Dr. med. Corinna Mann

Leiterin des Standorts Innenstadt des Hormon-
und Kinderwunschzentrums, Klinik und Poliklinik
fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen

Koautoren: PD Dr. med. Nina Rogenhofer'; Prof. Dr. med. Sven Mahner
Prof. Dr. med. Christian J. Thaler';

Miinchen;

Y Hormon- und Kinderwunschzentrum, Ludwig-Maximilians-Universitat,

2 Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen

Erst weitlaufig verordnet, dann in Verruf geraten

Renaissance der

Hormontherapie

In den 1980er-Jahren wurden Frauen in den Wechseljahren Hormone z.T. recht
unkritisch verordnet. 2002 kam diese Therapie dann nach der Publikation der
WHI-Studie in Verruf. Wie ist der aktuelle Wissensstand zu Nutzen und Risiken?

— Aufgrund der deutlich gestiegenen
Lebenserwartung erleben 95% aller
Frauen ihre Menopause. Sie findet bei
westlichen Frauen mit durchschnittlich
52 Jahren statt. Bei einer Lebenserwar-
tung von 83 Jahren leben Frauen somit
heute 30 Jahre, also Uber ein Drittel ih-
res Lebens, in der Postmenopause.

Hitzewallungen, Schlafstérungen,
vulvovaginale Atrophie
Fast drei Viertel aller Frauen haben wih-
rend der Perimenopause vasomotori-
sche Beschwerden wie Hitzewallungen
oder nachtliche Schweiflausbriiche [1].
Etwa jede dritte Frau hat so starke Be-
schwerden, dass sie in ihrer Lebensqua-
litat — privat wie auch beruflich - deut-
lich beeintrachtigt ist. Ein Teil der Frau-
en leidet zehn Jahre oder linger an den
Beschwerden. Hitzewallungen konnen
auch Schlafstérungen und depressive
Verstimmungen verursachen und das
Kurzzeitgedichtnis beeintrachtigen [2].
Des Weiteren leidet fast jede zweite
postmenopausale Frau infolge des Os-
trogenmangels an einer symptomati-

Profitiert sie vo
Hormonen?

schen vulvovaginalen Atrophie. Weitere
periklimakterische Beschwerden wie
Stimmungsschwankungen, Angstlich-
keit, Erschopfung und Harnwegsbe-
schwerden haben nicht unbedingt einen
hormonellen Ursprung, sondern kon-
nen auch durch die besonderen Umstan-
de dieser Lebensphase bedingt sein [3, 4].

Der Pathomechanismus, der Hitze-
wallungen und Schweiflausbriiche zu-
grunde liegt, ist noch nicht eindeutig ge-
klart. Der Ursprung liegt im Hypotha-
lamus: Durch stark schwankende und
sinkende Ostrogenspiegel kommt es zu
einer neuroendokrinen Dysregulation
mit Verschiebung der Solltemperatur.
Dies fithrt zu gehduften Adaptationsver-
suchen in Form von Frosteln und
Schweifausbriichen.

Hitzewallungen konnen unterschied-
lich haufig auftreten: von 1-2 x/Tag bis
zu 20-30 x/Tag. Durch eine adiquate
Ostrogensubstitution verschwinden die-
se vasomotorischen Beschwerden meist
innerhalb weniger Wochen [5].

Neben der eingeschrinkten Lebens-
qualitét der Betroffenen verursachen un-

behandelte klimakterische Beschwerden
auch hohere Kosten im Gesundheitssys-
tem durch hiufigere Arztbesuche und
volkswirtschaftliche Kosten durch mehr
Krankheits- und Fehltage [6].

Wann ist eine Hormontherapie (HT)
indiziert?
Eine HT mit Ostrogenen ist die effektivs-
te Behandlung bei vasomotorischen Be-
schwerden. Bei noch vorhandenem Ute-
rus ist eine Kombination mit Gestagenen
erforderlich, um Endometriumhyperpla-
sien und Karzinome zu vermeiden. Das
Ziel der HT in Peri- und Postmenopause
ist aber nicht, die physiologischen Ver-
hiltnisse wiederherzustellen. Die HT er-
folgt vielmehr symptomorientiert und
nur bei entsprechender Indikation (Tab. 1).
Zur Priméarpravention ist die HT nur
im Hinblick auf die Osteoporose zuge-
lassen, wobei hier ein hohes Fraktur-
risiko und eine Unvertriglichkeit gegen-
tiber anderen Osteoporosemedikamen-
ten vorliegen miissen. Eine Substitu-
tionstherapie im klassischen Sinn ist die
HT lediglich bei der priméren ovariellen
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Tab.1 Die Hormontherapie im Uberblick

Indikation

Vasomotorische Beschwerden, urogenitale Atrophie, Prdvention

von Osteoporose (bei Unvertrdglichkeit anderer Medikamente)

Praventive Wirkung

Osteoporose, Kolonkarzinom, vor dem 60. Lebensjahr: Kardio-

vaskulére Erkrankungen

Kontraindikationen

Thrombembolien, Mammakarzinom, Myokardinfarkt, Endo-

metriumkarzinom, akute Lebererkrankungen

Risikoerh6hung

Vendse Thrombembolien, Apoplex, > 60 Jahre, kardiovaskulare

Erkrankungen, Mammakarzinom, Ovarialkarzinom

Abb. 1 Anteil der Frauen zwischen 45-65 Jahre, die Hormonprdparate
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Insuffizienz bzw. beim Klimakterium
praecox. In diesen Fillen ist die Indika-
tion zur Substitution fehlender Sexual-
steroide unstrittig, um vielféltige Konse-
quenzen des Ostrogenmangels zu ver-
meiden: Osteoporose, kardiovaskulidre
Erkrankungen, urogenitale Atrophie,
psychovegetative Storungen etc.

37% der Frauen nahmen Hormone
1942 erhielt das erste Hormonpriparat
»Premarin“ (aus Stutenharn gewonnen)
in den USA die Zulassung. Seit den
1980er-Jahren wurde die HT grof3ziigig
und z.T. auch unkritisch bei klimakte-
rischen Beschwerden, aber auch hiufig
mit dem Ziel einer Pravention von kar-
diovaskularen Erkrankungen und Os-
teoporose verordnet. Im Jahr 2000 nah-
men 37% aller Frauen zwischen 45 und
65 Jahren eine HT ein [7]. Auch wenn
Daten aus der Grundlagenforschung
und epidemiologischen Beobachtungs-
studien ganz iiberwiegend einen Schutz
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vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen durch
eine HT nahegelegt hatten, fehlte die Be-
statigung derartiger Effekte anhand
prospektiv randomisierter Studien.

Vorzeitiger Studien-Stopp

Im Jahr 2002 erschien die erste Publika-
tion zur Women's Health Initiative
(WHI)-Studie. Sie brachte die HT {iber
Nacht in Verruf. Das National Institute
of Health (NIH) in den USA hatte die
weltweit bislang grofite Studie an 16.000
postmenopausalen Frauen zwischen 50
und 79 Jahren, die im Ostrogen-Gesta-
gen-Arm waren, vorzeitig gestoppt.

Bei diesen Frauen zeigte sich das Ri-
siko fiir Brustkrebs und Herzinfarkte
unter der Ostrogen-Gestagen-Kombi-
nation signifikant erhoht im Vergleich
zu Placebo. Pro 10.000 Personenjahre
erhohte sich das absolute Risiko um
acht invasive Brustkrebserkrankungen
(+26%), acht venoése Thrombosen
(+100%), acht Insulte (+41%) und sieben

© Gesundheitsreport der Techniker Krankenkasse 2011

Myokardinfarkte (+29%). Das Risiko fiir
Hiiftfrakturen reduzierte sich pro 10.000
Personenjahre um fiinf Fille (-33%) und
die Zahl der Kolonkarzinome um sechs
(-37%). Insgesamt zeigten die Ergebnis-
se aber ein deutliches Uberwiegen der
Risiken gegeniiber den Vorteilen [8].

Als eine der unmittelbaren Konse-
quenzen sanken die Verordnungen in
den USA von Juni bis Dezember 2002
um fast die Hilfte. Auch in Deutschland
reduzierte sich der Anteil der Frauen, die
eine HT nahmen, deutlich (Abb. 1).

Kritikpunkte an der WHI-Studie wa-
ren das mit durchschnittlich 63 Jahren
deutlich hohere Alter der Studienteil-
nehmerinnen als der perimenopausalen
Frauen, denen eine HT mit Einsetzen
der Menopause iiblicherweise verordnet
wird, sowie Risikofaktoren wie Adiposi-
tas, Hypertonie oder Nikotinabusus bei
einem GrofSteil der Frauen.

Die weiterfithrenden Subanalysen der
WHI-Daten fiihrten 2007 zur Erkennt-
nis, dass der Zeitpunkt des HT-Beginns
offenbar von grofler Bedeutung fiir die
nachfolgenden kardiovaskulédren Ereig-
nisse ist: So zeigten die altersstratifizier-
ten Auswertungen, dass Frauen unter 60
Jahren durch eine HT eher eine Risiko-
reduktion von Myokardinfarkten und
eine geringere Gesamtmortalitdt auf-
wiesen [9] im Gegensetz zu Frauen, die
mit > 60 Jahren die HT begannen. Hier
war das Risiko fiir eine koronare Herz-
erkrankung erhoht.

Neubewertung der WHI-Studie

2013 reevaluierten die WHI-Autoren
ihre Ergebnisse. Die Post-hoc-Analyse
zeigte, dass das Risiko fiir jiingere Frau-
en unter 60 Jahren fiir eine KHK tenden-
ziell reduziert wurde. Zudem war das
absolute Risiko fiir Insulte und vendose
Thrombose bei diesen Frauen insgesamt
gering [10].

In den folgenden Jahren kam es zu
einem Konsens, wonach gesunden Frau-
en mit relevanten klimakterischen Be-
schwerden unter 60 Jahren oder Meno-
pausenbeginn vor weniger als 10 Jahren
eine HT ohne Probleme empfohlen wer-
den kann [11, 12, 13]. Tatséchlich erga-
ben sowohl die Post-hoc-Analysen der
WHI-Studie als auch weitere Beobach-



tungsstudien, dass bei diesen Frauen die
Vorteile die Risiken iibertreffen.

Zu einem endgiiltigen Umdenken
kam es, als die WHI-Autoren 2016 im
New England Journal of Medicine da-
rauf hinwiesen, dass ihre Daten missin-
terpretiert worden waren. Sie stellten
fest, dass unter Berticksichtigung der Ri-
siken fiir 20% aller postmenopausalen
Frauen eine HT dringend indiziert wire,
aber nur ein Bruchteil eine addquate Be-
handlung erhilt, obwohl sie unter Be-
schwerden leiden, die signifikant ihre
taglichen Aktivititen und die Lebens-
qualitdt beeintrachtigen. Manson und
Kanitz weisen darauf hin, dass die WHI-
Studie darauf angelegt war, die Vorteile
und Risiken einer lingerfristigen HT auf
die Pravention von chronischen Erkran-
kungen bei postmenopausalen Frauen
zu untersuchen, und dass die Daten der
durchschnittlich 63-jahrigen Studien-
teilnehmerinnen filschlich auf die HT
bei deutlich jiingeren Frauen zwischen
40-60 Jahren iibertragen worden seien
[14]. Sie stellen klar, dass bei Frauen un-
ter 60 Jahren das absolute Risiko fiir
KHK, Apoplex, Thrombosen und Brust-
krebs sehr gering und dass die Mortali-
tat unter einer HT neutral oder sogar ge-
ringer ist. Zusétzlich sehen die Autoren
dringenden Handlungsbedarf in der
Ausbildung junger Arzte, die aufgrund
des Riickgangs der HT iiber wenig Er-
fahrung diesbeziiglich verfiigen [2, 15].

Hormontherapie heute und Ausblick

Etwa 35 Jahre nach Beginn der HT und
15 Jahre nach der ersten Auswertung der
WHI-Studien empfehlen zahlreiche re-
levante Fachgesellschaften wie die North
American Menopause Society, das Ame-
rican College of Obstetricians and Gyne-
cologists und die Endocrine Society klar
die HT bei gesunden, symptomatischen
Frauen unter 60 Jahren bzw. bei einem
Menopausenbeginn vor weniger als
zehn Jahren (1, 29]. Auch in Deutsch-
land wird diese Aussage in den Anwen-
dungsempfehlungen zur Hormonsubsti-
tution in Klimakterium und Postmeno-
pause unterstrichen, einer Publikation,
die von der Deutschen Menopausen Ge-
sellschaft (DMG), der Deutschen Gesell-
schaft fiir Gynikologie und Geburtshil-

MenoPro App

Die North American Menopause Society hat
eine kostenlose mobile App, MenoPro, he-
rausgebracht, die hilft, das individuelle Risiko
vor Verordnung einer HT einzuschdtzen. Es
gibt einen Modus fiir Arzte und einen fiir Pa-
tientinnen. Das Risiko fiir eine KHK kann
durch Eingabe von anamnestischen Daten
und Laborparametern
berechnet werden und
beinhaltet auch Lifestyle-
Empfehlungen und nicht-
hormonelle Optionen.

MeanoPro | NAMS

fe (DGGG) und auch acht weiteren wis-
senschaftlichen Fachgesellschaften 2015
in der Zeitschrift Frauenarzt konsentiert
wurde [16].

Drei wichtige Aspekte bei der

Verordnung einer HT

1 Der richtige Zeitpunkt der Hormon-
gabe. Er ist ausschlaggebend fiir das
kardiovaskulare Risikoprofil der HT.
Ostrogene haben offenbar positive
kardiovaskuldre Effekte, solange die
arteriellen Gefdfle noch gesund und
ohne Vorschadigungen sind [17]. Die
ELITE (Early versus Late Interventi-
on Trial with Estradiol)-Studie unter-
stitzt diese , Timing-“ oder ,Window-
of-opportunity-Hypothese®. Sie zeig-
te auch, dass die HT die Inzidenz ko-
ronarer Herzerkrankungen bei Frau-
en < 60 Jahren bzw. bei HT-Beginn
relativ bald nach der Menopause re-
duzierte [18].

2 Die Applikationsart. Eine Serie von
Studien zeigt, dass eine transdermale
Applikation von Ostrogenen im Ge-
gensatz zur oralen Applikation das
Risiko fiir venose Thrombosen selbst
in Risikokollektiven nicht erhoht.
Dieser Vorteil erklirt sich offenbar
durch Vermeidung des hepatischen
First-pass-Effekts 19, 20, 21]. Zusitz-
lich gibt es Hinweise, dass auch das
Apoplexrisiko der HT durch eine
transdermale Ostrogengabe verrin-
gert werden kann.

3 Stellenwert des Progestins. In der
WHI-Studie wurde das synthetische
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Progesteronderivat Medroxyproges-
teronacetat (MPA) verwendet. Nur in
dieser Kombination zeigte sich bei
der WHI ein signifikanter Anstieg
des Brustkrebsrisikos [8]. Entspre-
chend weisen auch neuere Daten da-
rauf hin, dass das Brustkrebsrisiko
wesentlich vom Progestin beeinflusst
wird [22].
Allgemeiner Konsens ist, dass eine HT
in oder kurz nach der Menopause be-
gonnen wird, so niedrig wie nétig und
so kurz wie moglich. Bei dlteren Frauen
> 60 Jahren wird eine HT nur in Ausnah-
mefillen und nach kritischer Abwégung
des Nutzen-Risiko-Profils begonnen.
Eine HT sollte jahrlich reevaluiert und
ggf. langsam ausgeschlichen werden. w
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Bei gesunden Frauen unter 60 Jah-
ren mit vasomotorischen und uro-
genitalen Beschwerden ist eine HT
Therapie der ersten Wahl.

2. Es sollte der richtige Startzeitpunkt,
die passende Applikationsform und
das Progestin beachtet werden.

3. Eine sorgfiltige differenzierte Auf-
klarung tber die moglichen Risiken
— Brustkrebs, KHK (bei alteren Frau-
en), Apoplex, vendse Thrombosen
und Ovarialkarzinom - ist notwen-
dig. Eine HT ist in hohem Mal3e zur
Pravention der Osteoporose wirk-
sam, allerdings sollte sie ohne wei-
tere Indikationen (s.0.) nur genutzt
werden, wenn ein hohes Frakturrisi-
ko vorliegt und keine andere Medi-
kation vertragen wird.
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