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AKTUELLES

K. Schuchter

HORMONERSATZTHERAPIE –
UPDATE 2005

In den USA befanden sich im Jahr
2004 etwa 35 Millionen Frauen in
der Postmenopause – diese Zahl
wird sich im Jahre 2025 bereits ver-
doppelt haben. Auch in Europa liegt
die durchschnittliche Lebenserwar-
tung heute bei über 80 Jahren, dem-
gemäß befinden sich Frauen mehr als
ein Drittel ihres Lebens in der Situa-
tion erniedrigter Sexualhormonwerte.

Etwa ein Fünftel aller Frauen haben
in diesen „Wechseljahren“ kaum
Beschwerden und müssen auch nicht
behandelt werden. Für viele andere
jedoch ist diese Zeit mit einer deut-
lichen Einschränkung ihrer Lebens-
qualität, klinisch relevanten Be-
schwerden und Folgeerkrankungen
verbunden.

In diesen Fällen ist eine individuell
angepaßte, sogenannte Hormoner-
satztherapie (HRT) nach wie vor die
Therapie der Wahl. Allerdings müs-
sen Vor- und Nachteile einer Hor-
monbehandlung mehr denn je sorg-
fältig abgewogen werden.

Zweifelsfrei kommt es unter einer
Hormonersatztherapie zur Verbesse-
rung des klimakterischen vegetativen
Symptomenkomplexes, der Urogeni-
talbeschwerden, der Osteoporose
und des Lipoproteinprofils. Bei jün-
geren Frauen stellt die HRT eine
Primärprävention koronarer Herz-
erkrankungen dar, allerdings gibt es
schlechte Daten zur Sekundär-
prävention. Eine positive Beeinflus-
sung kognitiver Funktionen und des
Morbus Alzheimer ist in Diskussion.

Bezüglich des Karzinomrisikos kann
nach Publikation der WHI-Studie
und der MWS (Million Women
Study) festgehalten werden, daß die
Inzidenz eines Mammakarzinoms
bei mehr als 5jähriger Anwendung
eines kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Präparates geringgradig, aber
statistisch signifikant erhöht ist, wäh-
rend die Inzidenz eines Dickdarm-
karzinoms deutlich vermindert ist.
Bei einer Estrogenmonotherapie
(nach Uterusentfernung) kommt es

zu einer leichten, aber statistisch nicht
signifikanten Senkung des relativen
Risikos einer Brustkrebserkrankung.

Dietel et al. haben kürzlich die pa-
thobiologischen Aspekte hormon-
sensitiver Brusttumoren bei Frauen in
bezug zu HRT geprüft und in Human
Reproduction publiziert [1]. Diese
Daten lassen den Schluß zu, daß die
Hormonersatztherapie keinen Einfluß
auf die primäre Neubildung von
Brustkrebs hat, aber das Wachstum
bereits vorhandener hormonsensi-
tiver Brusttumoren stimulieren kann.

Nach bisherigen Erkenntnissen kom-
men die Autoren zu dem Schluß, daß
Hormone in den Wechseljahren
keinen gesundheitlichen Nachteil
bezüglich der Entstehung von
Brustkrebs bringen. Voraussetzung
sei allerdings, daß Vorsorge- und
Mammographieuntersuchungen re-
gelmäßig wahrgenommen würden.

Im Kernpunkt der Betrachtung von
Dietel et al. stehen die Gesetzmäßig-
keiten der Tumorbiologie. So steht
fest, daß die erste Tumorzelle nach
ihrer Bildung einen Zeitraum von
mindestens fünf, wenn nicht gar
zehn Jahren benötigt, um über Zell-
teilung auf eine Tumormasse von 0,5
bis einem Zentimeter Durchmesser

anzuwachsen – ab dieser Größe kön-
nen Brusttumoren bei der Mammo-
graphie überhaupt erst entdeckt wer-
den (Abb. 1).

Studien, die ein erhöhtes Krebsrisiko
bei der Einnahme von Hormonen
feststellten, haben jedoch lediglich
Untersuchungszeiträume zwischen
einem und sechs Jahren zugrunde
gelegt. Laut Autoren sind diese
Untersuchungszeiträume zu kurz,
um tatsächlich Rückschlüsse auf
einen Zusammenhang zwischen der
Neubildung eines Brustkrebstumors
und der Einnahme von Hormonen
ziehen zu können.

Im August 2005 wurde eine Publika-
tion von N. Coombs et al. [2] veröf-
fentlicht, in der das Brustkrebsrisiko
unter HRT diskutiert wurde. Eine
Hormonsubstitution nach der Meno-
pause erhöht laut dieser australischen
Studie das kumulative Risiko, an
Brustkrebs zu erkranken, nur gering.
Die Autoren extrapolierten das ku-
mulative Brustkrebsrisiko bis zum
79. Lebensjahr, basierend auf den
Daten einer australischen Erhebung
von 2001.

In der Studie wird ein kumulatives
Brustkrebsrisiko bis zum 79. Lebens-
jahr für eine 50jährige Frau ohne

Abbildung 1: Mammakarzinom: Entstehung und Differenzierung (K. Schuchter
nach [M. Birkhäuser, 2003]).
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Hormonsubstitution von 6,1 % er-
rechnet. Bei einer fünf Jahre dauern-
den Estrogenmonotherapie erhöht
sich das Risiko auf 6,3 %, bei einer
Kombinationstherapie auf 6,7 %.
Wenn ab dem 50. Lebensjahr 15 Jah-
re lang eine Kombinationsbehand-
lung stattfindet, beträgt das Risiko
8,9 %, bei einer Estrogenmonothe-
rapie 6,9 %.

Nach Beendigung der HRT sinkt das
Risiko rasch auf das Niveau von
Frauen, die keine Hormone substi-
tuiert hatten. Obwohl das zusätz-
liche individuelle Risiko gering ist,
erhöht sich durch die HRT die
Inzidenz von Brustkrebs. Die Auto-
ren sind der Auffassung, daß die Ent-
scheidung zur Hormonsubstitution
individuell gefällt werden sollte.

Besonders beim Mammakarzinom ist
zu beachten, daß andere Risikofakto-
ren, wie z. B. Übergewicht, Alkohol-
konsum und späte erste Geburt, stati-
stisch wesentlich gewichtiger sind als
eine HRT. Sportliche Betätigung und
gesunde Ernährung können anderer-
seits das Risiko für ein Mammakar-
zinom deutlich senken. Anleitungen
zu einem gesunden Lifestyle sind
daher eine ungeheuer wichtige ärzt-
liche Aufgabe (Abb. 2).

Keineswegs zu vernachlässigen
sind die bekannten thrombo-
embolischen Risiken unter einer
HRT, wie tiefe Beinvenenthrombose,

Lungenembolie und Schlaganfall.
Die koronare Herzerkrankung sowie
der ischämische Insult stellen alters-
bedingte Risikoerhöhungen dar und
sind weniger auf eine HRT per se
zurückzuführen.

Estrogene, ob als Kontrazeptiva oder
HRT in der Menopause, erhöhen das
KHK-Risiko, allerdings auch der Estro-
genmangel. Kontrazeptiva alleine
(ohne Rauchen, Hypertonus, etc.)
haben einen geringen risikoprädik-
tiven Wert.

Estrogene in der Menopause werden
aus kardiologischer Sicht nicht mehr
empfohlen. Eine HRT sollte nicht aus
präventiv-therapeutischen Gründen
(Primär-, Sekundärprävention gegen
kardio-thrombo-vaskuläre Erkrankun-
gen) eingesetzt werden. Es zeichnet
sich jedoch ab, daß eine Primär-
prävention durch HRT eher möglich
ist, wenn die Hormonprävention bei
nicht vorgeschädigten Blutgefäßen
begonnen wird, im Vergleich zu be-
reits vorgeschädigten Gefäßen (ab 60
Jahren).

Eine individuelle Nutzen/Risiko-
Bewertung für jede einzelne Patien-
tin steht im Vordergrund. Vorzeitiger
und unnötiger Abbruch einer HRT
aus Angst vor Brustkrebs und ande-
ren möglichen Komplikationen re-
duziert die Lebensqualität der be-
troffenen Frau. Andererseits kann es
vorkommen, daß Risikopatientinnen

dieses Risiko
unterschätzen
und die eigent-
lich kontra-
indizierte HRT-
Einnahme weiter
fortsetzen. Jeden-
falls sollten Pa-
tientinnen vor
Therapieände-
rung die Mög-
lichkeit eines
ärztlichen Ge-
sprächs nutzen.

Wie schon bisher
bedarf die Hor-
monersatzthera-
pie einer entspre-

chenden Aufklärung und individuel-
len Risikoabwägung durch den Arzt/
die Ärztin.

Die Empfehlungen laut Konsensus-
Statement der „Internationalen
Menopausengesellschaft (IMS)“ für
eine Hormonersatztherapie sind:

• Behandlung zentralnervös aus-
gelöster und urogenitaler klimak-
terischer Beschwerden.

• Prävention des Knochenmasse-
verlustes und osteoporotischer
Frakturen sowie Atrophie des
Bindegewebes.

• Durchführung auf individueller
Basis unter Berücksichtigung der
kardio- und zerebroprotektiven
Wirkungen.

• Die gegenwärtige Datenlage ist
kein Grund für eine zeitliche
Begrenzung.

• Jährliche Kontrolle zur Evaluie-
rung von Risiko und Nutzen.

• Die Bewertung des Nutzen/Risi-
ko-Verhältnisses muß individuell
erfolgen und Aufgabe des Arztes
sein.

Die steigende Lebenserwartung und
das Ziel einer verbesserten Lebens-
qualität werden die Hormonersatz-
therapie weiterhin als wichtige Be-
handlungsmöglichkeit benötigen.
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Abbildung 2:  Risiken in Relation (K. Schuchter nach
[L. R. Reid, 2004]).

familiäre Belastung Übergewicht
exzessiver Alkoholkonsum HRT < 5 Jahre
erste Geburt > 30 Jahre 5 Jahre nach HRT
Sport Menopause < 49 Jahre
Oophorektomie
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