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Sexualhormone haben nicht nur eine essentielle
Bedeutung fiir die Fortpflanzung, sondern auch fiir den
Stoffwechsel, das Herz-Kreislauf-System und das kor-
perliche und seelische Wohlbefinden. Nach Ausfall der

Ovarialfunktion kann es daher als Folge des Estrogen- -

defizits zu Stérungen im Bereich des vegetativen und
zentralen Nervensystems, der allgemeinen Befind-
lichkeit und zu Stoffwechselverdnderungen mit mog-
lichen Folgeerkrankungen kommen (z.B. postme-
nopausale Osteoporose, kardiovaskuldre Erkrankungen,
Morbus Alzheimer). Deshalb ist bei Estrogenmangel-
symptomen eine Hormonsubstitution aus therapeuti-
schen Griinden indiziert; eine langfristige Substitution
kann bei individueller Indikation in Erwédgung gezogen
werden. In einem drztlichen Gespréch sollte jede Frau
ausfiihrlich liber die Auswirkungen eines Estrogenman-
gels und die Moglichkeiten und Risiken einer
Hormontherapie (HT) aufgekldrt werden. Unsachge-
mife Darstellungen und Diskussionen fiihren immer
wieder zur Verunsicherung und zu Bedenken gegeniiber
der Anwendung von Sexualhormonen.

1. Vegetative Storungen wie Hitzewallungen, Schweif3-
ausbriiche, Schlafstorungen und Herzrasen lassen sich
durch eine sachgerechte HT beheben. Gleichzeitig kon-
nen auch andere Symptome (z.B. Mudigkeit, Reizbar-
keit, Nervositdt, depressive Verstimmung) gebessert
werden. Dadurch lassen sich Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitdt erhalten. Gestagene konnen die Wirkung
der Estrogene organabhingig verstirken oder abschwi-
chen.

2. Estrogene fordern die Durchblutung und Rehy-
dratisierung, steigern Bildung und Umsatz von Kollagen
und haben dadurch eine giinstige Wirkung auf Muskeln
und Gelenke. Dariiber hinaus haben sie vorteilhafte
Auswirkungen auf Haut und Schleimhéute (Mund, Nase,
Augen). Sie wirken Androgenisierungserscheinungen
(Akne, Seborrhoe, Hirsutismus, Haarausfall) entgegen.
Mit der erwiinschten Rehydratisierung des Gewebes
kann eine leichte Gewichtszunahme verbunden sein. Der
altersabhdngige Anstieg des Korpergewichts wird da-
durch nicht beeinflusst.

3. Atrophische Verinderungen im Urogenitaltrakt und
deren Folgeerscheinungen (z.B. vulvovaginale Be-

schwerden, Dyspareunie, Kolpitis, Urethrozystitis) wer-
den durch eine Estrogentherapie gebessert. Durch einen
Estrogenmangel bedingte Blasenstdrungen werden giins-
tig beeinflusst.

4. Pflanzenextrakte konnen ebenso wie Placebopri-
parate leichtere klimakterische Beschwerden bessern.
Einige der Extrakte enthalten in nicht geringen Mengen
estrogenwirksame Substanzen (Phytoestrogene), deren
Effekte im Einzelnen nicht ausreichend untersucht sind.
Weder Organ- noch Pflanzenextrakte kénnen die Sub-
titution mit Estrogenen und Gestagenen ersetzen.
Psychopharmaka haben ihre eigene Indikation; sie sind
primér nicht zur Behandlung von Beschwerden geeignet,
die auf einen Estrogenmangel zurtickzuftihren sind.

5. Eine sachgerechte Substitution (auch in niedriger
Dosis) verhindert den durch ein Estrogendefizit be-
dingten Knochenmasseverlust und senkt die Frakturrate.
Einige Gestagene (z. B. Norethisteron) kénnen hierbei
die Wirkung der Estrogene verstirken. Durch diese
osteoprotektive Wirkung wird das Erreichen der
Frakturschwelle entsprechend verzdgert. Korperliche
Aktivitdt und ausreichende Kalziumzufuhr sind eine
entscheidende Voraussetzung flir einen normalen
Knochenstoffwechsel. Bei manifester Osteoporose ist
eine spezifische Behandlung erforderlich, z.B. mit
Bisphosphonaten, deren Langzeiteffekte jedoch noch
nicht hinreichend untersucht sind.

6. Durch ihren Einfluss auf die Gefilwand und den
Fettstoffwechsel wirken Estrogene bei frithzeitigem
Therapiebeginn der Atheroskleroseentwicklung entge-
gen. Estrogene haben durch ihre endothelprotektiven
und vasodilatatorischen Effekte giinstige Auswirkungen
auf das arterielle System, sofern keine schweren
Schéddigungen vorliegen. Inwieweit die verschiedenen
Gestagene diese Wirkungen beeinflussen, ist weitgehend
ungekldrt. Bei bestehenden Herz-/Kreislauferkrankungen
(Angina pectoris, Atherosklerose oder vorangegangener
Herzinfarkt) kann eine neu begonnene HT einen ungiinsti-
gen Eintluss haben. Die HT ist nach den derzeit vorliegen-
den Daten zur sekunddren Prdvention nicht geeignet.
Treten bei solchen Patientinnen ausgeprégte klimakte-
rische Symptome auf, so ist eine HT bei entsprechender
internistischer Behandlung (z.B. mit Statinen) mdglich.



7. Die vorliegenden epidemiologischen Daten weisen
auf eine Erhéhung des relativen Risikos vendser throm-
boembolischer Erkrankungen unter der HT hin. Bei einer
50-jdhrigen Frau steigt das absolute Risiko um einen Fall
pro 1.000 Frauen/Jahr an; moglicherweise ist diese
Zunahme bei transdermaler Gabe geringer. Das Risiko
ist vor allem zu Beginn der Therapie erhoht. Sind in der
Eigen- und/oder Familienanamnese Hinweise auf eine
Thrombophilie gegeben. so ist zu beachten, dass die HT
das Risiko einer Thrombose erheblich steigern kann. Bei
sachgerechter Thromboseprophylaxe besteht keine
Notwendigkeit, vor Operationen die HT abzusetzen.

8. Eine ldngerfristige, alleinige Estrogeneinwirkung auf
das Endometrium ist mit einem erhéhten Risiko einer
Hyperplasie bzw. eines Karzinoms verbunden. In der
Primenopause sind - bei fehlender oder unzureichender
Corpus-luteum-Funktion - sporadisch erhohte Estrogen-
spiegel vorhanden. Hier empfiehlt sich eine zyklische
Gestagensubstitution zur Verhinderung einer Endo-
metriumhyperplasie und damit zur Privention des Kor-
puskarzinoms. Aus den gleichen Griinden ist ein
regelmidBiger Gestagenzusatz zur Estrogentherapie not-
wendig. Uterus myomatosus und Endometriose sind
keine Kontraindikationen fiir eine HT.

9. Sexualsteroide sind keine Karzinogene. Sie kdnnen
aber das Wachstum von Mammatumoren beeinftussen.
Gestagene verstirken die estrogenabhingige Prolifera-
tion des Brustdriisengewebes. Die bei Frauen unter
langfristiger Hormonsubstitution mit Estrogenen oder
Estrogen-Gestagen-Kombinationen gefundene geringe
Erhohung der Mammakarzinominzidenz ist in den meis-
ten Studien nicht mit einer erhoéhten Mortalitdt verbun-
den. Unterschiede zwischen den verschiedenen Estro-
genen und Gestagenen hinsichtlich ihres Einflusses auf
das Mammakarzinomrisiko sind nicht bewiesen. Fiir die
Indikation einer langfristigen Hormonsubstitution
miussen die Vorteile gegeniiber méglichen Risiken abge-
wogen werden. Ein behandeltes Mammakarzinom ist
keine absolute Kontraindikation: welche Form der
Substitution durchgefiihrt werden kann, muss individuell
entschieden werden. Andere Neoplasien, einschlie8lich
des Zervix- und Ovarialkarzinoms, stellen keine
Kontraindikation fiir eine HT dar.

10. Zur Therapie sind natiirliche Estrogene wie Estradiol
und dessen Ester sowie konjugierte Estrogene geeignet.
Estriol hat bei Ublicher Dosierung keine oder nur eine
geringe proliferative Wirkung auf das Endometrium und
keinen ausreichenden Effekt auf Knochen- und
Fettstoffwechsel. Ethinylestradiol ist wegen seiner
starken pharmakologischen Wirkungen und der damit
verbundenen ungiinstigen Nebenwirkungen zur HT nicht
zu empfehlen. Ein zuverldssiger Schutz vor einer En-
dometriumhyperplasie ldsst sich nur durch eine re-
gelmifBige Gestagenentzugsblutung oder eine gesta-
geninduzierte Atrophie des Endometriums erreichen. Bei
zyklischer Behandlung sollte das Gestagen in addquater
Dosierung tiber mindestens 10 Tage gegeben werden.
Zur alleinigen Therapie atrophischer Erscheinungen im
Urogenitaltrakt sind lokal applizierte Estrogene in
niedrigerer Dosierung geeignet. Bei hoheren Dosierun-
gen ist mit systemischen Wirkungen zu rechnen.

(Entsprechende Literaturangaben werden auf Wunsch
mitgeteilt)

Addendum 1
Was bedeutet eine individualisierte Hormonbehandlung?

Das Prinzip der individualisierten Hormonbehandlung
im Klimakterium und in der Postmenopause ist nicht
neu, doch muss dieses Vorgehen angesichts der Ergeb-
nisse der groflen randomisierten placebokontrollierten
Studie der Womens Health Initiative (WHI) erneut
gefordert werden. Schon bei der Planung dieser Studie
anfangs der 90er Jahre war ihre ethische Rechtfertigung
in Frage gestellt worden. In der WHI-Studie wollte man
auf der Basis der bis dahin durchgefiihrten Beob-
achtungsstudien die Frage beantworten, ob es fiir alle
postmenopausalen Frauen sinnvoll sei, aus prophylakti-
schen Griinden - insbesondere zur Prdvention der
Osteoporose und kardiovaskuldrer Erkrankungen -
Estrogene oder Estrogen/Gestagen-Kombinationen auch
noch im hohen Alter anzuwenden. Diese Frage wurde
durch die WHI-Studie eindeutig beantwortet: es ist nicht
von Nutzen, im hoheren Alter mit der Einnahme eines
Estrogen-Gestagen-Prdparats aus prophylaktischen
Griinden zu beginnen (wie in der WHI-Studie ge-
schehen), denn dann sind die Risiken grofer als der
Nutzen. Diese urspriingliche Frage, die durch die WHI-
Studie beantwortet werden sollte, scheint heute in
Vergessenheit geraten zu sein, wenn jetzt grundsitzlich
von hoéheren Risiken einer Hormontherapie gesprochen
wird. ]
Mit der Frage nach einer Hormontherapie kommen
Frauen im Alter von etwa 50 Jahren zum Arzt, wenn sie
unter den typischen klimakterischen Symptomen wie
Hitzewallungen, Schweiflausbriichen, Schlafstérungen
usw. leiden. Dabei handelt es sich nicht nur um
Befindlichkeitsstorungen, sondern - zumindest teilweise
- um ernsthafte gesundheitliche Beeintrichtigungen.
Dieser Symptomkomplex ist eindeutig dem Abfall der
Estrogene zuzuschreiben, wie auch atrophische Ver-
dnderungen im Genitalbereich die Folge eines Estrogen-
mangels sind. Aus diesem Grunde ist die Behandlung mit
Estrogenen die kausal richtige und deshalb das Mittel der
Wahl. Weitere positive Wirkungen der Estrogene, vor
allem die Besserung der Stimmung und des Wohl-
befindens und damit der Lebensqualitit und Leistungs-
fahigkeit, sind bei Frauen im Klimakterium mit Hilfe
placebokontrollierter Studien gezeigt worden.

Es gilt aber grundsitzlich, dass eine Hormonsubstitution
nur nach entsprechender Indikationsstellung verordnet
werden sollte. Diese Indikationsstellung kann jeweils
nur im Einzelfall auf der Basis eines individuellen
Risikoprofils und einer ausfiihrlichen Information {ber
Vor- und Nachteile erfolgen. Daraus ergibt sich dann die
Nutzen-Risiko-Beurteilung der Hormontherapie im indi-
viduellen Fall. Dabei gilt neben der Indikationsstellung
fir die Estrogenbehandlung, dass eine zusitzliche
Gestagengabe ebenfalls nur bei Indikation erfolgen
sollte.

Die Dosierung des Estrogens richtet sich nach der
Symptomatik und muss individuell eingestellt werden.
Hautig ist bei ausgeprigten klimakterischen Beschwer-
den die niedrigste Estrogendosierung - zumindest zu
Beginn - nicht ausreichend. Sie sollte deshalb nach 6-8
Wochen angepasst werden.

Welche Form der Therapie gewihlt wird, sollte im We-
sentlichen nach entsprechender Autklirung durch die
Patientin selbst entschieden werden, da hier subjektive



Einstellungen die Compliance beeinflussen. Bei relati-
ven Kontraindikationen gegen eine orale Substitution
muss dies bei der Beratung entsprechend berticksichtigt
werden.

Wihrend der klimakterischen Ubergangsphase, in der
noch endogene Estrogene in unregelméBiger Weise
gebildet werden koénnen, sollten Sequenzpriparate ge-
wiihlt werden, um stabile Menstruationszyklen zu erzie-
len. Spiter kann auch auf eine kontinuierlich kom-
binierte Estrogen-Gestagen-Substitution {ibergegangen
werden, die zu einer Amenorrhoe flihrt. Die Dosierung
richtet sich dabei nach dem Therapieerfolg, d.h. der mini-
mal effektiven Dosis, die in der Lage ist, die bestehenden
Beschwerden zu beheben. Dabei sind Kontraindi-
kationen, wie z.B. Thromboembolien oder Tumoren in
der Eigen- oder Familienanamnese zu beachten. Es gibt
bisher leider keine gesicherte Diagnostik zum Aus-
schluss einer gefihrdenden Pradisposition.

Auch tber die Dauer der Substitutionstherapie muss
individuell entschieden werden. Bei den jihrlichen
Kontrolluntersuchungen sollte die Indikation flir die
Hormontherapie iiberpriift werden. Nach einiger Zeit
kann - falls eine Dosiserhohung initial erforderlich war,
um die Beschwerden erfolgreich zu behandeln - die
Dosis reduziert werden. Ob klimakterische Beschwerden
noch auftreten, ldsst sich nur durch Absetzen der
Therapie feststellen. Spielt bei der Indikation die Osteo-
poroseprivention eine Rolle, so ist nur eine mehrjéhrige
Therapie sinnvoll.

Wird das Risiko eines Morbus Alzheimer mit in Betracht
gezogen, so kann aufgrund jiingster Studien angenom-
men werden, dass bei einem frithzeitigen Beginn und
einer Therapiedauer von mindestens 10 Jahren das
spitere Erkrankungsrisiko reduziert wird.

Fazit

Eine Hormontherapie sollte nur bei entsprechender
Indikation verordnet werden, wobei die Behandlung des
klimakterischen Beschwerdekomplexes mit Hitzewal-
lungen, SchweiBausbriichen, Schlafstérungen und
atrophischen Verinderungen im Vordergrund steht. Fir
diese Indikation gibt es ‘zur Estrogen- oder Estrogen-
Gestagen-Behandlung keine wirksame Alternative. Die
Hormonbehandlung hat zahlreiche weitere glinstige
Auswirkungen, bedeutet jedoch bei pradisponierten
Frauen auch ein — allerdings sehr geringes - zusitzliches
Risiko fiir vendse thromboembolische Erkrankungen,
Schlaganfille und Brustkrebs. Deshalb ist beli
langfristiger Anwendung die Indikation regelméfBig zu
Uberpriifen.

Addendum 2

Einfluss der Hormontherapie auf das Risiko von Mam-
makarzinomen und kardiovaskuliren Erkrankungen

Seit einigen Jahren wird eine medienwirksame
Diskussion iiber die Risiken der Hormonsubstitution
gefiihrt, die sich aufgrund einer selektiven Auswahl der
Studienergebnisse und durch Polemik von wissen-
schaftlichen Grundlagen entfernt hat. Insbesondere das
emotional belastete Thema ,,Brustkrebsrisiko™ sowie das
Risiko von Herz- und Kreislauferkrankungen werden
{iberzeichnet und instrumentalisiert. In der vorliegenden
Stellungnahme wird versucht, die Datenlage hinsichtlich
des Einflusses der Hormonsubstitution auf das Risiko

des Mammakarzinoms und der koronaren Herzer-
krankungen in sachlicher Weise darzustellen.

Epidemiologische Ergebnisse sind keine Tatsachen,
sondern Schitzwerte

Randomisierte, placebokontrollierte. verblindete Inter-
ventionsstudien gelten als das Nonplusultra fur die Uber-
priifung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines
Medikaments. Thre Aussagekraft fiir das Therapierisiko
bestimmter Patientengruppen ist jedoch davon abhingig,
ob das meist hoch selektierte, in die Studie aufge-
nommene Untersuchungskollektiv den Patienten ent-
spricht, bei denen im drztlichen Alltag die Therapie
begonnen wird.

Vollig falsche Vorstellungen herrschen in der
Offentlichkeit {iber die Aussagekraft der Ergebnisse von
epidemiologischen Studien: Bei dem relativen Risiko,
welches aus den Ergebnissen von Umfragen, Be-
vélkerungs- und Krankheitsregistern errechnet wird,
handelt es sich nicht um Tatsachen, sondern um
Schitzwerte, wobei der wahre Wert mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit (meist >95%) innerhalb eines mehr
oder weniger groBen Bereichs (Konfidenzintervall) liegt.
Wenn z.B. in der WHI-Studie fiir die Hormontherapie
ein relatives Brustkrebsrisiko von 1,26 mit einem
Konfidenzintervall zwischen 1,00 und 1,59 gefunden
wird, so kann der wahre Wert bei 1,00 liegen (kein
Einfluss), das Risiko aber auch um bis zu 59% erhoht
sein [1]. Eine Verinderung des Risikos ist nur dann sig-
nifikant, wenn die Grenze des Konfidenzintervalls von
1,00 verschieden ist. Dementsprechend ist die unter der
Behandlung mit Hormonen beobachtete Zunahme des
Brustkrebsrisikos in der WHI-Studie ebenso unsicher
wie die Ergebnisse von Beobachtungsstudien [2]. Es gibt
auch keinen Grund fiir die Annahme, dass Beobach-
tungsstudien deswegen mehr Gewicht haben, weil sie
neu sind. Je mehr Teilnehmer eine multizentrische
Beobachtungsstudie hat, umso schwieriger ist es, die
Daten zuverlissig zu erfassen und zu bearbeiten. Die
selektive Auswahl der Ergebnisse einer einzelnen
Beobachtungsstudie. wie z.B. die der ,Million Women
Study*, und deren Hochrechnen auf die gesamte
Bevélkerung ist deshalb als unwissenschaftlich und
irrefiihrend zu bezeichnen. Grofle Patientinnenzahlen
ersetzen nicht einen ausreichenden Beobachtungs-
zeitraum.

1. Mammakarzinom

Die Erhohung des Brustkrebsrisikos durch die
Hormonsubstition ist vergleichbar mit der Risikoer-
hohung durch andere Lebensfaktoren

Die Atiologie des Mammakarzinoms ist noch weitge-
hend ungeklért, doch besteht kein Zweifel, dass hor-
monale Faktoren die Entwicklung und das Wachstum
dieser Tumoren beeinflussen. Im allgemeinen wird der
Zeitraum zwischen der Mutation einer Epithelzelle und
der Diagnose des Mammakarzinoms auf etwa 7-12 Jahre
geschiitzt. Es gibt viele Faktoren, die das Brustkrebs-
risiko beeinflussen. Zu den wichtigsten Einflussfaktoren
zihlt vor allem die Lebensweise, welche die groBen geo-
graphischen Unterschiede erklirt [3]. Die zahlreichen
epidemiologischen Untersuchungen iiber verhaltens- und
reproduktionsabhingige Faktoren haben — wie tiblich —
unterschiedliche Ergebnisse erbracht, doch diirfte die
Risikoerhéhung bei den hormonabhingigen Faktoren im



Bereich von etwa 30% liegen. Eine Auswahl ist in Tab. 1
zusammengestellt. Demnach entspricht die Erhohung
des individuellen Brustkrebsrisikos durch eine linger-
fristige Hormonbehandlung der einer friihen Menarche,
einer ersten Geburt im Alter von 35 Jahren, der
Kinderlosigkeit oder einer spaten Menopause (Tab. 1).

Tabelle 1.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung des Mammakarzinoms

Risikofaktor Relatives Zunahme
Risiko der Inzidenz

Geschlecht: 1:100 [4]

mannlich : weiblich

Alter: 1:20 [3]

25 Jahre : 45 Jahre

Korpergewicht: 16:32:504(15]] +150%

Normalgewicht : Adipositas

Menopausealter: 1:2,0 [6] + 100%

42 Jahre : 52 Jahre

Menarchealter: e 123 [ 6] + 30%

14 Jahre : 11 Jahre :

Zahl der Geburten: Ll 30781 + 30%

mehrere : keine

Alter bei erster Geburt: 1:1,4 [7,8] + 40%
20 Jahre : 35 Jahre

Gesamtdauer des Stillens: |1: 1,2 [9] + 20%
5 Jahre : nie

Orale Kontrazeptiva: PP 01 e +10%
nie : Einnahme

Hormonsubstitution: P8 2] + 30%
nie : 5 oder mehr Jahre

Alkoholkonsum: 1:1.3 [113] = 30%
nein : > 20 g tiglich

Serum-Lipide: 1:1,6 [14] + 60%
normal : erhoht

Korperliche Belastung: le 125 15 + 20%
aktiv : inaktiv

nie Schichtarbeit : 1:1,36 [16] + 36%

Schichtarbeit > 30Jahre

In der groBen Oxford-Reanalyse wurden die widerspriich-
lichen Ergebnisse der zahlreichen Beobachtungsstudien
zusammengefasst :

Die Ergebnisse der mehr als 60 epidemiologischen
Untersuchungen, die bisher zum Risiko des Mam-
makarzinoms unter der Hormonsubstitution publiziert
wurden, sind sehr widerspriichlich, zeigen aber insge-
samt nur eine geringe Risikoerhdhung. Erst die groBe
Oxford-Reanalyse, die im Jahr 1997 die Daten der 51
wichtigsten Observationsstudien mit insgesamt tiber
50.000 Brustkrebs-Fillen zusammenfasste, bot eine
einigermafen zuverlissige Basis fir die Abschitzung
des Risikos [12]. Es wurde errechnet, dass die
Hormonsubstitution tiber 5 oder mehr Jahre das relative
Risiko des Mammakarzinoms um 35% erhoht. Dies
bedeutet, dass eine Hormontherapie, die bei insgesamt
1000 Frauen im Alter von 50 Jahren begonnen und tber
5 Jahre fortgesetzt wird, in-den folgenden 20 Jahren zu
einer Zunahme der Brustkrebsdiagnosen von 63 auf 65
fiihrt, d.h. dass 2 zusitzliche Fille festgestellt werden.
Bei einer Dauer der Hormontherapie iiber 10 Jahre sind
es bis zum Alter von 70 Jahren pro 1000 Frauen 6 Fille
mehr, und bei iiber 15 Jahren sind es 12 Fiille mehr. Das

erhohte Risiko geht innerhalb von 5 Jahren nach Abset-
zen der Behandlung wieder zuriick. Es wurde kein
Zusammenhang mit der Estrogendosis gefunden, doch
korreliert das Risiko mit der Dauer der endogenen oder
exogenen Hormonexposition: jedes Jahr Hormonsubsti-
tution erhoht das Brustkrebsrisiko in gleichem MaBe wie
ein um ein Jahr spiteres Eintreten der Menopause.

Jede neue Observationsstudie, auch die sogenannte
_Million Women Study*, vergroBert lediglich die Zahl
der bereits vorhandenen Kohorten- und Fall-Kontroll-
Studien, die in die Reanalyse eingegangen sind. Bei der
_Million Women Study** wurden zwar 829.000 Frauen
einmalig befragt und einer Mammographie unterworfen;
doch war die Beobachtungszeit viel zu kurz, um zuver-
lassige Zahlen zu erhalten [17]. So wurde eine signi-
fikante Zunahme der Brustkrebsdiagnosen um 45% nach
einer Hormontherapie von weniger als 1 Jahr errechnet,
und bereits nach weniger als 12 Monaten nach Absetzen
der Hormone war das Risiko normalisiert (relatives
Risiko 0,94). Dies ist tumorbiologisch nicht erkldrbar
und steht im Gegensatz zu den Ergebnissen aller wichti-
gen Studien. Dariiber hinaus fand diese Studie fur post-
menopausale Frauen ohne Hormonsubstitution ein um
37% geringeres Brustkrebsrisiko als fur primenopausale
Frauen, obwohl das Risiko mit dem Alter stark ansteigt
und im Alter von 55 Jahren um 170% hoher ist als mit 45
Jahren [12,17]. Aus der Studie ist nicht ersichtlich, in wie
vielen Fillen die Diagnose nicht durch das der Studie zu
Grunde liegende Tumorscreening. sondern im Intervall
durch Selbstuntersuchung der Patientin gestellt wurde.
Dies wirft Zweifel an der Untersuchungsqualitdt auf.

Randomisierte placebokontrollierte Interventions-
studien finden eine Risikoerhohung um 27%

Die HER- und die WHI-Studie fanden zwar eine
Zunahme des relativen Brustkrebsrisikos unter der kon-
tinuierlichen Behandlung mit 0,625 mg konjugierten
Estrogenen und 2,5 mg Medroxyprogesteronacetat
(CEE/MPA) um 26% bzw. 27%. doch war der Effekt
nicht signifikant, d.h., man kann hochstens von einer
moglichen Zunahme sprechen [1,18]. Dabei wurde in der
WHI-Studie festgestellt, dass das Risiko nur bei solchen
Frauen erhoht war, die vor Beginn der Studie bereits mit
Hormonen behandelt worden waren (RR fiir das
Gesamtkollektiv 1.26 gegeniiber 1.06 bei den nicht vor-
behandelten Frauen, siehe Tab. 2). Folglich erhdhte in
der WHI-Studie die 5-jihrige Hormontherapie das
Risiko noch nicht [1]. Da das Brustkrebsrisiko von der
Gesamtdauer der Hormonexposition abhingt, ist die in
der WHI-Studie errechnete Zahl von jihrlich 8 zusitz-
lichen Fillen pro 10.000 Frauen zu hoch. In einer
Nachanalyse der WHI-Studie zum Brustkrebsrisiko wur-
den die nach Abbruch der 5,2 Jahre dauernden WHI-
Studie nachgemeldeten Mammakarzinome einge-
schlossen. so dass der Hormoneffekt nach vielfdltigen
Korrekturrechnungen signifikant wurde [19]. Es wurde
aber nicht die Dauer der Hormonbehandlung vor Beginn
der Studie mitberechnet.



Tabelle 2.

Ergebnisse der WHI-Studie zum relativen Brustkrebs-
risiko nach 5,2 Jahren Behandlung mit CEE/MPA in
Abhingigkeit von einer Hormontherapie (HT) vor
Beginn der WHI-Studie [1].

(CI = Konfidenzintervall)

Untersuchungs- |relatives |[nominales |Kkorrigiertes

kollektiv Risiko  [95% CI 95% CI
Placebo 1,00

CEE/MPA 1,26 1,00 -1,59(0,83 - 1,92
(alle Frauen)

CEE/MPA 1,06 0,81 -1,38

(nie HT vor der

WHI-Studie)

Der Zunahme des Mammakarzinoms unter der Hormon-
therapie steht rechnerisch eine Abnahme des Kolon-
karzinoms (relatives Risiko 0,63; 95% CI: 0,43-0,92 [1])
und des Lungen- und Bronchialkarzinoms (relatives
Risiko 0,59; 95% CI: 0,37-0,93 [20,21]) in der gleichen
GroBenordnung gegeniiber, wobei darauf hinzuweisen
ist, dass sich aus solchen Zahlen noch keine definitiven
Schliisse ziehen lassen. Sie sind interessant im Hinblick
auf die Mortalitdt durch die verschiedenen Karzinome.
Im Jahr 2000 betrug in Deutschland die Mortalitdt fiir
das Mammakarzinom 24 Fille, fur das Kolonkarzinom
17 Fiélle und flr das Lungen-/Bronchialkarzinom 10
Fille pro 100.000 Frauen [22].

Unter der Hormonsubstitution diagnostizierte Mam-
makarzinome haben eine giinstigere Prognose

Das in der WHI-Studie beobachtete fortgeschrittenere
Stadium der Tumoren in der Hormongruppe beruht ver-
mutlich darauf, dass sie zundchst tbersechen und dann
verspitet diagnostiziert wurden (die Untersuchung der
16.000 Frauen wurde in 3000 Praxen und Kliniken
durchgefiihrt). In der ,Million Women Study“, die
lediglich einen Beobachtungszeitraum von 4 Jahren
tiberblickt, wurde {iber eine erhohte Mortalitit berichtet.
Fir einige Gebiete Groflbritaniens hinkt die
Datenerfassung um bis zu 2,5 Jahre hinterher. Dieser
Datenverlust verkiirzt die mittlere Beobachtungszeit
zusitzlich, schmilert die Datenlage und verunsichert die
Aussagekraft. Somit steht dieses Ergebnis im Gegensatz
zu dlteren, solide durchgefiihrten Beobachtungsstudien
[23,24]. Wie aus zahlreichen klinischen und epidemiolo-
gischen Untersuchungen bekannt ist, sind die unter der
Hormontherapie diagnostizierten Mammakarzinome im
Durchschnitt weniger aggressiv und haben eine giins-
tigere Prognose [12]. Dartiber hinaus wurde in einer
langfristigen  prospektiven  Kohortenstudie  der
amerikanischen Krebsgesellschaft mit tber 420.000
Frauen eine signifikante Senkung der Mortalitdt wegen
Brustkrebs unter der Hormonsubstitution gefunden [23].

Fazit

Die Zunahme des Brustkrebsrisikos unter der Hormon-
substitution entspricht der Risikoerh6hung bei einer
frithen Menarche, einer spiten ersten Geburt oder bei
Kinderlosigkeit sowie anderen Einflissen des tiglichen
Lebens, wie z.B. mdBigem Alkoholkonsum. Das erhohte
Risiko normalisiert sich nach Absetzen der Hormone.
Nahezu alle Untersuchungen zur Tumorbiologie zeigen,
dass die unter der Hormontherapie zusitzlich gefunde-

nen Mammakarzinome meist eine glinstigere Prognose
haben.

2. Koronare Herzerkrankungen

Der Estrogenmangel fordert die Entwicklung der
Atherosklerose

Nach der Menopause kommt es zu einem dramatischen
Anstieg der Inzidenz und Schwere von koronaren Herz-
erkrankungen aufgrund der beschleunigten Entwicklung
einer Atherosklerose [25,26]. Dieser pathologische Vor-
gang, der von der Dauer des Estrogenmangels abhédngig
ist, kann durch eine rechtzeitige Behandlung der post-
menopausalen Frauen mit Estrogenen aufgehalten bzw.
verzogert werden. Estrogene verhindern die Akkumula-
tion der LDL in der arteriellen Intima, erhalten die
Funktion des Endothels und reduzieren das Risiko von
koronaren Herzerkrankungen. Dabei koénnen syntheti-
sche Gestagene, nicht aber Progesteron, in unter-
schiedlichem Ausmaf die Estrogenwirkung beeintrachti-
gen. Beil Untersuchungen mit Rhesusaffen wurde der
protektive Effekt der Estrogene durch MPA im
Gegensatz zu Nortestosteronderivaten wie Levonor-
gestrel oder Norethisteron aufgehoben [27-29]. Mog-
licherweise tragen die glukokortikoiden Eigenschaften
des MPA zu seinem unglinstigen direkten Effekt auf die
Arterienwand bei [30].

Estrogene verhindern die postmenopausale Athero-
sklerose nur bei frithzeitigem Beginn und sind bei
manifesten Gefifischiden nicht mehr wirksam

Eine primdre Privention koronarer Herzerkrankungen
durch eine Estrogentherapie ist nur méglich, wenn noch
keine schweren Schidigungen des arteriellen Endothels
vorliegen. Die Zahl der Estrogenrezeptoren in der
Arterienwand und damit der vasodilatatorische Effekt
der Estrogene nehmen mit dem Alter und der
Progression der Atherosklerose ab [31-33]. Diese
Zusammenhénge konnten auch bei Untersuchungen an
Primaten nachgewiesen werden: nur bei frihzeitiger
Behandlung kénnen Estrogene die Entwicklung der
Atherosklerose hemmen. Besteht bereits eine schwere
Atherosklerose, so haben die Estrogene keine giinstige
Wirkung mehr [27].

Deshalb miissen Untersuchungen zur priméren
Privention bei Frauen in der frithen Postmenopause
begonnen werden. Sind bereits schwere Lisionen
vorhanden, was bei iiber 60-jdhrigen Frauen mit
Adipositas und anderen Risikofaktoren zu erwarten ist,
so entspricht der Zustand der Arterien dem von
Patientinnen mit manifesten Koronarerkrankungen.
Dementsprechend war die WHI-Studie nicht zur
Untersuchung der priméren Prédvention geeignet. lhre
Ergebnisse dhneln denen der HER-Studie, welche die
sekundire Privention untersuchte [1,34,35]. In der WHI-
Studie hatten 34% eine Adipositas, d.h. einen Body Mass
Index von 30 kg/m2 oder mehr (dieser untere Grenzwert
wird bei einem Korpergewicht von 84 kg und einer
GrofBe von 167 em erreicht) und 67% der Frauen waren
bei Beginn der WHI-Studie zwischen 60 und 79 Jahre,
d.h. bei Abbruch der Studie zwischen 65 und 84 Jahre alt
(Tab. 3).



Tabelle 3.

Charakteristika der postmenopausalen Frauen, die an der
WHI-Studie zur primédren Pravention kardiovaskuldrer Er-
krankungen teilnahmen, zu Beginn der Untersuchung [1].

Ereignissen bestehen [27]. Die tiberwiegende Zahl der
Observationsstudien fand einen insgesamt gilinstigen
Effekt der Hormonsubstitution bei postmenopausalen
Frauen mit bestehenden Herzerkrankungen, wobei in
einigen Untersuchungen ein Anstieg des Reinfarkts zu
Beginn der Behandlung festgestellt wurde [46-49].

In randomisierten Studien mit CEE/MPA (HER- und
WHI-Studie) wurde ebenfalls im ersten Jahr eine Zu-
nahme der Herzinfarktrate beobachtet, doch war
langfristig das Risiko nicht signifikant erh6ht [1,34,35].
Eine Detail-Analyse der WHI-Studie bestitigte die
Vermutung, dass es sich fiir den grofiten Teil der Frauen
wegen des hohen Alters und des hohen Atheroskle-
roserisikos (Tab. 3) um eine Studie zur sekundiren
Privention handelte, bei der das Risiko nur im ersten
Behandlungsjahr signitikant erhoht war [50]. Dabei stieg
das Risiko von Herzerkrankungen mit der Dauer des
Estrogenmangels an und war bei Frauen, bei denen die
Menopause 10 Jahre oder weniger zuriicklag, sogar ver-
ringert (siche Tab. 4).

Tubelle 4.

Ergebnisse der WHI-Studie zum Risiko koronarer Herz-
erkrankungen in Abhingigkeit von der Dauer des
Estrogenmangels vor Beginn der WHI-Studie [30].

Dauer der Postmenopause | Relatives Risiko

Zustand Anteil
kardiovaskuldre Erkrankungen 8%
behandelte Hypertonie 36%
behandelte Hypercholesterinimie 13%
Rauchen (frither oder zur Zeit) 50%
Diabetes mellitus 4%
Alter 60-69 Jahre 45%
Alter 70-79 Jahre 22%
Body Mass Index 25-29 kg/m2 35%
Body Mass Index > 30 kg/m2 34%
Fraktur im Alter von > 55 Jahren 14%
Hormontherapie (vor Studienbeginn) 26%.,
Therapie mit Statinen 7%
Therapie mit Aspirin 20%

Ergebnisse von Interventions- und Beobachtungsstu-
dien: Privention der Atherosklerose durch Estrogene
Bei rechtzeitigem Therapiebeginn hemmen Estrogene
die Entwicklung einer durch Estrogenmangel verursach-
ten Atherosklerose und schiitzen vor koronaren Herz-
erkrankungen. Dies wurde in randomisierten place-
bokontrollierten Studien nachgewiesen. Beispielsweise
hatte eine Therapie mit Estrogenen den gleichen Schutz-
effekt wie die Behandlung mit Statinen [36,37]. Ebenso
verhinderte die Hormonsubstitution die Entwicklung der
Atherosklerose nach einer bilateralen Ovarektomie [38].
In einer langfristigen Kohortenstudie zur priméren Pré-
vention wurde unter der Behandlung mit Estrogenen eine
Reduktion der Herzinfarktrate um 40% gefunden [39].
Man hat die glnstige Wirkung auf die koronaren
Herzerkrankungen darauf zurtickgefiihrt, dass die mit
Hormonen behandelten Frauen von vornherein gestinder
und aktiver gewesen seien (,,Healthy-user-Effekt™). Eine
andere Kohortenstudie zeigte dagegen, dass die Hor-
monsubstitution vor der Entwicklung der Atherosklerose
schiitzt, wobei ein ,,Healthy-user-Effekt” nahezu aus-
geschlossen werden konnte [40,41]. Weitere Beobach-
tungsstudien zeigten ebenfalls einen Schutzeffekt der
Hormonsubstitution hinsichtlich der Entwicklung der
Atherosklerose [42-45].

Die Hormontherapie ist nicht zur sekundiren Pri-
vention geeignet

Die Hormontherapie erhdht das Thromboserisiko und
fordert dadurch auch die Entwicklung arterieller
Thrombosen. Da bei schweren Schidigungen des
arteriellen Endothels mit instabilen Plaques zu rechnen
ist, deren Ruptur moglicherweise von bestimmten Hor-
monpriparaten getordert wird, konnte in den ersten Be-
handlungsmonaten ein erhéhtes Risiko von koronaren

< 10 Jahre 0,89 (nicht signifikant)
10 - 19 Jahre [,22 (nicht signifikant)
> 20 Jahre 1,71 (signifikant)

Die randomisierte verblindete ESPRIT-Studie mit tiber
1000 Frauen, die nach einem Herzinfarkt Uber 2 Jahre
mit Placebo oder mit 2 mg Estradiolvalerat ohne
Gestagenzusatz behandelt worden waren. ergab keine
Zunahme des Reinfarkts und sogar eine nicht-sig-
nifikante Abnahme des Herztodrisikos (relatives Risiko
0.68) [51]. Frauen, die unter der Hormonsubstitution
einen Herzinfarkt erleiden. haben offensichtlich eine
glinstigere Prognose [52].

Das Ausbleiben eines giinstigen Effekts der Hormon-
therapie bei manifester Atherosklerose wurde in ver-
schiedenen Untersuchungen bei Frauen mit bestehenden
Herzerkrankungen bestitigt [53-56].

Fazit

Die Hormonsubstitution ist nicht zur sekunddren
Privention geeignet, doch erhéht die Therapie mit
niedrig dosierten Estrogenen nicht das Risiko koronarer
Herzerkrankungen. Bei zusitzlicher Gabe bestimmter
Gestagene kann das Risiko im ersten Behandlungsjahr
voriibergehend erhoht sein, was durch eine Therapie mit
Statinen verhindert wird. Da bei postmenopausalen
Frauen die Entwicklung der Atherosklerose und damit
das Risiko koronarer Herzerkrankungen mit der Dauer
des Estrogenmangels korreliert, konnen Estrogene nur
dann eine giinstige Wirkung auf die Arterien haben,
wenn frihzeitig mit der Hormonsubstitution begonnen
wird. Die primére Privention koronarer Herzerkrankun-
gen ist trotzdem keine alleinige Indikation fiir eine Hor-
montherapie.



3. Andere kardiovaskulire Erkrankungen

Verschiedene Beobachtungs- und Interventionsstudien
haben gezeigt, dass die Hormonsubstitution das Risiko
vendser thromboembolischer Erkrankungen auf das 2-
bis 3-fache erhoht, insbesondere im ersten Behand-
lungsjahr [1,34,57]. Moglicherweise ist das Risiko
vendser thromboembolischer Erkrankungen unter einer
transdermalen Estrogentherapie nicht oder nur ge-
ringfligig erhoht [58]. Bei einer vendsen Thrombose in
der Vorgeschichte ist die Hormonsubstitution kontrain-
diziert, da das Risiko eines Rezidivs in diesen Fillen
stark zunimmt [59]. Das erhdhte Thromboserisiko spielt
auch bei der Entstehung ischdmischer zerebraler und
kardialer Erkrankungen eine Rolle.

Das Schlaganfallrisiko war unter der Behandlung mit
CEE/MPA nur bei der WHI-Studie mit angeblich gesun-
den Frauen (siehe Tab. 3) um 41% angestiegen, nicht
aber bei der HER-Studie bei Frauen mit manifesten
Herzerkrankungen [1,34]. In der randomisierten doppel-
blinden WEST-Studie zur sekundidren Prdvention des
Schlaganfalls wurde unter der Behandlung mit 1 mg
Estradiol keine Verinderung der Rezidivrate gefunden,
doch war die Mortalitit wegen Schlaganfalls (nicht sig-
nifikant) erhoht [60]. Zwei Fall-Kontroll-Studien fanden
nur in den ersten 6 Monaten einer Hormontherapie eine
Zunahme des Risikos von ischdmischen und hdmor-
rhagischen Schlaganfillen, doch war insgesamt das
Risiko nicht erhoht [61,62]. Hinsichtlich der Inzidenz
der Schlaganfille ist die Datenlage widerspriichlich. Die
Mortalitét scheint aber nicht erhéht zu sein [63].
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