach der Menopause die Lebenserwartung
definieren. noch rund 30 Jahre.

Die Menopause tritt bei mageren Frauen, Unterernahrung und

Raucherinnen um rund 1,5 Jahre friher ein. Mit Klimakterium

Vor der Menopause betragt der jahrliche Knochenverlust Braecox oder ,vorzeitiger Menopause* wird das Erléschen der
0,7 %; danach steigt er Giber 10-15 Jahre fur den trabekularen

Knochen auf 5 %/Jahr bzw. fir das ganze Skelett auf 1-1,5 %/

Jahr an, um anschlieend auf die altersbedingte Abbaurate|ab- -

zusinken. Der Knochenverlust ist bei weiGen, asiatische ILEEaNe, RRORIIIE, e &
mageren und koérperlich wenig aktiven Frauen am héchsten,

bei schwarzen am niedrigsten. Diese und andere genetische

Faktoren beeinflussen das Frakturrisiko.
a- . ’_] . H . H .

Das Risiko einer Knochenfraktur in der Postmenopause hangt

zudem vom Knochenkapital bei Menopauseneintritt ab. Das H —
ximale Knochenkapital wird zu einem groBen Anteil durch 9@- 41 4o 43 44 4546 47.48 4950 5152 5354 5556 57-58
netische Faktoren und Lebensfiihrung bestimmt. Da die malxi-

male Knochenmasse vor allem in der Adoleszenz zwischen Atbildung 1: Verteilung des Alters bei Eintritt der Menopause bei Kaukasierinnen.

Menopause und Knochenverlust

J GYNAKOL ENDOKRINOL 2010; 13(2) 25



Ovanalfur_1|_<t|0n vor dem 40. AlterSJahr be_zelchnet. D'esgl'abelle 2: Frakturrisiko im Women's Health Initiative Trial (adap-
kann familiar geh&uft auftreten. Physiologisch gesehen giltert nach [7] und [8]).

jede Menopause zwischen dem 40. und dem 50. Lebensjahr : ;

als friihe Menopause. Das Klimakterium entspricht der Uber- (-)str:':::fg:;ggen_ c-)':t‘:z;fn':f;':o_
gangsphase von der reproduktiven in die postmenopausale Gabe therapie
Phase. Der Zeitraum zwischen dem Auftreten der ersten endor s

: 3 S e 0,67 (0,47-0,96)* 0,61(0,41-0,91)%
krinen Veranderungen, die sich klinisch als Zyklusschwan-— -
kungen manifestieren, und dem Eintritt in die Postmenopaud#rbelkorper 0.65(0,46-0,92)* 062(0,42-0,93)*
wird als menopausale Ubergangszeit (Menopausal transitiomtal 0,76 (0,69-0,83)* 0,70 (0,63-0,79)*

bezeichnet. * Signifikant

2-8 Jahre vor der Menopause kommt es vermehrt zu Luteal-
insuffizienz und danach zu Anovulation mit einem Anstieg Heutige Datenlage zur Wirkung von EET

der Inzidenz von Follikelpersistenz und dysfunktionellen \,nd HET zur Pravention der Osteoporose
Blutungen, welche sich Klinisch als Zyklusstérungen mani-

festieren. Hormonersatztherapie

Bereits in ihrer Metaanalyse von 1992 hatten Grady et al. [6]
Die Ostradiolwerte verbleiben bis rund 12 Monate vor deéwf der Basis der verfugbaren Fall-Kontroll- und Kohorten-
Menopause weitgehend im Normalbereich der fertilen Lé&tudien gezeigt, dass eine HET bei postmenopausalen Frauen
bensphase einer Frau. Die LH-Sekretion ist zunachst nogignifikant das Risiko von Schenkelhalsfrakturen senkt. Im
normal. Spéter steigt sekundéar zur Abnahme der funktion&EPI-Trial, einem RCT, wurde 1996 gesichert, dass eine HET

len Qualitat der Follikel auch die LH-Sekretion an. sowohl an der Wirbels&ule als auch am Schenkelhals bei post-

menopausalen Frauen nicht nur einen Knochenverlust verhin-

Grundprinzipien zur Nutzen/Risiko- dern, sondern dass der BMD an beiden Messorten signifikant
Evaluation einer EET/HET ansteigt.

Zur Grundlage der Nutzen/Risiko-Bewertung der HormorEET und HET senken in einer grol3en randomisierten Studie
therapie eignen sich die Ergebnisse randomisierter kontr@/HI-Studie) bei Frauen nach der Menopause am ganzen
lierter Studien (RCTs) nur, wenn deren Untersuchungskdbkelett signifikant das Frakturrisiko (Tab. 2): Eine sachge-
lektive den Patientinnen in der Praxis entsprechen. Allerechte HET verhindert eine postmenopausale Osteoporose
unter diesen Voraussetzungen sind fundierte Aussagen ubed senkt die Frakturrate am Wirbelkérper und am Schenkel-
die Wirksamkeit und Risiken einer bestimmten Therapie bbeals um 30-40 % signifikant [7, 8]. Das relative Risiko fiir
Patientinnen moglich, die in der Peri- und frihen PostmenBrakturen jeder Lokalisation betragt unter der Kombination
pause wegen Hitzewallungen und anderer klimakterischesn CEE/MPA (RR) 0,76 (VI 0,69-0,83), unter CEE-Mono-
Beschwerden arztlichen Rat suchen. Im Women'’s Health Irilrerapie 0,70 (VI 0,63-0,79). In der Altersgruppe von 50-59
tiative Trial (WHI-Studie) waren Hitzewallungen ein Aus-Jahren ist eine HRT zur Prévention von osteoporosebedingten
schlusskriterium. Die teilnehmenden Frauen unterscheidErakturen auch bei Frauen mit niedrigem Risiko wirksam, si-
sich auch hinsichtlich anderer relevanter Kriterien von unseher und kosteneffektiv [7—10].

ren Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden in der téag-

lichen Praxis. Im WHI-Trial waren die Probandinnen bei débabei kdnnen einige Gestagene (z. B. Norethisteron) die Wir-
Aufnahme in die Studie etwa 70 650 Jahre alt, 70-80 % kung der Ostrogene verstarken. Durch diese osteoprotektive
waren Ubergewichtig oder adipds, 50 % Raucherinnen, uWirkung wird das Erreichen der Frakturschwelle verzégert,
mehr als ein Drittel (48 % im CEE-Monotherapie-Arm bzwso dass die Gabe von Ostrogenen in den ersten Jahren nach der
34 % im kombinierten CEE-MPA-Arm) hatten einen erh6hMenopause, insbesondere bei Frauen mit klimakterischem
ten Blutdruck. Diese Population entspricht nicht derjenigesyndrom und bei vorzeitiger Menopause, das Mittel der Wahl
die in der Schweiz unsere Sprechstunde wegen klimakteziir Osteoporosepravention ist.

scher Beschwerden in der Peri- und frihen Postmenopause

aufsuchen. Fur die Gruppe der jingeren symptomatischen

Frauen in der Peri- und frihen Postmenopause (Alter < B@gliow-Up-Studie OR
Jahre) liegen keine RCTs vor, und somit auch kein RCT, deS-Gesunde postmenopausale Frauen
sen Population den Charakteristika der bei uns zu behandelnAiter 65 Jahre

1,2

L Y S L

den Patientin entspricht. Dazu muss auf Subanalysen (ledlET oder Placebo fir 2-3 Jahre . p=0,02
WHI-Trials sowie groRe qualitativ hochstehende Beobac -";Ta""""a“u" 5 "1333’15"“'“3 os
- CeDO. n = A

tungsstudien zurtickgegriffen werden (z. B. die Nurses’ Health 1. =155 o
Study), wie dies bei den Empfehlungen der internationalen ... e akturen: OR 0,48 (V1 0,26-0,88) !

Menopausengesellschaften IMS und EMAS der Fall ist [3-5], Frakuuren Wirbelsaule: OR 0.47 (VI 0.24-0.931 |

nicht aber in der Beurteilung der EMEA. GroRe, solidg- NNT um irgendeine Frakiur zu verhindern =7 97—
Beobachtingsstudien durfen zur Beurteilung von Nutze Alle Frakturen (n):
und Risiken der HET hinzugezogen werden, wenn die Sfu- Placebo 36 / HRT 27
dlenpopulatlon dem zu behandelnden Pa“entlnnenkoueku\‘bildung 2: Frakturinzidenz nach dem Abbruch einer Hormonersatztherapie (HET)

besser entspricht. (mod. nach [11].

26 JGYNAKOL ENDOKRINOL 2010; 13(2)



Ob die giinstige frakturpraventive Wirkung auf den Knocheazu gehéren Tibolon, SERMs (Selektive Ostrogen-Rezeptor-
auch nach Absetzen der EET/HET weiter anhélt, war umstrittevlodulatoren), Bisphosphonate oder Strontiumranelat.
Doch scheinen die neueren Daten von Bagger et al. [11] zu

bestatigen, dass die Frakturinzidenz bei Frauen mit friiherdP0lon und die so genannten SERMs wie Raloxifen wirken

Hormoneinnahme auch Jahre nach deren Absetzen noch si%ﬁi-de ghnlich dem Ostradiol auf den Knochen. Das SERM

fikant niedriger ist als bei unbehandelten Kontrollen (Abb. 2§@loxifen senkt sowohl das Osteoporose- als auch Mamma-
arzinomrisiko, kann aber Wallungen verstarken.

Niedrig und ultraniedrig dosierte Praparate beeinflussen dgf; 5jie diese Substanzen ist die Senkung der Frakturenrate
Knochenmineralgehalt und Knochenstoffwechsel gunstig [12]agjchert, Fur Bisphosponate liegen heute 10-Jahres-Daten

doch fehlen entsprechende prospektive randomisierte Studigf) pjg | angzeiteffekte von Alternativen zu EET/HET sind
zur Senkung der Frakturinzidenz. Obwohl keine direkten Vefédoch noch nicht hinreichend untersucht.

gleichsstudien mit HET gegentber Bisphosphonaten im Hin-
blick auf eine Reduzierung von Knochenbrichen vorliegeBei dlteren Frauen mit manifester Osteoporose ist eine spezi-
gibt es keinen Beweis dafiir, dass Bisphosphonate oder and&gehe Behandlung erforderlich (z. B. Bisphosphonate, SERMs,
antiresorptive Behandlungen der HET in Bezug auf Wirkun§trontiumranelat, Parathormon/Teriparatid), dererkgdim-
und Risikoprofil tberlegen sind. keit ist gesichert. Weitere Praparate, z. B. Denosustahgn
kurz vor der Zulassung.
Heute ist allgemein akzeptiert, dass
o der quchenstoffwechsel bstrogenabhéngjg ist, Heutige Hauptindikation einer EET/HET
+ eine Ostrogenmangelsituation zu einem Uberwiegen des j, der Peri- und Postmenopause
Knochenabbaus gegentiber dem Knochenaufbau flhrt,
- eine Ostrogensubstitution das Frakturrisiko senkt. Das klimakterische Syndrom
Ein Ostrogenmangel verursacht bei bis zu 80 % der Frauen
Korperliche Aktivitat und eine ausreichende Versorgung minaiig bis stark ausgepragte klimakterische Beschwerden, de-
Kalzium und Vitamin D (Tagesbedarf inklusive Erndhrungten Maximum im Alter zwischen 54 und 58 Jahren auftritt
1500 mg Kalzium, 800 I.E. Vitamin D) sind entscheidendEl3, 14] RCTs wie die WHI-Studie, die dieses Patientinnen-
Voraussetzungen fir einen normalen Knochenstoffwechsekollektiv ausschliel3en, konnen somit zur Beurteilung des Er-
folges einer Behandlung klimakterischer Beschwerden nicht
Vorzeitige und frilhe Menopause bleiben wie jede langer aherangezogen werden [15]
dauernde Amenorrhd (> 6 Monate) in der Pramenopause eine

absolute Indikationen fiir eine hormonale Substitution. In der Praxis werden die klimakterischen Beschwerden am
einfachsten mit einer der bekannten Menopausen-Skalen er-
Alternativen zu EET/HET fasst, zum Beispiel der Menopause Rating Scale (MRS II,

Nach der frihen Postmenopause kann zur Pravention ubab. 3) [16]. Diese erlaubt auch eine einfache und zuverlassi-
Therapie der Osteoporose auf Alternativen gewechsediemer ge Therapiekontrolle.

Tabelle 3: Menopause Rating Scale (MRS Il): Der Fragebogen MRS-II erlaubt eine Dokumentation des Spontanverlaufes
oder des Therapieerfolges [16].

Frage: \Welche der folgenden Beschwerden haben Sie zur Zeit? Kreuzen Sie bitte fir jede Beschwerde an, wie stark Sie davon betroffen sind.
Wenn Sie eine Beschwerde nicht haben, kreuzen Sie bitte , keine” an.

MRS 1l Beschwerden (0-4 Punkwerte):

sehr

keine leicht mittel stark stark

Wallungen, Schwitzen (Aufsteigende Hitze, Schweilausbriiche)

N
N

Herzbeschwerden (Herzklopfen, Herzrasen, Herzstolpern, Herzbeklemmungen)
Schlafstérungen (Einschlafstérungen, Durchschlafstérungen, zu friihes Aufwachen)

Depressive Verstimmung (Mutlosigkeit, Traurigkeit, Weinerlichkeit, Antriebslosigkeit,
Stimmungsschwankungen)

Reizbarkeit (Nervositat, innere Anspannung, Aggressivitat)
Angstlichkeit (innere Unruhe, Panik)

Korperliche und geistige Erschopfung (allgemeine Leistungsminderung, Gedachtnisminderung,
Konzentrationsschwache, Vergesslichkeit)

Harnwegsbeschwerden (Beschwerden beim Wasserlassen, hdufiger Harndrang,
unwillktrlicher Harnabgang)

Trockenheit der Scheide (Trockenheitsgefiihl oder Brennen der Scheide, Beschwerden
beim Geschlechtsverkehr)

Gelenk- und Muskelbeschwerden (Schmerzen im Bereich der Gelenke,
rheumaéhnliche Beschwerden)

O 000 000 ogd
O 000000 o
O 000 000 ogd
O 000000 0
O 000 000 odgd

Summe der ermittelten Punkwerte: ................................
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Ca. 50-75 % aller postmenopausalen Frauen leiden an Wadrangezogen werden [15], da nur 11 % der teilnehmenden
lungen und Schweif3ausbriichen, den Leitsymptomen des Klirauen an relevanten klimakterischen Beschwerden (mittel-
makteriumsDie Inzidenz variiert zwischen 1-2 Wallungen/schweren oder schweren Hitzewallungen) litten. Da die Power
Woche und bis zu 2—4 Wallungen/Stunde. Wallungen nehmg&m einen Vergleich der Lebensqualitét zwischen Therapie-
meist mit zunehmendem Abstand von der Menopause in derd Placebogruppe bei symptomatischen Frauen nicht aus-
Frequenz und der Intensitat ab. Rund 85 % der symptomaticht, ist die WHI-Studie [15]ir die typische peri- und post-
schen Frauen leiden > 1 Jahr an Wallungen, 25-50 % > 5 Jatenopausale Frau, die eine Menopausensprechstunde wegen
re. Bei Asiatinnen sind klimakterische Beschwerden selten&timakterischer Beschwerden mit Beeintrachtigung der Le-

. I bensqualitat aufsucht, nicht reprasentativ. Demgegeniiber zei-
Wallungen sind unter Stress hdufiger und werden durch ps en Beobachtungsstudien, dass sich die Lebensqualitét unter

chogene und emotionale Komponenten beeinflusst. NaCheiher HET [24-26] oder Tibolon [27] verbessert. In der

che Wal_l_ungen und SChwe'B‘?USerChe kop_r_len “u SChV.V? nAN-Study fand sich bei denjenigen Frauen, die bei Studien-
Schlafstorungen und sekundar zu Nervositat, Aggresswngl inn an vasomotorischen Beschwerden litten, unter einer
und psychischen Veranderungen fuhren. Haufig treten augho. S '

Psy g 9 BET eine signifikante Verbesserung der HRQOL (Health re-

andere Beschwerden wie Schiafstorungen, vermehrte Ermite, o - i of | ife). Hess et al. [28] und Pitkin et al [29]
barkeit, depressive Verstimmung, Reizbarkeit, Harnwegsbke- S . ; . .
. L amen in einer Studie bei symptomatischen friilhpostmeno-
schwerden und sexuelle Dysfunktion, Palpitationen oder ) .
Schwindelgefiihl auf pgusalen Frguen zum g.lelchen Schluss. Die WISDOM-Study,
’ ein RCT, zeigte, dass eine auch mehrere Jahredeadheno-
Dagegen I6st ein Ostrogenabfall als Folge einer funktionellgause begonnene kombinierte HET noch die HR@&ibes-
zentralnervdsen Stérung (sekundére Ovarialinsuffizienz), waern kann [30].
dies z. B. bei Anorexia nervosa beobachtet wird, keine Wg|- . .
) . . ach amerikanischen und européischen Studien geben 50—
lungen aus. Auch finden sich Wallungen nur bei Frauen, w

. N 2 % der Befragten 50-82-jahrigen Frauen nach der Meno-

che zuvor entweder eine genilgende endogene Ostrad|ol- - . o .

. 2 . ause ein Fortbestehen ihres Interesses fiir eine sexuelle Akti-
sekretion besafien, oder mit Ostrogenen substituiert ware

vitat an, die Ubrigen 40-50 % einen Riickgang. Eine sexuelle
Die Folgen eines Wegfalles der Ostrogenwirkung auf didysfunktion kann bei bestehendem Leidensdruck zu schwe-
Haut, namentlich auf das Bindegewebe der Haut, wird oft uren Problemen in der Partnerschaft fihren. Entgegen einer
terschéatzt. Die Effekte auf die Haut unter EET/HET wurden ilandl&ufigen Meinung sinken aber die mittleren bioverfug-
entsprechenden klinischen Studien nachgewiesen [17-184ren Testosteronwerte in den ersten Jahren nach der Meno-
Der giinstige Effekt der Ostrogene auf Gelenke und Bandagause nicht ab, so dass ein Libidoabfall in der Peri- und Post-
parat zeigt sich an einer signifikanten Abnahme von Gelenkaenopause in der Regel nicht mit einem Androgenmangel
Glieder- und Riickenschmerzen unter einer Ostrogengakeklart werden kann. Nach Modelska et al. [31] sind die endo-
Ostrogenmangel ist oft auch verantwortlich fiir die bei &lterayenen Ostradiolwerte ein wichtiger Faktor zur Voraussage
Menschen haufige Trockenheit der Schleimh&aute von Mundes Auftretens von Sexualstérungen bei noch sexuell aktiven
Nase und Augen; diese unangenehmen Symptome lassen 8itdéren Frauen. Dies kann die Wirksamkeit einer alleinigen
in der Postmenopause durch eine lokale (geniigt gerade BEIT/HET bei sexueller Dsyfunktion nach der Menopause er-
urogenitalen Beschwerden oft!) oder systemische @stigabe  klaren [26] Besteht ein abnormer Androgenabfall, so ist eine
bessern. Umstellung von einer klassischen HET auf Tibolon (besitzt

Alle hier aufgefiihrten klimakterischen Beschwerden treten - androgene Partialwirkung) [27], oder eine zus_aEzllc_he
be von Androgenen zur Verbesserung der Sexualitat sinn-

be.' O;tro__genmangel auch"bel der jungen Fr.ay (< 40 Jahrggl [26, 32] Insbesondere bei Frauen nach Hysterektomie
mit primarer und sekundéarer Ovarialinsuffizienz auf, mi . " L L

: S . und/oder beidseitiger Oophorektomie ist mit einem Andro-
Ausnahme der vasomotorischen Instabilitat, welche bei Seénman el zu rechnen
kundarer Ovarialinsuffizienz (z. B. Amenorrhd bei Stresg, 9 '
Anorexie etc.) fehlt. Sie lassen sich durch eine sachgerechte

EET/HET beheben, sodass Leistungsfahigkeit und Lebens- Weitere Effekte einer systemischen

qualitat erhalten bleiben. Eine depressive Reaktion, die in Zu- EET/HET in der Peri- und Postmenopause
sammenhang mit den Wechseljahren steht, kann auf Ostroge-

ne gunstig ansprechen Wirkung auf das kardiovaskulare, zerebro-
vaskulare und zentralnervose System
Lebensqualitat und Sexualitat

Nach der Menopause kénnen durch eine EET/HET Lebe qudlo_vgskulares System -
as Risiko von koronaren Herzerkrankungen wird in den ers-

qualitat und Sexualitat verbessert werden. Die Wahrnehmup 10 Jahren der Menopause durch Ostrogene gesenkt, wah-

der Menopause und ihr Einfluss auf die Lebensquaht?end es bei spaterem Beginn der HET (> 20 Jahre nach der

schwanken zwischen verschiedenen Regionen und Kultur; Anopause) zunimmt [9, 33, 34]. Der gunstige Effekt einer

stark"[ls, 20_.23]' Die Leben_squalltat bleibt immer S’Ubjemll\QET speziell bei Beginn innerhalb von 10 Jahren nach der
gepragt, was ihre Erfassung in RCTs erschwert. Entsprechep- S
S . (ﬁenopause wurde auch in einer Metaanalyse von 23 RCTs
de Untersuchungen zur Therapie sind nur moglich, wenn die . R . . N
: . . achgewiesen [35]. Deshalb kann bei frihem Beginn ein pra-
teilnehmenden Frauen an diesen Symptomen leiden. [\Slllgntiver Nutzeffekt anaenommen werden
WHI-Studie, welche dieses Patientinnenkollektiv ausge- 9 '
schlossen hatte, kann somit zur Beurteilung der Wirkung e den ersten 5-10 Jahren nach der Menopause fiihrt der Ost-

ner Hormontherapie auf Lebensqualitdt und Sexualitat nickdgenmangel zu einer beschleunigten Entwicklung der Athe-

28 JGYNAKOL ENDOKRINOL 2010; 13(2)



rosklerose, so dass schlief3lich 55 % der Frauen davon betefie neu begonnene HET einen unglinstigen Einfluss haben, wie
fen sind [36] Es wird angenommen, dass die Progression dierder HERS-Studie nachgewiesen wurde [39, 40].
Atherosklerose nach der Menopause liberwiegend durch den

Wegfall der protektiven Ostrogenwirkung direkt auf die GeDie Wirkung einer neu begonnenen HET/EET hangt vom
faBwand via lokale Ostrogenrezeptoren beschleunigt wirkllenopausenalter ab. Eine Behandlung mit Ostrogenen oder
Ostrogene schiitzen die Arterien durch eine kombinierte Wiginer Ostrogen/Gestagen-Kombination sollte daher in der
kung auf das Endothel und auf die glatte Muskulatur der GRegel nicht mehr als 10 Jahre nach der Menopause oder bei
falRwand. Frauen > 60 Jahre neu begonnen werden! Sie destabilisiert

Der unter EET/HET oft befurchtete Gewichtsanstieg ist gé/_orhandene atherosklerotischen Plaques.

fing (300-800 g, im Mittel 200 g). In Vergleichsstudien flndeEur kardiovaskularen Wirkung von SERMs und Tibolon liegen

sich zwischen substituierten und nicht substituierten Frauen k%léll iiingeren Erauen noch keine prospektiven Resultate vor
Unterschied, tendenziell nehmen nichtsubstituierte Frauen Jung prosp ’

sogarweniger zu, da Ostrogene die Insulinresistenz senk

Vorbestehendes Ubergewicht und Adipositas verursachef}?néurQbrO\/aSkulares S s_tem , .
N - N . In der WHI-Studie und in der Nurses’ Health Study wurde eine
haufig ein metabolisches Syndrom, welches tber die Insulin-

eringfligige altersabhangige Zunahme des absoluten Risikos

resistenz und eine chronlsche Hype(!nsullnamle sowie BILﬁ'r ischamische Schlaganfalle beobachtet [41], wobei in der
hochdruck den negativen Effekt des Ostrogenmangels auf g I-Studie unter Hormongabe b0-59-jahrigerFrauen 1

Atherosklerose verstarken. Durch ihren Einfluss auf die G 20l oro 10.000 Frauen idhrlich zusatzlich aufaetreten war
faRwand und den Fettstoffwechsel wirken Ostrogene bei frUE P ' J 9 '

zeitigem Therapiebeginn (,Window of opportunity”) derbei adipdsen Frauen hoher [42]. Bei Frauen mit spatem Be-

Atheroskleroseentwicklung entgegen [37]. Bei einem The- . g
rapiebeginn im Alter < 60 Jahre fanden sich in der WHI_Stﬁ_andlungsbeglnn (Abstand zur Menopause > 10 Jahre) fin

. » S . den sich in der WHI unter Placebo 10 Schlaganfélle gegen(-
die unter Ostrogenen signifikant weniger verkalkte Plaquesl')rér 25 Fallen in der HET-Gruppe (+15)/10.000 Frauenjahre
den Koronararterien als bei Frauen unter Placebo (Intention- ’

to-treat-Analyse 0,58 [p = 0,03]; Adharenz von mindeste%s

80 % 0,39 [p = 0,004]) [37]n der WHI-Studie war das Risi- =.

ko Koronarer Herzerkrankungen in den ersten 10 Jahren nDIﬁ Inzidenz des M. Alzheimer ist bei alteren Frauen hoher

. . : °N N3 bei gleichaltrigen Mannern, welche eine hohere totale
der Menopause unter einer Ostrogentherapie um 6 Falle Strogenproduktion besitzen. Beobachtungsstudien zeigen
10.000 Frauen jahrlich reduziert (Abb. 3), stieg aber bei spate- genp ) 9 9

. o X ._ein vermindertes Risiko fur M. Alzheimer bei Frauen, die
rem Beginn an [9, 33jAhnliche Ergebnisse wurden auch it ihrer Hormonanwendung in der frihen Postmenopause
der Nurses’ Health Study gefunden [38] g P

begonnen haben [43, 44]. Moéglicherweise hangt auch der
Ostrogene sollen nicht zur priméren kardiovaskularewePra  kognitive Nutzen einer Ostrogentherapie vom Alter bei Be-
tion eingesetzt werden. Zur sekundéaren kardiovaskularen Pnandlungsbeginn ab [45]. Beweise aus prospektiven rando-
vention sind sie kontraindiziert (siehe unten). Bei Frauen < @fisierten Studien stehen jedoch fur beide Hypothesen noch
Jahren resp. innerhalb der ersten 10 Jahre nach der Menopause

(also innerhalb des ,Windows of opportunity”) steigt das kardio-

vaskulare Risiko unter einer EET oder HET nicht an.

as Risiko ist bei Hypertonikerinnen und bei &lteren sowie

EET/HET und Karzinomrisiko

Bei vorbestehenden Herz- und Kreislauferkrankungen (Angina

pectoris, Atherosklerose oder vorangegangedeezinfarkt)kann Globales Karzinomrisiko

Das globale Karzinomrisiko verandert sich unter einer EET/

Das ,Window of opportunity” einer EET/HET, gezeigt anhand HET gemaR der WHI-Studie nicht (Abb. 4).
der Inzidenz koronarer Ereignisse unter Ostrogen-Ersatztherapie
in Abhéangigkeit des Alters (WHI-Studie)
oy I 50-59 g 60-69 1 70-79 Placebo A 4
Koronares Ereignis Invasives -
Koronare Herzkrankheit = KHK a—.—_._. Mammakarzinom, e
{Herzinfarkt = MI, Keronartod) pEr E HRT-Anwenderinnen =
- ; Kolorektale Karzinome, ',L
Koronarer Bypass (CABG) : ——y
oder Stent {PCI) HRT-Anwenderinnen
e e i . Endometriamkarzionn, . I—-lu —t )
M, Koranartad, — HRT-Anwenderinnen | - |
CABG und PC! - =2 .
e, el T Bl e T Alle Karzinome, I-F ® (nicht-korr)
M|, Koronartod, CABG, - HRT-Anwenderinnen Ij'H © (korr)
PCl und bestétigte r '
Angina Pectoris 0,1 05 1,0 2,0 5,0
LI B LIELEL | I B | | B B B N BN BEE BN N B LI L
0 0,5 1 1.5 2 Hazard Ratio
Hazard Ratio (95%-Vertrauensintervall) Abbildung 4: WHI: neu aufgetretene Krebserkrankungsfalle (WHI-Studie) (Hazard

Ration mit 95%-Vertrauensinvervall, jeweils nicht-korrigiert und korrigiert) (mod.
Abbildung 3: ,Window of opportunity” bei frihem Beginn einer EET/HET (Beginn im nach Writing Group for the Women's Health Initiative Investigators. JAMA 2002; 288:
Alter < 60 Jahre oder innert 10 Jahre seit der Menopause) (mod. nach [33]). 321-33).
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Endometriumkarzinom Eine HET nach Brustkrebs ist kontraindiziert. In begriindeten
Das Risiko, unter korrekter Ostrogen/Gestagensubstitution Béllen sind aber nach genauer Nutzen/Risiko-Analyse aus
einem Endometriumkarzinom zu erkranken, ist nicht erhoRtlicksicht auf die Lebensqualitat Ausnahmen maoglich [57].
(Abb. 4). Eine vermehrte Haufigkeit von Endometriumkarzi-

nomen findet sich hingegen bei Frauen mit intaktem Uteres Gesamtmortalitat unter EET/HET

unter alleiniger Gabe von Ostrogenen. Nach Hysterektomie

ist in der Regel eine zusatzliche Gestagengabe nicht notwdlgben dem Verschwinden der behandelten Symptome und

dig (Ausnahme z. B. Endometriose). der Verbesserung der Lebensqualitat ist der Verlauf der Ge-
samtmortalitét ein entscheidendes Element zur Beurteilung
Mammakarzinom der Nutzen/Risiko-Balance einer bestimmten Therapieform.

Sexualsteroide sind keine Karzinogene. Sie konnen aber @aseyistiert keine Studie, die bei Frauen unter EET/HET in-
Wachstum von hormonabhéngigen Tumoren beeinflussg{yrhalh des ,Windows of opportunity* (Frauen < 60 Jahre/
Bei unbehandelten adipésen Frauen ist das Brustkrebsrisigyinn der EET/HET innerhalb 10 Jahre nach der Menopau-
gegenuber normalgewichtigen Frauen auf das 2-3-Fache &ty eine erhohte Gesamtmortalitat gefunden hétte. Bei Frauen
hoht [46, 47]. Der Einfluss der EET/HET auf das Mammaz g0 jahre findet sich unter einer Hormongabe keine Zunahme
karzinomrisiko wird vom Kdrpergewicht bzw. BMI der Frau-ger totalen Mortalitat, wie dies bei einem signifikanten An-
en mitbestimmt, da eine Erhohung des Brustkrebsrisikos nagfaq des Risikos fiir kardiovaskulare Erkrankungen oder Kar-
langerer Einnahmedauer nur bei Frauen mit Normalgewichif,omen zu erwarten gewesen wére (Abb. 5). Im Gegenteil ist
(BMI < 25 kg/nt) beobachtet wird. Bei Frauen mit Ubergeynter einer HET bei jiingeren postmenopausalen Frauen (< 60
wicht (BMI > 25 kg/nf) oder Adipositas (BMI > 30 kg/fd  janre alt, oder Beginn der HET < 10 Jahre nach der Menopau-
fuhrt die EET/HET zu keiner weiteren Zunahme, moglicheise) gas Risiko der Gesamtmortalitat signifikant um 30 % re-
weise sogar zu einer Reduktion des Brustkrebsrisikos [48gziert (10 Todesfélle pro 10.000 Frauen jahrlich weniger)
50]. Folglich hangt bei einer Studie Uber den Einfluss des; pie Metaanalyse von [35] bestatigt fiir jingere post-
HET auf das Brustkrebsrisiko das Ergebnis von dem Ant§fjengpausale Frauen unter HET die signifikant erniedrigte
der Frauen mit Ubergewicht oder Adipositas ab [51]. In dgfesamtmortalitat (relatives Risiko [RR] 0,68; Vertrauensin-
WHI-Studie fiihrte die Ostrogenmonotherapie beim untegary| [CI]: 0,48-0,96). Bei einem spéteren Beginn (Frauen >
suchten adip6sen Kollektiv mit ausreichender Compliangg) jahre) ist jedoch die Mortalitat unverandert (RR 1,03; [CI]:
sogar zu einer Senkung des Brustkrebsrisikos, fiir dukigjey1_1 16) [35]; oder sogar erhht (Altergruppe 70-79 Jahre:
Karzinome signifikant [52]. Eine prospekiive Studie degg Todesfalle mehr auf 10.000 Frauen jahrlich) [9]. Beide
NIH zeigte, dass die Zunahme des Brustkrebsrisikos agyellen unterstiitzen die Theorie des ,Window of oppor-
grund einer Gewichtszunahme durch eine HET verhindg(fsity« (giinstiges therapeutisches Fenster bei friihem Beginn
wird [53]. der HET).

Bei Frauen mit Ostrogenmangel fiihrt die HET zu einer Besdedr nichthormonale Therapien nach der Menopause liegen
rung der Insulinsensitivitat und zu einem Abfall der erhohtekeine Daten zur Gesamtmortalitéat vor.

Insulinspiegel. Dies ist mit einer Reduktion des erhdhten

Brustkrebsrisikos verbunden [54hd kénnte erklaren, war- Praktische Durchfiihrung einer EET/HET

um sich unter Monotherapie mit CEE in der WHI kein An- .

stieg des Brustkrebsrisikos fand [52, 55], wobei nach dégrundprinzipien o S .
WHI-Autoren allenfalls karzinoprotektive MechanismerPi® Meénopause ist ein nattirliches Ereignis im Leben jeder

durch eine Elimination von Krebszellen beteiligt sein konrzrau. Da mit der Menopause die Ostrogenproduktion in den
ten. bevor das Karzinom klinisch manifest wird. Eierstocken praktisch erlischt, besteht nach der Menopause

ein nachweisbares Ostrogendefizit. Dieses kann zu klimakte-

Fr die Klinik gilt, dass nach der WHI-Studie und der Nurse§iSchén Beschwerden und erhdhtem Frakturrisiko (siehe
Health Study unter einer Hormontherapie das Brustkrebsri§2en) fuhren, welche die Lebensqualitat massiv beintrach-

ko bis zu 5 Jahre nicht erhéht ist. tigen konnen.

Da nur sehr wenige solide HET-Studien Uiber eine Dauer 3 Meta-Analyse von 23 Studien, mit 39.049 Teilnehmerinnen, die iiber
Jahre durchgefiihrt wurden, und da sich die dabei verwenggpen Zeitraum von 191.340 Patient.-Jahre beobachtet wurden.

ten Therapieschemen zum Teil stark unterscheiden, sind d])éds ratio (95%-Vertrauensintervall = Cl) fir die totale Mortalitat
heute vorliegenden Daten zur Langzeitanwendung giner H =T * Statistisch signifikant
und zur Bedeutung der Gestagene fir das Krebsrisiko widgr-

spriichlich. Fiir die Klinik folgt daraus, dass jede Langzeitgps 60 Jahre * p—a—

be (> 5 Jahre) von Hormonen, auch einer Ostrogenmonothera- 0,68 (Cl, 0,48-0,96)

pie [56], einer strikten Indikation bedarf, und alle Frauen

unter HET ob mit oder ohne Gestagenzusatz tiber eine mogli-60 Jahre -

che Risikoerhéhung aufgeklart werden miissen. Auf Basis der 103.16,0.21-9.16)
WHI-Daten liegt diese Risikoerhthung jedoch im Promille-

bereich und ist damit wesentlich geringer als ein durch andere 0 02 04 06 08 10 12 14 16
Risikofaktoren bedingter Anstieg der Mammakarzinom-Inz ‘Abbildung 5: Totale Mortalit4t unter Hormonbehandlung bei jingeren und &lteren

denz. Frauen (mod. nach [35]).
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Entscheidend ist, dass bei Beginn dieses neuen Lebendadchtigen. Bei gegebener Indikation besteht somit kein abso-
schnittes eine Allgemeinberatung durchgefuhrt wird. Voiutes Alterslimit zur Weiterfiihrung der Hormongabe, doch ist
aussetzung fur die Pravention vermeidbarer Erkrankungdie Indikation regelmé&Rig zu tberprifen ist (mindestens 1
wie der Osteoporose und das weitere Wohlbefinden ist eijgarlich).

gesunde Ermahrung, Vermeidung von Nikotinabusus, 9885 korrekter Anwendung einer HET (individualisierte Indi-

gend korperliche Aktivitdt und eine verniunftige Lebensfih- . . S . .
. B . ation, Einsatz der niedrigsten wirksamen Dosis, Anwendung
rung. Zur Allgemeinberatung gehort auch die Erfassung des, . . S N . .
. . N L nicht langer als indiziert) Uberwiegt bei jungen Frauen der
Frakturrisikos und des kardiovaskuléaren Risikos (BMI, Blut: A k .
hochdruck, Lipide, Blutzucker) Nutzen die Risiken (Beginn der HET vor dem 60. Altersjahr
' ' ' oder innerhalb der ersten 10 Jahren nach Eintritt der Menopau-
. I . .. .. se). Jede HET sollte erst nach genauer und im Patientinnen-
Die Indikation zur Hormonersatztherapie (HET) ist individu- - . . o
L . - . dossier dokumentierter Information unter Bertcksichtigung
ell in einem arztlichen Gespréach zu besprechen. Die klas Ly persnlichen Nutzen/Risiko-Bilanz begonnen werden
schen Hauptindikationen fur eine HET sind klimakterische P 9 ’
Beschwerden und eine wegen des Ostrogenmangels Jer-Gegensatz zu dem, was die meisten Frauen glauben, ist der
schlechterte Lebensqualitat. Jede Frau sollte tiber die Auswiruptsachliche ,Killer* nach der Menopause nicht Krebs,
kungen eines Ostrogenmangels und tiber Nutzen und Risileamdern atherosklerotische Veranderungen insbesondere der
einer Hormonsubstitution informiert werden. Nutzen und RKoronarterien: An einem Herztod sterben nach der Menopau-
siken sind mit jeder Frau unter Berlcksichtigung ihrer pese ca. 30 % aller Frauen, an einem Brustkrebs ca. 3 %. Nach
sonlichen Gegebenheiten und Praferenzen im arztlichen Ger Menopause gleicht sich das kardiovaskulare Risiko der
sprach eingehend zu diskutieren und festzuhalten. Jede GRbemu demjenigen des Mannes an.
von Ostrogenen braucht eine klare Indikation und muss indi-
viduell verordnet werden (Tab. 4). Die bekannten Kontrain Zusammenfassung
dikationen sind zu beriicksichtigen (Tab. 5).
Die EET/HET fuhrt zu einer signifikanten Senkung des Frak-
Bei vorhandener Gebarmutter ist dem Ostrogen ein GestadgHisikos. Die Osteoporosepréavention ist in der frihen Post-
beizugeben. Eine Langzeitanwendung niedrigdosierter Ostf§enopause nach Meinung der Schweizerischen (SMG), der
gene fiir typische Anwendung stimuliert das Wachstums deHropaischen (EMAS) und der Internationalen (IMS) Meno-

Gebarmutterschleimheit jedoch nicht. Sie kann daher ohRausengesellschaften einer der gesicherten Nutzen einer Ost-

eine gleichzeitige Gestagengabe verabreicht werden. rogengabe [3-5]. Eine EET/HET bleibt somit bei gegebener
Indikation eine Therapie der ersten Wahl zur Frakturpréaventi-
Dosis on bei Frauen in der Peri- und frithen Postmenopause. Gleich-

Prinzipiell soll die niedrigste noch wirksame Dosis verabzeitig muss immer auch eine gentigende Zufuhr von Kalzium
reicht werden (Low-dose-Prinzip). Meist geniigen niedrigetd Vitamin D gewahrleistet sein, und hohes Augenmerk auf
Dosierungen, als sie vor 2002 angewandt worden sind [58entigend Bewegung, das Vermeiden des Missbrauches von
60]. Eine HET sollte mit einer méglichst niedrigen OstrogerdYoxen wie Nikotin und Alkohol und die Sturzprophylaxe ge-
dosis begonnen und bei Bedarf angepasst werden, um Nedegt werden.

wirkungen und Risiken méglichst klein zu halten (Tab. 6)3ej schweren klimakterischen Beschwerden sind Ostrogene +

Dies gilt auch fir die Gestagene. Fiir das Low-dose- und Wasiagen (HET) oder Ostrogen allein (EET) das unbestritten
tra-low-dose-Prinzip ist allerdings die Senkung der Fraktu-

renrate noch nicht gesichert.

Tabelle 5: Kontraindikationen gegen eine HET

Therapiedauer — Vaginale Blutung unklarer Atiologie

. ; FPTSE — Ostrogensensitive Malignome
> : | : .
Eine EET/HET sollte nur so lange wie notig (in der Regel > 3= Nicht korrekt eingestellte arterielle Hypertonie

5 Jahre) durchgefiihrt werden. Klimakterische Beschwerdenschwere Dyslipidamie
koénnen jedoch langer andauern und bei bestimmten Frauemktive und anamnestische spontane venése Thromboembolien

die Lebensqualitat auch im héheren Alter noch massiv beeip--amiliare Thrombophilie .
— Schwere hepatische Dysfunktion

— Lupus erythematodes (Ausnahmen maglich)

Tabelle 4: Individualisierung der EET/HET - Migréne mit Aura
1. Wahl des Ostrogens: ) : e o
« Konjugierte (,,natiirliche”) Ostrogene Tabelle 6: Die verwendete Dosiseinteilung fir Ostrogene
 17B-Estradiol (mod. nach [58]).
2. Wahl der Verabreichungsart: Hoch | Standard | Niedrig| Ultra-
 Peroral niedri
» Transdermal 9
— Pflaster Mikronisiertes 173-Estradiol (mg)
- Gel per os 4,0 2,0 1,0 0,5
— Sprays Estradiolvalerat (mg) per os 2,0 1,0 0,5
@ Ui Konjug. equine Estrogene
 Intramuskular : *
« Implantate (CEE, p.0.) (mg) A 1,25 0,625 |0,3/0,45
« Vaginal (z. B. Ringe) Transdermales 17f3-Estradiol
3. Gabe eines Gestagens: Die Zugabe eines Gestagens ist nur bei Plaster (ug) 100 50 s
Frauen mit intaktem Uterus obligatorisch und indiziert. * CEE in der Schweiz nur via Internationale Apotheke erhaltlich.
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wirksamste Therapieprinzip (Hauptindikation einer EET}* StadbergE, Mattson A, Milsoml. The
revalence and severity of climacteric symp-

HET). Jede EET/HET muss individualisiert sein und soll mfgmsandthe use of different treatment regi-
solange erfolgen, als sie notwendig ist. Es ist die niedrigste fijpsinaSwedish population. Acta Obstet

. . . . . . Gynecol Scand 1997; 76: 442-8.
jede Indikation noch wirksame Dosis zu verwenden. Bei O Hays J, Ockene JK, Brunner AL ot o, Ef-

gebener Indikation kann die EET oder HET Uber die Ublicheds of estrogen plus progestin on health-re-
3-5 Jahre hinaus fortgesetzt werden. Die gleichzeitig gegje 1o offe. N Engl JMed 2005 318
cherte Frakturpravention ist bei der B?har_]dlung des Klimakte-,.: crnam LaJ. Thai DoMinh T Frank

rischen Syndroms ein erwiinschter gunstiger Nebeneffekt. StelowF, etal The Menopause Rating Scale

(MRS) as outcome measure for hormone treat-

Bei vorzeitiger Menopause (vor dem 40. Altersjahr) und fr{ient? Avlidation study. Health Qual Life Out-
her Menopause (vor dem 45. Altersjahr) besteht eine absolifg. 027
P ! J lTji.gator PG, Schmidt JB, Sator MO, etal. The

Indikation zum Beginn einer EET/HET. Frauen mit vorzeitimfiuence of hormone replacement therapy on
ger Ovarialinsuffizienz benétigen meist hohere Dosierungeff2s°.A ot study. Maturitas 200139
als solche m__lt zeitgerechter Menopau_;_:,e. D.Ie EET/HET S%!B_nncatw Hormone replacement therapy
auch aus Griinden der Osteoporosepravention mindestensis: skin. Maturitas 2000; 35: 107-17.

zum normalen Menopausenalter weitergefiihrt werden (51—B2astelo-Branco C, Fugueras F, Martinez de

Jah Osaba M, et al. Facial wrinkling in postmeno-
a re) pausal women. Effects of smoking status and

i . L. i i i ) . hormone replacement therapy. Maturitas 1998;

Das kardiovaskulare Risiko ist bei Beginn einer EET/HET irps: 75-8s.

nerhalb des ,Windows of opportunity” nicht erhéht. Das zeres.TanD, Haines CJ, Limpaphayom KK, et al.
brovaskulare Risiko zeigt fir nichtadipése gesunde FrauelzﬁffOfvasom‘m’”mptomsa”d"ag'”a' atro-

. L K ~ . phy with three doses of conjugated estrogens
60 Jahre keinen signifikanten Anstieg. Das absolute Risiki@ medroxyprogesterone acetate in post-

einer Brustkrebsdiagnose unter EET war in der WHI-Studﬁenggﬁf‘;;'a’mﬂg;g?;”(;mﬂgufg;'”t”e“’

bis zum Studienende nach 7,2 Jahren, unter HET bis zum Stuuitas 2005; 52 35-51.
dienende nach 5,6 Jahren nicht erhdht. Unter peroraler EETiaines CJ, Xing SM, Park KH, Holinka CF,
HET, nicht aber unter perkutaner Ostradiolgabe, findet sigfjrars M Frevaence of menopausa

. ) ) . o 5 ptoms in different ethnic groups of Asian
im ersten Einnahmejahr ein minimaler Anstieg des thrombgsmenandresponsiveness to therapy with

embolischen Risikos (bei peroraler Hormongabe ca. 1 zusgf7 oo coneated estrogens/

- roxyprogesterone acetate: The Pan-Asia
liche Erkrankung auf 5000-8000 Frauen). Deshalb soll vwéim;%ause(PAMismdy. Maturitas 2005; 52:
Beginn einer EET/HET immer eine allféllige familiare odef"" " _

- .. 22. Haines CJ, Yim SF, Chung TK, et al. A pro-
erworbene Thrombophllle abgeklart werden. spective, randomized, placebo-controlled study
. . . . of the dose effect of oral oestradiol on meno-
Bei Beginn einer HET innerhalb von 10 Jahren nach der Mgesal symptoms, psychological well being,

H H R : H quality of life in postmenopausal Chinese
nopause oder in einem Alter < 60 Jahre Uberwiegt bei gegefgd” Maturitas 2003; 44: 20714,
ner Indikation der Nutzen die Risiken. Dies muss bei der B&-gpemeyer o Menopause across cul-

handlungswahl bei jingeren postmenopausalen Frauen myig areview of the evidence. Menopause

erhohtem Osteoporoserisiko wieder vermehrt ber[]cksichtﬁ

0;7: 184-92.
Wiklund I, Karlberg J, Mattson L-A. Quality

werden, vor allem, wenn gleichzeitig klimakterische BesChwefsit of postmenopausal women on a regimen

den vorliegen.
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