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1) Grundsatzliches Korpers weiter gebildet werden, sicherlich mitun-

ter ein Grund, weswegen nicht jede Frau nach
a) Terminologie Beendigung der Menstruationsblutungen an kli-
.Menopause” bedeutet den Zeitpunkt der letzten  makterischen Beschwerden leidet.
Menstruationsblutung mit nachfolgender Amenor-  ® Adipozyten, Muskelzellen, Endothelzellen und
‘rhoe von 12 Monaten, nicht aber das Erléschen Keratinozyten verfligen Uber eine Aromatase-
der Produktion der weiblichen Sexualsteroide. Aktivitdt und bilden lokal aus C-19-Steroiden
Diese kénnen tiber den Zeitpunkt der Menopause (Androgenen)  Ostrogene  (C-18-Steroide)
hinaus in verschiedenen Organen des weiblichen [Harada, Monteiro, Boon, Simpson].
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CONSENSUS

® |n den Gliazellen, aber auch in Neuronen
werden die gleichen Enzymkaskaden akti-
viert, die im Corpus luteum zur Synthese
des Progesterons bzw. seiner Derivate
fuhren [Gago, Zwain].

m Die Thekazellen des Ovars, aber auch die
Nebennierenrinde sezerieren noch Jahre
nach der Menopause Androgene.

Das Auftreten von Hormonentzugssympto-
men hangt z.T. auch von der Beendigung der
lokalen Steroidsynthese ab, die von Frau zu
Frau unterschiedlich sein kann und korreliert
nicht in jedem Fall mit dem Zeitpunkt der
Menopause. Der weibliche Kdrper produziert
also noch lange nach der Menopause Sexual-
steroide, sodass der Ausdruck ,Hormoner-
satztherapie” (hormone replacement therapy
[HRT]) gerechtfertigt ist.

Der Terminus ,Hormontherapie” ist dort
angebracht, wo es nicht um die Substitution
von Hormonen geht, deren Mangel
Beschwerden und gesundheitliche Probleme
verursacht. In diesem Sinn ist die WHI-Studie
als préaventive Hormontherapiestudie zu ver-
stehen und auch so konzipiert worden
[Chlebowski, Anderson]. Sie kann daher nur
mit Einschrankungen mit einer Hormoner-
satztherapie verglichen werden, die sich an
einer durch das Hormondefizit verursachten
Beschwerdesymptomatik orientiert.

b) Welche Frauen sollen behandelt
werden? Welche Hormone sollen
gewahlt werden?

Aufgrund der gewebsspezifischen Steroid-
synthese richtet sich die HRT nach den Hor-
monmangelsymptomen. Die grundlegende
Frage, die fiir jede HRT gestellt werden muss,
ob namlich eine Frau prinzipiell einen Hor-
monersatz bendtigt oder nicht, hangt aus-
schlieBlich von-den korperlichen und psychi-
schen Symptomen und nicht vom Lebensal-
ter der Frau ab. Peri- und postmenopausale
Frauen, die keine Ausfallserscheinungen auf-
weisen, brauchen aus dieser Indikation auch
keine HRT. Anders kann die Situation sein,

wenn perimenopausal ein erhohtes Risiko
fiir Osteoporose vorliegt [Board of the Inter-
national Menopause Societyl.

Auch die zweite grundsatzliche Frage, wel-
ches Hormon eine Frau bendtigt, wird ent-
sprechend der Symptomatik und dem jedem
Sexualsteroid eigenen Wirkungsprofil beant-
wortet.

Leitsymptome des Ostrogenmangels sind
Hitzewallungen, Schlaflosigkeit, Gelenk-
schmerzen und Trockenheit von Haut und
Schleimhauten, die des Progesterondefizits
Wasserstau, unregelmaBige Zyklen, Mastal-
gie und depressive Verstimmung. Der Andro-
genmangel kann mit einem Verlust an Libi-
do, mit Problemen der Vigilanz und dem
Chronic-Fatigue-Syndrome einhergehen.

¢) Dauer, Zeitpunkt und Dosierung der
HRT

Die Einnahmedauer einer differenzierten
HRT orientiert sich an der Dauer der
Beschwerden. Nach einem ein- bis dreijahri-
gen, individuell anzusetzenden Zeitraum
empfiehlt sich eine Einnahmepause der HRT
(ggf. nach vorherigem Ausschleichen). Geht
es der betroffenen Frau ohne Hormone
genauso gut wie unter der Therapie bzw.
halten sich die Beschwerden in Grenzen und
bestehen keine Risikofaktoren z.B. fiir
Osteoporose, so kann die HRT im Konsens
mit der Patientin beendet werden.

Ob bei beschwerdefreien Frauen Sexualste-
roide zur Pravention der Osteoporose, kar-
diovaskularer Erkrankungen und der Neuro-
degeneration eingesetzt werden sollen,
hangt vom individuellen Risikoprofil, aber
auch Lebensalter der Patientin ab. Befindet
sich die Frau in der sechsten Lebensdekade,
s0 ist, wie die WHI-Studie zeigte, eine Pra-
vention gegen kardiovaskuldre Erkrankun-
gen und neurodegenerative Erkrankungen,
wie z.B. Demenz und Morbus Alzheimer,
nicht nur wirkungslos, sondern méglicher-
weise sogar kontraproduktiv. Anders scheint
die Situation in den Jahren unmittelbar nach

der Menopause — also etwa zwischen dem
50. und 55. Lebensjahr (sog. ,window of
opportunity”) — zu sein. Der in dieser
Lebensperiode eventuell auftretende Verlust
an Knochenmasse, neu aufgetretene kardio-
vaskuldre Symptome, wie Hypertonie und
Palpitationen, oder auch die ersten Zeichen
von Gedachtnisverlust und Neurodegenera-
tion sind anders zu beurteilen als ein bis
zwei Lebensdekaden spater. Nach entspre-
chender Aufkldrung der Patientin scheint
diese Form der préventiven Hormontherapie
in gewissen Fallen gerechtfertigt zu sein.

Wie bei anderen Hormonmangelerkrankun-
gen (z.B. Hypothyreose, Diabetes mellitus)
soll nur jene Dosis, die zum Freisein von
Beschwerden fiihrt, gewahlt werden. In einer
rezenten Studie konnte gezeigt werden, dass
eine s0g. ,ultra-low-dose” HRT (mit nur
0,5mg E2 und 2,5mg Dydrogesteron) durch-
aus effektiv in Bezug auf eine Reduktion
vasomotorischer Beschwerden und eine Ver-
besserung der Lebensqualitdt bei gleichzeitig
hoher Amenorrhoerate und guter Vertraglich-
keit ist [Stevenson]. Aus diesem Grund sollte
jede HRT mit einer niedrigen Dosis begonnen
und die Dosis entsprechend der Symptom-
intensitdt titriert werden.

2) Das Dilemma der Studienlage

Zwar ist der Einfluss von Sexualsteroiden
bzw. von deren Metaboliten auf zahlreiche
extragenitale Systeme des weiblichen Kor-
pers experimentell belegt, allerdings fehlen
groBe prospektiv randomisierte Untersu-
chungen, die dieses theoretische Wissen
auch klinisch tiberpriift haben. Aus dem Feh-
len solcher Untersuchungen darf aber nicht
zwingend auf das Fehlen der physiologischen
und therapeutisch verwertbaren Wirkung der
Sexualsteroide geschlossen werden.

So ist seit langem bekannt, dass der GABA-
Rezeptor in seinen multiformen Phanotypen
von Progesteron bzw. durch Progesteronme-




taboliten besetzt wird, die tber eine Indukti-
on der Chloridionenkanalerweiterung ahnli-
che Wirkungen haben wie selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRIs). Die
klinische Relevanz dieses physiologischen
Zusammenhanges wird durch Analysen der
Verschreibungszahlen von Psychopharmaka
unterstrichen, die einen starken Anstieg
unmittelbar nach Beginn der Menopause
zeigen. Bedauerlicherweise fehlen gréBere
Studien zur antidepressiven Wirksamkeit von
Progesteron in der Peri- und Postmenopause.
Der behandelnde Arzt steht also mitunter
vor der Situation, dass betroffene Patientin-
nen an schweren, in der zweiten Lebenshalf-
te auftretenden Beschwerden leiden, deren
endokrine Behandlung noch nicht ausrei-
chend in gréBeren Plazebo-kontrollierten
Untersuchungen evaluiert wurde. Es liegt
deshalb in seiner Verantwortung und Kom-
petenz, dass er aufgrund seines person-
lichen Wissens und unter Einhaltung des
Lnil-nocere-Prinzips” die durch Hormon-
mangel verursachten Beschwerden endokri-
nologisch behandelt. Kénnen damit die
Beschwerden der Frau eliminiert werden, so
spricht dies im individuellen Fall fiir einen
derartigen Behandlungsweg.

,Evidenzbasierte Medizin und deren Krite-
rien sind nur ein Element in der Entwicklung
von Leitlinien und damit in der Betreuung
der sich anvertrauenden Patientinnen”
(Schoenbaum). In diesem Sinne stellte auch
einer der Autoren der deutschen S3-Leitlinie
zur HRT, Prof. Beckmann, fest, dass die Beur-
teilung von Studienergebnissen in Bezug auf
deren Relevanz fir die é&rztliche Entschei-
dungsfindung im Einzelfall problematisch
sein kann. Die schematischen Anwendungen
von Tabellen mit Evidenzgrad und Empfeh-
lungsgraden lésen dieses Problem haufig
nicht [Frauenarzt, 51. Jahrgang, Dez. 2010].
Deswegen ist auch bei der Verschreibung
einer HRT die Beurteilung der personlichen
Patientenkonstellation durch den kundigen
und ethisch agierenden Mediziner die letzte
Instanz.

3) Zusatzuntersuchungen
vor/unter HRT

Obwohl die subjektive Befindlichkeit der
beste Parameter fiir die richtige Therapie ist,
kénnen — wie in anderen medizinischen
Bereichen auch — biochemische Parameter
und bildgebende Verfahren (sonographische
Darstellung der Ovarien und der endome-
trialen Dicke, mammographische Bestim-
mung der Brustdichte, Osteodensitometrie)
herangezogen werden, um eine HRT objektiv
zu begleiten.

Bei Beschwerden, die auBerhalb des gynako-
logischen Spektrums liegen (z.B. Hyperto-
nie), ist eine interdisziplindre Betreuung der
Patientin sinnvoll.

Weiters ist anzufiihren, dass genetische
Variationen unterschiedliche Reaktionen auf
exogen zugefiihrtes Ostrogen bewirken kén-
nen. AuBerdem sind sie in die individuelle
Metabolisierung von Sexualsteroiden invol-
viert. Klinische Endpunktstudien zum Einsatz
von Genvarianten zur Individualisierung der
HRT stehen allerdings noch aus.

a) Follikelstimulierendes Hormon (FSH):
Fir viele perimenopausale und postmeno-
pausale Patientinnen ist es eine grundlegen-
de Frage, ob noch eine Schwangerschaft ein-
treten kann, also ob noch kontrazeptive
MaBnahmen erforderlich sind oder nicht. Die
Kenntnis des FSH-Wertes, korrelierend mit
der Amenorrhoe-Dauer, ist fiir die Beantwor-
tung dieser Frage eine wertvolle Hilfe. Ein
FSH-Wert Uber 35mU/ml spricht fir eine
bereits eingetretene Menopause.

b) Prolaktin:

Eine milde Hyperprolaktindmie ist ein Indi-
kator flir eine in der zweiten Lebenshalfte
haufiger auftretende Hypothyreose. Gleich-
zeitig ist entsprechend der Literatur die
postmenopausale Hyperprolaktindmie ein
Risikofaktor fir die Entstehung des Mamma-
karzinoms [Faupel-Badger, Rasmussen).
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¢) Thyreoidea-stimulierendes Hormon
(TSH):

Hypothyreosen kommen bei Frauen haufiger
vor als bei Mannern. Da die damit verbun-
denen subjektiven Beschwerden den kli-
makterischen Symptomen dhnlich sind
(MUdigkeit, Abgeschlagenheit, Depression
etc.), ist fir die Frauengesundheit die Evalu-
ierung der Schilddriisenfunktion hilfreich,
wenn entsprechende Symptome vorliegen.

d) Androgene:

Klagen Frauen {ber Libidoprobleme,
Mdigkeit, Chronic-Fatigue-Syndrome und
sarkopenische Beschwerden (klassische
Zeichen einer Hypoandrogendmie), so
kann eine Testosteron/DHEA-S-Bestimmung
erganzend Aufschluss bringen und die Wahl
des Hormonpraparates beeinflussen. Umge-
kehrt konnen klassische Symptome einer
hyperandrogendmischen Stérung, wie post-
menopausale Akne, Alopezie oder Hirsutis-
mus, durch eine HRT mit anti-androgenem
Gestagen positiv beeinflusst werden.

e) Sexualhormone-bindendes Globulin
(SHBG):

Aus dem Verhéltnis SHBG/Testosteron kann
auf die Héhe des freien, bioverfligbaren
Testosterons geschlossen werden, was eine
genauere Aussage ermoglicht als der
Gesamt-Testosteronwert.

f) 17-Beta-Ostradiol:

Treten unter einer HRT Beschwerden auf, die
auf eine Hyperdstrogendmie deuten, wie
z.B. Wasserstau, Brustspannen, Venalgie, so
kann die Kenntnis des 17-Beta-Ostradiol-
wertes eine Therapieanpassung ermog-
lichen.

g) Vitamin-D-25:

Bei einem Teil der kaukasischen Bevolke-
rung besteht trotz Vitamin-D-Einnahme ein
Vitamin-D-Mangel. Da eine Vitamin-D-Defi-
zienz nicht nur dem Knochen schadet, son-
dern auch mit einem erhohten Auftreten
hormonabhadngiger Malignome einhergeht,



ist die Kenntnis des Vitamin-D-Spiegels der
peri- und postmenopausalen Frau sinnvoll.

4) Wirkung der Hormone auf
verschiedene Organsysteme

a) Das Herz-Kreislauf-System
Ostrogene haben einen gerinnungsférdern-
den Effekt, weshalb es wéhrend der
Schwangerschaft, aber auch unter Pillenein-
nahme, gehduft zu Thrombosen kommt.
Gleiches gilt auch fiir die HRT, vor allem
dann, wenn zusétzliche Risikofaktoren, wie
Adipositas, Nikotinabusus oder thrombophi-
le Gen-Varianten (Faktor V Leiden-Mutation,
Faktor Il G20201A-Mutation) gegeben sind.
Ob die HRT das kardiovaskulare Risiko gene-
rell erhoht oder erniedrigt, hdngt vom Zeit-
punkt der HRT ab (, window of opportunity”).
Wird sie unmittelbar nach der Menopause
begonnen, so fiihrt das Ostradiol zu einer
Erhéhung der Stickmonoxyd-Synthese, damit
zur Vasodilatation und zur Senkung des
Blutdrucks. Gleichzeitig werden durch Ostra-
diol inflammatorische Prozesse supprimiert.
Beides wirkt sich glinstig auf die Herz-Kreis-
lauf-Situation aus.

Beginnt eine HRT allerdings erst mehrere
Jahre nach der Menopause, wie es bei der
WHI-Studie der Fall war und nimmt dadurch
eine Frau mit bereits etablierter Atheroskle-
rose erneut Sexualsteroide ein, so ist mit
einer Aktivierung der vasalen inflammatori-
schen Vorgdnge, mit einer Zunahme der
Plaque-Instabilitat und mit einer Erhéhung
des kardiovaskularen Risikos zu rechnen
[Clarkson, Shifren, Chlebowski, Anderson].
Vor Verordnung einer HRT empfiehlt sich
daher ein interdisziplinares kardiovaskuldres
Risikoscreening.

Ob Sexualsteroide einen glinstigen Einfluss
auf das Herz-Kreislauf-System haben, wie es
durch die Nurses' Health Study bestatigt
wurde, oder ob durch eine HRT kardiovasku-
lare Komplikationen hervorgerufen werden,

hangt praferenziell vom Lebensalter der
Patientin ab, zu dem eine HRT begonnen
wird [Merz, Grodstein].

Insbesondere fiir dltere und/oder kardiovas-
kular vorbelastete Frauen sowie fiir die in
der Bevolkerung stetig wachsende Gruppe
der Ubergewichtigen Patientinnen, bei
denen gehauft Erkrankungen wie Hyperto-
nie, Dyslipiddmie oder Diabetes mellitus
bestehen, gilt daher, dass eine systemische
HRT nur nach strenger individueller Nutzen-
Risiko-Abwagung und in der niedrigstmdgli-
chen Dosierung (z.B. konjugierte Ostrogene
0,3-0,4mg, mikronisiertes E2 oder E2-
Valerat 0,5-1mg tgl. oral oder 25-50ug E2
transdermal) zur Behandlung klimak-
terischer Symptome (und nicht zur Primdr-
oder Sekundarprévention kardiovaskularer
Erkrankungen!) eingesetzt werden soll
[Farquhar, EMAS position statement,
Collins, Panay).

In der sog. ESTHER-Studie konnte gezeigt
werden, dass das unter HRT erhohte Risiko
fir thromboembolische Ereignisse, neben
Patientinnen-bezogenen Parametern und
Hormondosierung, auch vom Applikations-
modus der Ostrogenkomponente sowie von
der Art des Gestagens abhéngt. Da haupt-
sachlich der hepatische First-Pass-Effekt fiir
das relevante HRT-assoziierte Risiko in
Bezug auf Thrombosen, Lungenembolie,
Schlaganfall und Blutdruckanstieg verant-
wortlich ist, sollte bei entsprechender Vorbe-
lastung (Alter, Adipositas etc.) einerseits der
transdermalen Applikation gegeniiber einer
oralen Medikation der Vorzug gegeben und
andererseits ein moglichst natirliches, stoff-
wechselneutrales Gestagen (,natlrliches”
Progesteron, mikronisiertes Progesteron,
Dydrogesteron) gewahlt werden [Canonico,
Bechlioulis].

b) Der Knochen

Sexualhormone spielen eine zentrale Rolle
fur die Knochengesundheit. Neben einer
starken anti-inflammatorischen Wirkung
hemmen Ostrogene die Expression des

RANKL (Receptor Activator of NF — kappa B
Ligand) und fordern die Osteoprotegerinex-
pression (OPG) der Osteoblasten. Physiolo-
gisch wird so der Pool aktiver Osteoklasten

reduziert und die Knochenresorption
gehemmt. Progesteron fordert die Knochen-
formierung durch verschiedene Mechanis-
men, wie die Aktivierung osteoblastischer
Stammzellen [Seifert-Klauss, Peil.

In den ersten Jahren nach der Menopause
kommt es durch die nachlassende Ostrogen-
und Progesteronproduktion zu einem ver-
starkten Knochenverlust [Resch]. In diesem
Zeitraum wird durch den gesteigerten Kno-
chenabbau die Osteoporose mit den konse-
kutiven Frakturen im hoheren Alter prajudi-
ziert. Daher sollte die Sorge um die Kno-
chengesundheit der Frau gerade in diesem
sensiblen Lebensabschnitt einen besonders
hohen Stellenwert einnehmen.

Eine Osteoporosepravention, die erst ab
dem 65. Lebensjahr beginnt, entspricht nicht
der Physiologie des weiblichen Knochens
und ist nicht zielflihrend.

Fir Frauen, die im Klimakterium an Ostro-
gen-Mangelerscheinungen leiden und bei
denen gleichzeitig Risikofaktoren fir eine
Knochenbrucherkrankung vorliegen, ist eine
HRT das Mittel der Wahl. Sie stellt eine evi-
denzbasierte, wirksame Primarprdvention
(oder Sekundar- je nach Definition) der
Osteoporose und osteoporosebedingter
Frakturen, einschlieBlich Huftfrakturen dar
(LoE 1a). Zudem kommt es zur gew(inschten
Linderung klimakterischer Beschwerden und
damit verbesserter Lebensqualitdt [Santen,
2010 Position Statement of The North
American Menopause Society].

Fiir Frauen, die unmittelbar nach der Meno-
pause nur geringe klimakterische Beschwer-
den aufweisen, bei denen aber ein hohes
Frakturrisiko vorliegt, ist individuell — nach
entsprechender Aufklarung, Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses und FEinbezie-
hen der betroffenen Patientin in den Ent-




scheidungsprozess — ebenfalls eine HRT
moglich. (In einem solchen Gesprach soll
darauf hingewiesen werden, dass HRT-Pra-
parate derzeit nur in der Indikation ,bei
schwerem klimakterischem Syndrom” zuge-
lassen sind).

Der Zeitrahmen der HRT sollte sich auf weni-
ge, aber entscheidende Jahre beschranken. Im
Sinne eines Therapiekontinuums mussen spa-
ter dann andere zur Osteoporosetherapie
empfohlene Medikamente verwendet werden.

c) Der Urogenitaltrakt

Stellen Beschwerden im Zusammenhang mit
symptomatischer vulvovaginaler Atrophie
die einzige Therapieindikation dar, so ist eine
lokale vaginale Applikation mit Ostriol The-
rapie der Wahl [AWMF-Leitlinie, Sturdee].
Des Weiteren konnte in einigen kleineren
Studien gezeigt werden, dass eine vaginale
Ostrogenbehandlung zu einer signifikanten
Reduktion von rezidivierenden Harnwegsin-
fekten fiihrt und daher auch in dieser Indika-
tion empfohlen werden kann.

Im Gegensatz dazu scheint eine HRT entge-
gen frliheren Annahmen — unabhdngig von
der Applikationsweise — nicht effektiv in der
Behandlung der Harninkontinenz zu sein
und soll daher in dieser Indikation — bei Feh-
len sonstiger klimakterischer Beschwerden —
nicht verordnet werden.

d) Das Gehirn

Angesichts der Tatsache, dass in Deutsch-
land jéhrlich etwa 900.000 Menschen an
Morbus Alzheimer erkranken und in Frank-
reich bereits die Millionen-Grenze (ber-
schritten wurde, missen alle Hinweise auf
Strategien, die das Erkrankungsrisiko min-
dern, ernst genommen und weiterverfolgt
werden. Die Tatsache, dass Frauen haufiger
an Morbus Alzheimer erkranken als Manner,
macht einen Genderunterschied deutlich,
der méglicherweise auch endokrinologisch
bedingt ist. Neue Untersuchungen aus neu-
rologisch bildgebenden Studien zeigen, dass
bei jingeren Frauen und Frauen in der mitt-

leren Lebensphase die Gehirnfunktion durch
die normale Variation der ovariellen Funkti-
on beeinflusst wird und ein akuter Verlust
ovarieller Hormone den Untergang neurona-
ler Membranen steigern kann. Des Weiteren
wurde beschrieben, dass eine akute Sup-
pression der Ovarialfunktion zu einer redu-
zierten Aktivierung Gedéchtnis-assoziierter
Gehirnfunktionen fiihrt [Pluchino]. Obwohl
langfristige Effekte einer wahrend des
menopausalen Ubergangs bzw. in der frii-
hen Perimenopause begonnenen HRT nur in
kleinen Studien evaluiert wurden, zeigten
diese — im Unterschied zur Hormontherapie
bei &lteren Frauen — eine Protektion gegen
das spatere Auftreten von Demenz und Mor-
bus Alzheimer. Allerdings scheint die Protek-
tion der Sexualsteroide auf das zentrale Ner-
vensystem vom Beginn der HRT wahrend des
Lwindow of opportunity” (,timing hypothe-
sis”, ,critical period hypothesis”) abzuhdn-
gen [Genazzani, Daniel, Gibbs]. Dass bei
vorhandener und bereits Symptome verursa-
chender Neurodegeneration mit einer Hor-
montherapie keine Verbesserung erzielt wer-
den kann, lasst nicht auf einen fehlenden
Schutz der Geschlechtshormone unmittelbar
nach Beginn der Menopause schlieBen.
Klagt eine Frau in den Wechseljahren (iber
Gedachtnisprobleme, so ist die Sinnhaftig-
keit einer HRT daran zu messen, ob im indi-
viduellen Fall die Merkfahigkeit der Frau ver-
bessert werden kann.

e) Das Mammakarzinom

Die Diskussion (iber den Zusammenhang
zwischen HRT und Mammakarzinom hat
viele Frauen verunsichert. In der dabei
immer wieder bemihten Statistik sollten
nicht nur die Odds-Ratios (ORs) und Pro-
zentzahlen, sondern auch absolute Zahlen
prasentiert werden.

So ergibt sich aus der WHI-Studie, dass von
10.000 Frauen unter einer Ostrogen-Gesta-
gen-Kombinationstherapie acht Frauen pro
Behandlungsjahr mehr an einem Mammakar-
zinom erkranken als in der Plazebo-Gruppe
(38 von 10.000 pro Behandlungsjahr).

Dieses Risiko beginnt allerdings erst nach
etwa flinf Jahren signifikant zu werden.

In der Gruppe hysterektomierter Frauen, in
der eine Monotherapie mit Ostrogenen
durchgeflihrt wurde, sank die Wahrscheinlich-
keit des Mammakarzinoms um sechs pro
10.000 Frauen pro Behandlungsjahr gegen-
liber der Plazebo-Gruppe [Chlebowski,
Anderson].

Diese Daten stammen aus der WHI-Studie,
bei der asymptomatische Frauen bis zum 79.
Lebensjahr (Durchschnittsalter bei HRT-
Beginn: 63 Jahre) mit einer ,starren” Ostro-
gen-Gestagen-Kombination kontinuierlich
behandelt wurden. Tatséachlich fehlen groB3e
Plazebo-kontrollierte Studien, bei denen
symptomatische Patientinnen eine HRT in
niedrigster Dosis erhielten, und auch nur
solange Beschwerden vorhanden waren.

Die Nurses’ Health Study, eine Kohortenstu-
die, die sich vor allem an den Symptomen
orientierte und die damit einer ,praxisna-
hen” HRT am ndchsten kommt (obwohl
auch hier die Dosisfrage nicht berlicksichtigt
worden ist), zeigt keine Zunahme des Mam-
makarzinoms unter HRT.

Trotzdem sind die Daten der WHI-Studie
[Chlebowski, Anderson] ernst zu nehmen: bei
hysterektomierten Patientinnen ist demnach
eine Ostrogen-Monotherapie anzuraten.

Es existieren Daten aus mehreren Studien,
die zeigen, dass das Mammakarzinomrisiko
von der Art, der Dosis und dem Verabrei-
chungsregime der HRT abhangt und dass
sich ,natiirliches” Progesteron, mikronisier-
tes Progesteron und Dydrogesteron im
Gegensatz zu synthetischen Gestagenen in
Bezug auf das Mammakarzinom-Risiko neu-
tral verhalten, also mit keiner Risikoerho-
hung einhergehen [Flesch-Janys, Fournier,
Lyytinen, Gadducci]. Da die Brustdichte
(ACR-Klassifikation) der postmenopausalen
Frau einen Risikofaktor fir die Entstehung
des Mammakarzinoms darstellt, empfiehlt
es sich, diese bei der Entscheidung zur



Durchfiihrung einer HRT mit zu berlicksichti-
gen. Aber auch supraphysiologische Steroiddo-
sen und eine ErhGhung des Prolaktinspiegels
sind mit einem erhohten Mammakarzinom-
Risiko in Beziehung gebracht worden und soll-
ten vor Beginn einer HRT registriert werden.

Gleichzeitig erweist es sich als sinnvoll, in
die Beratung bzgl. der HRT auch ,Lifestyle
recommendations” einflieBen zu lassen. Zu
diskutieren sind im Besonderen der protekti-
ve Wert von korperlicher Aktivitat bzw. der
Einfluss des Kérpergewichts auf das endo-
krine System und der negative Effekt von
Alkohol (Aromataseinduktor).

Dies ist auch besonders wichtig fur Frauen,
die bereits ein Mammakarzinom hatten und
nun an massiven klimakterischen Beschwer-
den leiden. Hier geht die Einnahme einer
konventionellen HRT, auch wenn diese die
effektivste Therapieoption darstellt, wahr-
scheinlich mit einem erhéhten Risiko fir
Rezidive und Fernmetastasen einher und ist
demnach in diesem Kollektiv prinzipiell kon-
traindiziert [AWMF-Leitlinie).

In zwei prospektiv-randomisierten Studien
“an 434 (HABITS-Studie) und 378 (Stock-
holm-Studie) Brustkrebsiiberlebenden wurde
in der HABITS-Studie nach 2,1 Jahren unter
HRT ein signifikant erhéhtes Rezidivrisiko
festgestellt, wahrend in der Stockholm-Stu-
die nach 4,1 Jahren kein erhdhtes Rezidivri-
siko festgestellt werden konnte [von
Schoultz]. Laut geltender S3-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) ist eine HRT bei Frauen
nach Mammakarzinom jedenfalls kontrain-
diziert. Eine HRT sollte daher in diesen Fallen
nur — individuell und besonders begriindet —
nach Nutzen-Risiko-Abwédgung und unter
Einbeziehung der aufgeklérten Patientin in
den Entscheidungsfindungsprozess zur Ver-
besserung einer stark eingeschrankten
Lebensqualitat, niedrigst dosiert (gegebe-
nenfalls z.B. nur E3 lokal) begonnen werden.
Alternativen zur HRT — wie Lifestyle-Modifi-
kation (s.0.), Entspannungstraining, psycho-

logische Unterstlitzung, Psychopharmaka

(Venlafaxin, Gabapentin) und alpha-adre-
nerge Agonisten (Clonidin) — sollen bevor-
zugt empfohlen werden [Desmarais].
Phytodstrogene sind in dieser Indikation als
wirkungslos einzustufen [Tempfer].

Gerade die Gruppe von Frauen mit schweren
klimakterischen Symptomen nach Mammakar-
zinom stellte in der Vergangenheit — vor Publi-
kation der Ergebnisse rezenter Studien — das
Hauptklientel fiir die Verordnung von Tibolon
dar. In einer groBen randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Studie (,LIBERATE-Studie’) konn-
te gezeigt werden, dass eine dreijahrige Thera-
pie mit Tibolon bei Frauen nach Mammakarzi-
nom mit klimakterischen Beschwerden zu
einem signifikanten Anstieg von Mammakarzi-
nomrezidiven, insbesondere Fernmetastasen,
fuhrt [Kenemans, Dimitrakakis).

5) Abschlussbhemerkung

Generell sollte eine HRT-Verordnung immer
nur symptomorientiert, bei Vorliegen klimak-
terischer Beschwerden, die mit einer ent-
sprechend starken Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt einhergehen und nach aus-
fuhrlicher Eigen- und Familienanamnese
(Malignome, Thromboseneigung etc.) erfol-
gen, die in die individuelle Nutzen-Risiko-
Abwagung einflieBen muss.

Eine HRT, angepasst an die individuelle
Situation der Patientin, mit der individuell
notwendigen Dosis und der individuell kali-
brierten Anwendungsdauer ist sinnvoll.

Natlrliches Progesteron, mikronisiertes Pro-
gesteron und Dydrogesteron {bernehmen
auch extragenitale Aufgaben und sind unter
diesen Aspekten synthetischen Gestagenen
(Pregnane, Estrane und Gonane) uberlegen,
wobei allerdings letztere — je nach ihrer
pharmakologischen Herkunft — spezifische
zusatzliche Partialwirkungen (z.B. antiandro-
gene Partialwirkungen) aufweisen und des-

halb bei entsprechenden Beschwerden (z.B.
androgenetisches Effluvium) gezielt einge-
setzt werden konnen.

Wie Metaanalysen zeigen, kénnen auch
pflanzliche Hormone, die den Ostrogenre-
zeptor Beta besetzen, zur Beseitigung leich-
ter und mittlerer Wechselbeschwerden her-
angezogen werden [Tempfer, Jacobs].

Eine umfassende Aufklarung und aktive Ein-
bindung der informierten Patientin in den
gemeinsamen Entscheidungsfindungspro-
zess ist obligat.

Prinzipiell orientieren sich Art, Dosierung
und Darreichungsform der HRT immer —
unter Berlicksichtigung des individuellen
Risikoprofils und etwaiger Begleiterkrankun-
gen — an den Beschwerden und der subjek-
tiven Befindlichkeit der Patientin.

Viele Fragen zur HRT miissen derzeit nach
den Kriterien einer , evidence-based-medicine”
noch unbeantwortet bleiben, da die Ergeb-
nisse groBer, Plazebo-kontrollierter, metho-
disch hochwertiger Studien fehlen.

Bis zum Vorliegen dieser Studienergebnisse
liegt es in der Verantwortung und Kompe-
tenz des behandelnden Arztes, basierend auf
seiner personlichen Expertise unter Einhal-
tung des ,nil-nocere-Prinzips”, die durch
einen Hormonmangel aufgetretenen Symp-
tome abzuklaren und endokrinologisch zu
behandeln.

Die interdisziplindre Kooperation ist wegen
der Ahnlichkeit der Beschwerden essenziell.

,Oberstes Gebot bei der Betreuung von peri-
und postmenopausalen Frauen ist” — wie es
die schweizerische Leitlinie zur HRT formulier-
te — ,die Ricksichtnahme auf die Winsche
und Angste der behandelten Frau. Die beste
Behandlung ist nur halb so effektiv, wenn die
Frau nicht dahinter stehen kann.”
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