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Peri- und postmenopausale Beschwerden

Welchen Stellenwert hat
die Hormontherapie?

2002 wurde ein Studienarm der US-amerikanischen Women'’s Health Initiative
(WHI) abgebrochen. Die Einnahme von Ostrogen plus Progestin hatte wih-
rend der Studiendauer von 5,6 Jahren zu einer erhohten Rate von Brustkrebs,
Schlaganfallen und thromboembolischen Ereignissen gefiihrt. In der Folge
kam es zu einem massiven Einbruch bei der Hormontherapie-Verordnung.

Hat sich das bis heute verandert?

— Das durchschnittliche ,normale®
Menopausenalter betrigt 51 Jahre. Unter
spater Menopause versteht man den Me-
nopauseneintritt nach dem 55. Lebens-
jahr (Pravalenz 5%), unter frither einen
Menopauseneintritt zwischen 40 und 45
Jahren (uneinheitliche Definition; Pra-
valenz 5%) und unter vorzeitiger den
Menopauseneintritt vor dem 40. Lebens-
jahr (Pravalenz 1%) [1].

Indikation einer Hormontherapie

Die Indikation fiir eine Hormontherapie

(HT) hidngt vom Menopausenalter ab. Bei

der ,normalen” und spiten Menopause

ist eine HT bei akuten Wechseljahresbe-
schwerden (v.a. Hitzewallungen und

Schweiflausbriiche) indiziert, bei der frii-
hen und vorzeitigen Menopause immer (1)

bis zum Erreichen des ,,normalen“ Meno-
pausenalters, sofern keine Kontraindika-
tionen vorliegen [2-4]. Dadurch sollen

langfristige Ostrogenmangelfolgen wie

z.B. Osteoporose vermieden werden.

Die konventionelle HT umfasst Os-
trogene und Gestagene. Eine HT kann
oral, transdermal (Pflaster, Gel), vaginal
und intramuskuldr appliziert werden.

MMW-Fortschr. Med. 2014; 156 (8)

Die parenterale Therapie vermeidet die
primére Leberpassage mit dem First-
pass-Effekt und damit den Einfluss ho-
her Ostrogenkonzentrationen auf die
Leber. Eine systemische Ostrogenmono-
therapie (ET) ist nur bei hysterektomier-
ten Frauen statthaft. Frauen mit intak-
tem Uterus sollten eine Kombination
aus Ostrogen und Gestagen (EPT) erhal-
ten, da unter einer systemischen ET das
Endometriumkarzinomrisiko erhoht ist.
Die fiir die vaginale Applikation zuge-
lassenen Priparate erzielen keine sys-
temisch relevanten Wirkstoffspiegel, so-
dass ein Gestagen zur Endometriumpro-
tektion i.d. R. nicht erforderlich ist.

Nach dem Abbruch der WHI ist inter-
national ein Trend zu niedrigeren Ostro-
gendosen zu verzeichnen. Man unter-
scheidet eine ,,hohe®, ,,standard®, ,,nied-
rige“ und ,,ultraniedrige” Ostrogendosis
(Tab. 1).

Es stehen zahlreiche Gestagene mit
unterschiedlichen, therapeutisch nutzba-
ren Partialwirkungen zur Verfiigung. Mit
der Reduktion der Ostrogendosis in vie-
len Préparaten ist auch eine Reduktion
der Gestagendosis moglich geworden.
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Hitzewallungen: eine Hormontherapie
kann Frequenz und Intensitat reduzieren.

Die folgenden themenbezogenen
Statements zu Nutzen und Risiken einer
HT sind nach Evidenzniveau (Level of
Evidence, LoE) geordnet: A = hohe, B =
moderate, C = niedrige und D = sehr
niedrige Datenqualitét [1-4].

Nutzen einer Hormontherapie
Vasomotorische Symptome (VMS)

Eine standarddosierte Ostrogen/Ostro-
gen-Gestagentherapie reduziert die Fre-
quenz und Intensitit vasomotorischer
Beschwerden (VMS); eine niedrigere Os-
trogendosis ist ebenfalls bei vielen Frau-
en effektiv. Tibolon reduziert signifikant
postmenopausale VMS. (LoE-A)

Urogenitales System
Eine vaginale ET verbessert Symptome
und objektive Zeichen der vaginalen Atro-

37



M FORTBILDUNG_SCHWERPUNKT

Tabelle 1

Ostrogendosierungen (modifiziert nach [5])
Ostrogentyp Dosierung
Hoch Standard  Niedrig Ultraniedrig
Mikronisiertes Ostradiol oral 4 mg 2mg 1 mg (0,25-) 0,5 mg
E2-Valerat oral 4mg 2mg 1mg (0,25-) 0,5mg
Konjugierte equine 1,25mg 0625mg 03/045mg -
Ostrogene (CEE) oral
Ostriol oral 4-8 mg 2-4mg 1-2 mg <1mg
Ostradiol transdermal 100 ug 50 ug 25 ug 14 ug
Pflaster (nur USA)
Ostradiol transdermal Gel 2-3mg 1-1,5mg 0,5mg <0,5mg
Ostradiol vaginal - - 25 ug 10 ug
Ostriol vaginal 0,5mg 0,5mg - 30 ug
(taglich)  (2/Woche)

phie und reduziert die Inzidenz rezidivie-
render Harnwegsinfekte. Vaginale oder
systemische Ostrogene reduzieren Symp-
tome einer iiberaktiven Blase. Tibolon ver-
bessert eine urogenitale Atrophie. (LoE-A)

Lebensqualitat

Eine HT steigert die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitat aufgrund einer Symp-
tomreduktion, Schlafverbesserung und
Affektsteigerung (LoE-B).

Affekt

Ostrogene wirken bei peri-, aber nicht
postmenopausalen Frauen antidepressiv
(LoE-B). Positive Effekte sind eher zu er-
warten, wenn gleichzeitig klimakteri-
sche Beschwerden auftreten (LoE-C).

Metabolismus

Eine Ostrogen/Ostrogen-Gestagenthe-
rapie ist mit einem geringeren Typ-2-
Diabetes-Risiko verbunden. Eine HT ist
mit einer geringeren Gewicht-, Fettmas-
se- und/oder Abdominalfettakkumula-
tion verbunden. (LoE-B)

Knochen und Gelenke

Eine Ostrogen/Ostrogen-Gestagenthera-
pie verhindert den frithen postmenopau-
salen Knochenverlust sowie Hiift- und ver-
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tebrale Frakturen. In der WHI hielt die
Protektion auch nach dem Absetzen der
Ostrogen-Gestagentherapie an [6]. Tibo-
lon reduziert signifikant (non-)vertebrale
Frakturen bei Frauen > 60 Jahren mit Os-
teoporose. Ostrogene {iben einen protek-
tiven Effekt auf eine Arthrose aus. (LoE-B)

Mortalitat

Eine HT ist bei Frauen < 60 Jahren bzw.
Start innerhalb der ersten zehn postme-
nopausalen Jahren mit einer 40%-Reduk-
tion der Mortalitdt verbunden (LoE-B).

Risiken einer HT

Koronare Herzerkrankung (KHK)
Priklinische, Tier- und Observations-
studien unterstiitzen die Hypothese ei-
nes praventiven Effektes einer HT auf
die Arterioskleroseentwicklung und Re-
duktion koronarer Ereignisse. Die wich-
tigste Erkenntnis aus der WHI ist die
Abhiangigkeit des Risikos fiir koronare
Ereignisse vom Alter bzw. Zeitraum seit
der Menopause (YSM = years since me-
nopause) bei HT-Start [7].

Frauen, deren Menopause weniger als
zehn Jahre zuriicklag, hatten unter einer
HT ein geringeres Risiko fiir koronare
Ereignisse als Frauen, deren Menopause
mehr als 20 Jahre zuriicklag (relatives

Risiko (RR) < 10 YSM 0,76; 95% K1 0,50
1,16); RR > 20 YSM 1,28; 95% KI 1,03-
1,58) [8]. Eine Metaanalyse aus 39 Studi-
en mit iiber 39000 Frauen kam zu einem
ahnlichen Ergebnis. Hier reduzierte ein
HT-Start vor dem 60. Lebensjahr signi-
fikant das Risiko fiir koronare Ereignis-
se (RR 0,68; 95% KI 0,48-0,96), nach
dem 60. Lebensjahr jedoch nicht (RR
1,03; 95% K1 0,91-1,16) [9].

Die Auswertung der WHI Interven-
tions- plus Postinterventionsphase zeig-
te fir Frauen, die bei ET-Start unter 60
Jahre alt waren, nicht nur ein reduzier-
tes koronares Risiko wéihrend der Hor-
monbehandlung, sondern auch noch
funf Jahre spater [6, 10]! Die Beobach-
tung, dass der Zeitpunkt der hormo-
nellen Intervention eine Rolle fiir das
weibliche Herz spielt, wird ,,Timing Hy-
pothese” genannt. Demnach haben Os-
trogene einen vorteilhaften, weil vasodi-
latativen, anti-inflammatorischen und
anti-atherosklerotischen Einfluss, wenn
sie auf gesunde oder gering atheroskle-
rotisch verinderte Koronarterien treffen,
wohingegen ihr Einfluss neutral oder
nachteilig, weil pro-inflammatorisch
und Plaque-destabilisierend ist, wenn sie
auf Koronarterien mit fortgeschrittener
Atherosklerose treffen [11].

Venose Thromboembolie (VTE)

Eine orale HT verdoppelt das VTE-Risiko
und ist ein Multiplikator fiir andere VTE-
Risikofaktoren wie Alter, hoher BMI,
Thrombophilie, Operation und Immobili-
sation (LoE-A). Transdermale Ostrogene
erhohen das VTE-Risiko nicht (LoE-C).

Apoplex

Eine standarddosierte orale Ostrogen/
Ostrogen-Gestagentherapie erhoht das

Apoplexrisiko um etwa ein Drittel bei
sonst gesunden postmenopausalen Frau-
en (LoE-B). Niedrig dosierte Ostrogene
erhohen dagegen das Risiko nicht (LoE-
C). Tibolon erh6ht das Apoplexrisiko bei
ilteren, aber nicht bei jiingeren Frauen.

Mammakarzinom

Eine ET < 5 Jahre reduziert evtl. das
Mamma-Ca.-Risiko, eine ET > 5 Jahre er-
hoht es, insbesondere, wenn die Therapie
in der frithen Postmenopause begonnen
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wird. Die Auswertung der WHI Interven-
tions- plus Postinterventionsphase zeigte
fur eine ET nicht nur ein reduziertes
Mamma-Ca.-Risiko wahrend der HT,
sondern auch noch finf Jahre spater [6,
10]! Eine EPT erhoht das invasive Mam-
ma-Ca.-Risiko nach drei- bis fiinfjahriger
Anwendung und nimmt danach weiter zu.
Das Mamma-Ca.-Risiko sinkt drei Jahre
nach ET/EPT-Stopp auf das Niveau von
Nichtanwenderinnen. (LoE-B)

Es gibt Hinweise dafiir, dass Progeste-
ron und evtl. Dydrogesteron in Kombi-
nation mit Ostrogenen das Mamma-Ca.-
Risiko nicht erhéhen, wenn die Anwen-
dung < 5 Jahre betrigt (LoE-C). Tibolon
reduziert das Mamma-Ca.- (LoE-B), er-
hoht aber das Rezidiv-Risiko (LoE-A).

Gallenblasenerkrankung

Eine ET/EPT erhoht das Risiko einer Gal-
lenblasenerkrankung (LoE-A). Bei trans-
dermalen oder niedrig dosierten oralen
Ostrogenen ist es jedoch niedriger als bei
standarddosierten Ostrogenen (LoE-C).

Kognition und Demenz

Ein HT-Start > 60 Jahren verbessert das
Gedichtnis nicht (LoE-A). Eine HT be-
sitzt wahrscheinlich keinen Einfluss auf
die Kognition in der Lebensmitte. Ein
HT-Start > 65 Jahren erhoht das De-
menzrisiko (LoE-B).

Kosten-Nutzen-Bilanz der HT

Die Entscheidung fiir oder gegen eine HT
bei Frauen mit ,normaler und spater
Menopause ist nicht allein vom Gedan-
ken der KHK-Pravention gepréigt. Es
spielen neben ihrer Effektivitat beztiglich
Hitzewallungen und Schweiflausbriichen
andere Organsysteme eine Rolle. Da Hit-
zewallungen als hiufigstes Symptom der
Wechseljahre nach durchschnittlich finf
Jahren regredient sind, zéhlen peri- und
postmenopausale Frauen zwischen 50
und 59 Jahren bzw. mit Menopausenein-
tritt innerhalb der zuriickliegenden zehn
Jahre zur grofiten potenziellen Zielgrup-
pe. In Tabelle 2 sind Vor- und Nachteile
einer ET bzw. EPT fiir dieses Frauenkol-
lektiv in absoluten Zahlen dargestellt: z. B.
im Vergleich zu Nichtanwenderinnen fin-
det man eine Reduktion um mehr als
zehn Neudiagnosen eines Typ-2-Diabe-
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Tabelle 2

Vorteile ET: + x/1000/5 Jahre
0-1: keine

1,1-5:  Reduktion KHK, Mamma-Ca.

Vorteile EPT: + x/1000/5 Jahre

1,1-5:  Reduktion Frakturen, Kolon-Ca.

5,1-10: Reduktion Gesamtmortalitat

Vor- und Nachteile einer HT bei Frauen zwischen 50 und 59 Jahren
bzw. mit Menopause innerhalb der letzten zehn Jahre (< 10 YSM) [3]

5,1-10: Reduktion Frakturen, Gesamtmortalitat

>10:  Reduktion Diabetes mellitus Typ 2

0-1: Reduktion KHK, Endometrium-Ca.

>10:  Reduktion Diabetes mellitus Typ 2

Nachteile orale ET: + x/1000/5 Jahre
0-1:  Zunahme Kolon-, Ovarial-Ca.
1,1-5:  Zunahme VTE, Apoplex
5,1-10: keine

>10: Zunahme Cholezystitis
Nachteile orale EPT: + x/1000/5 J.
0-1: Zunahme Apoplex

1,1-5:  Zunahme KHK

5,1-10: Zunahme Mamma-Ca., VTE,
Cholezystitis

>10: keine

ET = Ostrogenmonotherapie; EPT = Kombination aus Ostrogen und Gestagen; VTE = Venése Thromboembolie
X =Anzahl zuscitzlicher oder geringerer Ereignisse pro 1000 Frauen in 5 Jahren

tes pro 1000 Frauen, die fiinf Jahre eine
HT anwenden.

Ausblick

Im Oktober 2013 wurde von der FDA der
erste sog. Tissue Selective Estrogen Com-
plex (TSEC), eine orale Kombination von
konjugiertem equinen Ostrogenen (CEE;
0,45 mg/Tag) mit dem SERM Bazedoxifen
(BZA; 20 mg/Tag), fiir die Therapie von
Hitzewallungen und zur Osteoporosepri-
vention zugelassen. Die Wirksamkeit wur-
den in den randomisierten placebokon-
trollierten SMART-Studien an postmeno-
pausalen Frauen untersucht: Reduktion
von Hitzewallungen (SMART-2-Studie),
Reduktion von Symptomen der vulvova-
ginalen Atrophie (SMART-3-Studie) und
Prévention der Knochendichteabnahme
(SMART-5-Studie). Die Inzidenz der En-
dometriumhyperplasie nach einem Jahr
war mit < 1% niedrig und mit den anderen
Behandlungsarmen vergleichbar (SMART-
1-Studie). Die bisherigen Studien zeigten
kein erhohtes vendses Thromboembolie-
oder Herzinfarktrisiko und einen neutra-
len Brusteffekt. Langzeitdaten inkl. Frak-
turdaten stehen aus [12]. Fiir Frauen mit
Uterus steht mit einem TSEC erstmals
eine gestagenfreie HT zur Verfiigung.
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Fazit fiir die Praxis

Bei vorzeitiger und friiher Menopause
sollte eine HT bis zum Erreichen des
durchschnittlichen Menopausenalters im
Sinne eines echten Hormonersatzes
durchgefiihrt werden. Bei ,normaler”
und spdter Menopause sind Hitzewallun-
gen und vaginale atrophische Beschwer-
den das Hauptindikationsgebiet der HT.
Die Prévention chronischer Erkrankun-
gen mittels HT wird momentan nicht
empfohlen, auch wenn gemaf der Ti-
ming Hypothese und bisheriger rando-
misiert-kontrollierter Studien an postme-
nopausalen Frauen ein positiver Einfluss
auf weibliche Koronararterien gezeigt
werden konnte, sofern das Alter bei HT-
Start < 60 Jahren bzw. das Zeitintervall
seit der Menopause < 10 Jahre betragt.

Hormone therapy during peri- and
postmenopause

Menopause — hormone therapy -
estrogen - risks and benefits
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