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Anwendungsdauer nicht willkdrlich beschranken

Menopausale Hormontherapie —

neue Erkenntnisse

Aufgrund der heute vorliegenden Daten ist die Wirksamkeit
einer menopausalen Hormontherapie (MHT) zur Therapie
klimakterischer Symptome unbestritten. Neu ist 2015, dass die
MHT bei postmenopausalen Frauen unter dem Alter von 60 Jahren
oder innerhalb von 10 Jahren nach der Menopause (,giinstiges
Fenster”) wieder eine Therapie der ersten Wahl zur Pravention von
Fragilitatsfrakturen ist. Zusammen mit gesunder Erndhrung, ausrei-
chender kdrperlicher Aktivitdt und dem Minimieren des Sturzrisikos
tragt die MHT signifikant zur Reduktion von Fragilitatsfrakturen bei.
Seit diesem Jahr ist zudem neu von allen grossen internationalen
und nationalen Fachgesellschaften die Erkenntnis offiziell aner-
kannt, dass es nicht notwendig und bei gegebener Indikation auch
nicht sinnvoll ist, die Anwendungsdauer der MHT willkiirlich zu be-
schranken. Dieser Bruch eines der grossen Tabus der Jahre 2002-
2012 ergibt sich aus dem heutigen Wissen, dass bei einer gesunden
Frau der Nutzen einer individualisierte MHT die Risiken {iberwiegt.
Jede MHT sollte jahrlich reevaluiert werden.

eiterhin gelten fiir die Menopausale Hormontherapie (MHT)
folgende drei grundlegenden Punkte:
= 1. Bei menopausalen Estrogenmangel-Beschwerden bleibt die
MHT die wirksamste Behandlung. Zur Behebung von vegetati-
ven Symptomen wie vasomotorische Beschwerden und Schlaf-
storungen ist oft eine niedrigere als die frither iibliche mittlere
Dosierung ausreichend (Tab. 1). Frakturdaten und Langzeitda-
ten zu kardiovaskuldren und onkologischen Nutzen und Risiken
einer niedrig-dosierten Therapie fehlen aber noch.
= 2. Jede MHT muss optimal an die personliche und die Familienana-
mnese, die aktuelle Klinik und die Ergebnisse allfilliger relevanter
Untersuchungen zu persénlichen Risikofaktoren angepasst sein. Bei
frithem Beginn nach der Menopause iiberwiegt der Nutzen die Risi-
ken einer individualisierten MHT in mittlerer und niedriger Dosie-
rung und kann bei gesunden Frauen als sicher eingestuft werden kann.
= 3. Bei vorzeitiger primérer Ovarialinsuffizienz muss
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»guter Evidenz“ werden alle qualitativ soliden Studien verstanden,
deren Studienanlage und -population mit der Realitét unserer tagli-
chen Praxis tibereinstimmen und deren Resultate daher auf unsere
Patentinnen iibertragbar und anwendbar sind. Dazu gehdren auch
solide Beobachtungsstudien wie die Nurses' Health Study (NHS), die
Daten aus der UK’s General Practice Research Database (GPRD) und
die neueren franzosischen Studien (EPIC/ESTHER/E3N). Zu die-
sem Umdenken fiihrte vor allem die dank der WHI-Studie gewonnene
Erkenntnis, dass das mittlere Alter bei Beginn einer MHT, eine vor-
handene Adipositas und vorbestehende Krankheiten wie arterielle
Hypertonie oder Diabetes fiir die individuelle Nutzen-Risiko-Balance
entscheidend sind. Diese Uberlegungen sind bei der Rekrutierung der
Teilnehmerinnen an der WHI-Studie unterschatzt worden.
Die Resultate fielen deshalb zum Teil ungiinstig aus. Beobachtungs-
studien liegen im absoluten Evidenz-Ranking v.a. wegen bestimmter
Biases hinter den RCTs, entsprechen aber oft unseren eigenen Patien-
tinnendaten besser. Dennoch wurden, gestiitzt auf die WHI-Studie
als grosstem RCT zur MHT, in den meisten &lteren Empfehlungen
die Risiken tiber- und der Nutzen unterbewertet. Die Berticksich-
tigung der gesamten Evidenz ist vor allem bei der Beurteilung von
Nutzen und Risiken der transdermalen im Vergleich zur peroralen
Hormongabe unverzichtbar, insbesondere hinsichtlich des Throm-
boembolie- und Schlaganfallrisikos. Dazu existieren bis heute keine
aussagekriftigen RCTs.

Der neue Expertenbriefberticksichtigt dieletzten Internationalen
Empfehlungen, vor allem den ,,Global Consensus® (1), die Empfeh-
lungen der Internationalen Menopausengesellschaft (IMS, 2), dieje-

eine MHT eingeleitet und zumindest bis zum mitt-
leren Alter der natiirlichen Menopause fortgefiihrt
werden.

Bezeichnung der verwendeten Estrogendosierungen (in der Schweiz
erhéltliche Dosierungen; Biodquivalenz nicht untersucht):

Warum ein neuer Expertenbrief der

Schweizer Gyndkologen zur MHT?
Seit 2010 sind zahlreiche entscheidende neue Erkennt-

nisse zu Nutzen und Risiken der MHT gewonnen wor-
den. Zudem wurde die vorhandene altere Evidenz neu

gewichtet. ,,Evidenz-basierte MHT“ bedeutet, dass die
besten auf unsere Population tibertrag- und anwen-
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nigen der Endocrine Society (4) und der Europdischen Menopause
and Andropause Society (EMAS, 5) sowie fiir den deutschsprachi-
gen Raum die Standortbestimmung des Ziircher Gesprachskreises
(3, 5). Zur Zeit liegen keine giiltigen deutschen S3-Richtlinien und
keine offiziellen franzésischen Empfehlungen vor.

Das Online-Literaturverzeichnis umfasst in den Zitaten 1-10
internationale und nationale Empfehlungen sowie Reviews, danach
weitere Empfehlungen und die wichtigste Originalliteratur.

In der nachfolgenden Vorstellung des Expertenbriefs sind die
Evidenzlevel jeweils in runden Klammern angegeben.

Was ist im Expertenbrief der SGGG 2015 neu?

Neu sind in diesen Empfehlungen die nachfolgenden beiden
Erkenntnisse aufgenommen worden:

1. Die MHT ist zur Frakturprivention eine Methode

der ersten Wahl

Grundlagen:

Der Einsatz der MHT zur Prdvention von Fragilititsfrakturen
muss immer im Rahmen einer umfassenden Strategie erfolgen
(Tab. 2) (22, 23).

Im WHI-Trial ist eine MHT zur Pravention von Osteoporose-
bedingten Frakturen auch bei jiingeren Frauen mit nicht erhoh-
tem Fraktur-Risiko wirksam, sicher und kosteneffektiv (NNT =7)
(1-7, 24-26). Das osteoporosebedingte Frakturrisiko sinkt bei mitt-
lerer Dosierung an allen Lokalisationen nach RCTs und Metaanaly-
sen signifikant um 25-40% (24-27) (Tab. 3; Ia-Ib, IIb). Die absolute
Senkung des Frakturrisikos betrdgt in der WHI minus 51 Fille per
10000 Frauenjahre (FJ) fiir CEE+MPA resp. minus 61 Frakturen
per 10000 FJ fiir CEE allein (8) (Ib). Die Anzahl von Studienteil-
nehmerinnen unter CEE-Monotherapie resp. unter CEE+MPA,
bei denen eine Fraktur tiber eine Periode von 5 Jahren verhindert
wurde, umfasst 27.1 resp. 21.8 Frauen.

Allgemeine Alters-unabhangige
Massnahmen zur Frakturpravention:

e Erhalt der Mobilitat
e VVermeiden von Stlrzen (cave Tranquillizer, Antidepressiva, Schlafmittel!)
e Korrektur von Erndhrungsdefiziten: Zufuhr pro Tag von mindestens

- 1000 mg Calcium (wenn moglich, mit der Nahrung)

- 800-2000 IE Vitamin D (beim éalteren Menschen hoher)

- 1 g/kg Korpergewicht Protein

e verantwortungsvoller Umgang mit Genussmitteln (Rauchen, Alkohol)

Relatives Frakturrisiko unter MHT in der WHI-Studie
(HR; 95% VI*)

CEE+MPA! CEE allein?

Huftfrakturen | 0,67 (0,47-0,96) 0,65 (0,45-0,94)
Wirbelfrakturen | 0,65 (0,46-0,92) 0,64 (0,44-0,93)
Vorderarm 0,71 (0,59-0,85) 0,58 (0,47-0,72)

Frakturen total | 0,76 (0,69-0,83) 0,71 (0,64-0,80)

CEE = konjugierte equine Estrogene, MPA=Medroxyprogesteron-Azetat
*Hazard Ratio; 95% Vertrauensintervall)

1) Cauley JA, Robbins J, Zhao Ch et al. Effects of Estrogen plus Progestin on
Risk of Fracture and Bone Mineral Density. The Women's Health Initatitve
Randomized Trial, JAMA 2003; 290: 1729-1738

2) Jackson RD, Wactawski-Wende J, LaCroix AZ et al. Effects of Vonjugated
Equien Estrogen on Risk of Fracture and BMD in Postmenopausal Women
With Hysterectomy: Results from the Women's Health Initatitve Rando-
mized Trial. J Bone Miner Res 2006; 21: 817-828
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Da eine MHT zum Erhalt von Hoéhe und Turgor der Zwi-
schenwirbelscheiben beitrdgt (Ib), wird das Risiko von Kom-
pressionsfrakturen der Wirbelkorper dank deren erhaltener
»Stossddampferfunktion® weiter gesenkt (28-30). Eine MHT ist
daher gerade auch bei asymptomatischen Frauen zur Pravention
von Fragilitatsfrakturen nach allen neuen Empfehlungen eine The-
rapie der ersten Wahl (1-7).

Einzig der Dachverband Osteologie (DVO) beriicksichtigt dies
in seinen letzten Leitlinien von 2014 (23) noch nicht, obwohl die
Therapieeffizienz der vom DVO empfohlenen Alternativen wie Bis-
phosphonate, Denosumab oder Teriparatid bisher nur bei dlteren
Frauen (im Mittel > 65 Jahre) mit bereits massig bis stark erh6htem
Risiko belegt ist (31).

Einige Gestagene (z. Bsp. Norethisteron) kénnen die giinstige
Wirkung der Estrogene verstarken (31).

In mittlerer Dosierung (2mg 17B-Estradiol (E2) peroral/Tag,
50ug E2 transdermal/Tag, 0,625mg CEE peroral/Tag; Tab. 1) ist
eine MHT zur Fraktursenkung in der spiten Postmenopause gleich
wirksam wie Bisphosphonate (32).

Wirkung niedriger Dosierungen:

Auch niedrig- und ultraniedrig-dosierte MHT-Préparate beein-
flussen den Knochen im Durchschnitt giinstig (33-35). Allerdings
fehlen Frakturdaten, so dass v.a. bei ultraniedriger Dosierung nach
2-3 Jahren eine Therapiekontrolle der Knochendichte mittels DXA
angezeigt ist (1-7).

Langzeitdaten mit niedrigen und ultraniedrigen Estrogen-
Dosierungen fehlen auch hinsichtlich des Einflusses auf das Herz-
Kreislauf-System und auf das Krebsrisiko.

Primature Ovarial-Insuffizienz:
Bei vorzeitiger Menopause ist die Knochendichte signifikant
erniedrigt und das Frakturrisiko erhoht (1, 2, 36, 37). Auch das rela-
tive Risiko (RR) von koronaren Herzkrankheiten steigt signifikant
bis um das 2,5-Fache an (37, 38).

Eine systemische MHT in mittlerer Dosierung (2mg E2 per os
/Tag oder 50 pg E2 transdermal/Tag) kann ein erhohtes Frakturri-
siko verhindern (IIb, III) und das koronare Risiko signifikant sen-
ken (I, III) (37). Die Fortfithrung der MHT wird mindestens bis
zum Durchschnittsalter der natiirlichen Menopause empfohlen.
Besteht ein weiterer Schutz nach Absetzen der MHT?

Die frakturpraventive Wirkung einer MHT nimmt nach Therapie-
ende im Vergleich zur Interventionsphase ab, sie besteht aber im WHI-
Trial nach dem Ende der MHT im CEE + MPA-Arm signifikant und im
CEE-Arm nicht-signifikant iiber die gesamte weitere kumulative Beob-
achtungszeit von 13 Jahren fort. Die absolute Risikosenkung betragt
nach 13 Jahren minus 5 resp. minus 2 Félle pro 10000 FJ (8). Dies wird
durch 4 placebo-kontrollierte Studien bestitigt: das Risiko bleibt bis zu
15 Jahre nach Absetzen der MHT fiir die Wirbelsaulenfrakturen und
fir alle Frakturen signifikant erniedrigt (39). Die Number Needed to
Treat (NNT) zur Verhinderung einer Fraktur betrdgt 7 (39).
Fortsetzung der MHT nach dem 60. Altersjahr:

Eine individualisierte MHT kann zur Fraktur-Prévention tiber das
60. Lebensjahr hinaus fortgesetzt werden (s. oben) (1, 2, 7) (IV).
Beginn einer Frakturprdivention in der spiteren Postmenopause:
Der Beginn einer MHT zum alleinigen Zweck der Privention von Fraktu-
ren nach dem 60. Lebensjahr wird derzeit nicht empfohlen (1, 2, 7) (IV).
Fraktursenkende Wirkung von Tibolon und von SERMs

Tibolon senkt bei Frauen iiber 60 Jahren signifikant das Risiko von
vertebralen und nichtvertebralen Frakturen (40) (Ib). Raloxifen
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und Bazoxifen verbessern die Knochenmineraldichte und senken
das Risiko fiir Wirbelkoérperbriiche signifikant (31) (Ib).

Vorgehen bei manifester Osteoporose:

Bei manifester Osteoporose (mit Fraktur) ist eine spezifische
Behandlung erforderlich (Ib; IIb), deren Langzeiteffekte jedoch
noch nicht hinreichend untersucht sind. Estrogene konnen den
glinstigen Effekt nicht-hormonaler Methoden verstarken (31).

2. Die Anwendungsdauer einer MHT soll nicht willkiirlich
beschrinkt werden

Damit wird ein Dogma aus den Jahren 2002-2012 revidiert. Den
entsprechenden internationalen Stellungsnahmen von 2013 (1, 2)
haben sich im Frithjahr 2015 die European Menopause and Andro-
pause Society (EMAS, 5) und als letzte im Sommer 2015 die North
American Menopause Society (NAMS, 9) angeschlossen.

Der Entscheid iiber eine Fortfithrung der MHT soll jahrlich
anlésslich einer drztlichen Kontrolle erfolgen. Diese umfasst eine
gynikologischer Untersuchung, die Aktualisierung der Eigen- und
der Familienanamnese, die Erfassung allfilliger subjektiver klimak-
terischer Beschwerden und individueller Risiken wie VTE, CVI,
ischamische Herzkrankheit und Brustkrebs. Sie ist allenfalls durch
gezielte Labor- und bildgebende Untersuchungen zu ergénzen.
Eine Kontrolle der BMD mittels Densitometrie (DXA) empfiehlt
sich alle 2-3 Jahre bei Frauen mit erhéhtem Frakturrisiko, fragli-
cher Compliance und niedrig-dosierter MHT. Dazu gehort auch
ein Gespréch tiber Lebensstil und Lebensqualitit sowie die Festle-

gung von Strategien zur Vermeidung oder Reduktion chronischer
Krankheiten (2, 5-7), in dem die individuellen langfristigen Vor-
teile und Risiken der gewihlten Dosierung und Verabreichungs-
methode einer MHT gegeniiber denjenigen nicht-hormoneller
Therapien abgewogen werden. Die Option einer individualisierten
MHT bleibt eine personliche Entscheidung, die soweit als moglich
die Wiinsche der Patientin mit beriicksichtigt.

Was wird im Expertenbrief 2015 bestatigt?
Einsatz beim klimakterischen Syndrom
MHT ist die wirksamste Therapie bei subjektiven Beschwerden.
Bei vasomotorischen Beschwerden und urogenitaler Atrophie ist
die individualisierte MHT altersunabhingig die wirksamste Thera-
pie (1-7, 10-12) (Ta). Ihren grossten Nutzen besitzt sie innerhalb der
ersten 10 Jahre nach der Menopause. Oft ist eine niedrigere als die
frither tibliche mittlere Dosierung (Tab. 1) zur Behebung von vegeta-
tiven Symptomen wie vasomotorische Beschwerden (Hitzewallungen,
Schweissausbriiche) und Schlafstérungen ausreichend (4-6, 8) (Ib).
Eine MHT bessert gleichzeitig auch andere Symptome des Est-
rogenmangels (z.B. Miidigkeit, Reizbarkeit, Nervositit, depressive
Verstimmung, Leistungsfihigkeit, Storungen der Sexualitdt), so
dass die Lebensqualitit erhalten bleibt (1-7, 10, 14-16, 47) (Ia, Ib).
Orale Estrogene antagonisieren das postmenopausale Androgen-
iibergewicht (6, 10) (Ib, IIb).
Durch Rehydratisierung und verbesserte Kollagenbildung wer-
den Haut und Schleimhéute giinstig beeinflusst. Dennoch ist die



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

altersabhéngige Gewichtszunahme bei Frauen unter MHT geringer
als bei solchen ohne MHT (17) (Ib).
Estrogene bei symptomatischer vaginaler Atrophie
Bei symptomatischer vaginaler Atrophie (Trockenheit, Juckreiz,
Fluor, Dyspareunie, vaginale Infektionen) ist die vaginale niedrig
dosierte Estrogentherapie der systemischen MHT tberlegen und
daher vorzuziehen (18-21) (Ib). Vaginale Estrogene reduzieren die
Inzidenz von rezidivierenden Harnwegsinfektionen (18-21) (Ib).
Bei vaginaler (ultra-)niedrig dosierter Estrogentherapie ist kein
Gestagen zur Endometriumprotektion erforderlich (1, 2, 18) (IV).
Lokal-vaginale und systemische MHT reduzieren die Sympto-
matik der hyperaktiven Blase, nicht aber diejenige der Stressinkon-
tinenz (18, 21) (Ib).

Wirkung auf das kardiovaskulire System

Kardiovaskuliire Risikofaktoren werden sowohl oral als auch trans-
dermal durch eine MHT vermindert (Ia, Ib). Estrogene senken arte-
riellen Blutdruck und Insulinresistenz und verringern das Risiko,
an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken (Ib, IIb). Dadurch bessert
sich z.B. ein gestortes Lipid-Profil und das metabolische Syndrom;
atheromat6se Veranderungen der Arterienwand werden verlang-
samt (41-44) (Ib).

Das ,,giinstige Fenster”: Die koronare Morbiditdt und Mortalitit
wird nach allen RCTs und Beobachtungsstudien bei postmenopau-
salen Frauen gesenkt, die vor dem 60. Lebensjahr oder innerhalb
der ersten 10 postmenopausalen Jahren mit einer Estrogen-Mono-
therapie in mittlerer Dosierung beginnen (8, 45, 46, 48-51, 53, 79)

(Tab. 4). Danach kann der Beginn einer MHT bei bereits athero-
matds veranderten Koronarien das kardiovaskuldre Risiko v.a. bei
Frauen > 70 Jahre erhohen (8, 45, 46, 48-49, 51-53, 79). Der Einsatz
einer MHT zur sekunddren Prévention und bei bestehender symp-
tomatischer koronarer Herzkrankheit ist kontraindiziert (1-7) (IV).
Rolle der Gestagene: Bestimmte Gestagene wie MPA kénnen den
glinstigen Estrogen-Effekt abschwichen (8), andere wie Norethis-
teron-Acetat (NETA) (50), Dydrogesteron, Dienogest und mik-
ronisiertes Progesteron scheinen dies weniger oder nicht zu tun
(2, 3, 5, 6) (IV). Leider fehlen dazu grosse prospektive randomi-
sierte direkte Vergleichsstudien.

Die alleinige primdre kardiovaskulire Privention ist keine Indika-
tion fiir eine MHT (IV).

VTE- und CVI-Risiko:
Bedeutung der transdermalen Verabreichung
Das Risiko vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE; 33-37)
und ischdmischer Schlaganfélle (CVI) steigt ohne und mit oraler
MHT altersabhéngig an (Ib). Fir VTE und CVI gibt es kein "giins-
tiges Fenster" (54-57).
Ischdmische Schlaganfiille:
Das absolute Risiko von CVI ist bei Frauen < 60 Jahren in der WHI-
Studie mit 1-2 Fallen auf 10000 Frauenjahre und ebenso in den
grossen Beobachtungsstudien gering. Ein CVI unter MHT ist somit
bis zu 60 Jahren selten (55-59) (Ib-III).

Danach kann unter oraler MHT das CVI-Risiko Signifikanz
erreichen (33-40) (Ib). Dieser zusitzliche Risiko-Anstieg lasst sich
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durch Ausschluss von Patientinnen mit vor-
bestehenden Risikofaktoren fiir CVI vermei-
den (56, 60-62) (Ib).

Oral versus transdermal: Unter transder-

Kumulative Nutzen und Risiken unter CEE allein

Kumulative 13-Jahres-Daten® aus der Gruppe der 50-59-Jahre alten Teilnehmerinnen am Women's
Health Initiative Trial* unter alleiniger Gabe oralen konjugierten equinen Estrogenen (CEE)

maler MHT in niedriger bis mittlerer Dosie- Hazard Ratio | 95% Vertrauensintervall | Absolute Verdnderung
rung ist das Risiko geringer als unter oraler per 1000 Frauen-Jahre
MHT (59) (IIb, III). Koronare Herzkrankheit 0.65 0.44-0.96 -11
Venose thromboembolische Ereignisse: Herzinfarkt!? 0.60 0.39-0.91 -11
Bei jungeren Frauen ist das absolute Risiko - Diabetes mellitus** 0.66 0.93-1.12 510
an VTE Klein (35-44 Jahre: 3-5 VTE pro F:;Ettrael:%ztcriteennljelhaIs)l 0.91 0.72-1.15 -2
10000 Frauenjahre; bei 50 Jahren: ca. 50 i - .
VTE/10000 Frauenjahre). Das VTE-Risiko | Schlaganfall 0.96 0.60-1.55 -1
ist mit ansteigendem Alter, Ubergewicht, |Lungenembolie 1.06 0.52:1.11 +1
Rauchen, Immobilisierung und Thrombo- | Brustkrebs 0.76 0.52-1.11 -7
philie positiv assoziiert (54, 62-70) (Ib-III). Ailie [ ioive L DiEA-0E i
Oral versus transdermal: Unter oraler MHT lotaleiMortalitt 078 0.89:1.03 =1

betrdgt in der Gruppe der 50-59-Jahrigen das
zusitzliche VTE-Risiko mit CEE+MPA 11
und mit CEE allein 4 Falle pro 10000 Frauen-
jahre (WHI-Studie; 8, 62, 63) (Ib). Das Risiko

2 selbstberichtet

*WHI-Daten: Manson et al. JAMA 2013; 310: 1353-68

§ Die kumulativen Daten erfassen alle Ereignisse, die wahrend der Interventions- und der Postin-
terventionsphase beobachtet wurden.

I Gesammtkollektiv (Subanalyse nach Altersgruppen nicht moglich)

ist in den ersten Monaten nach Therapiebe-

ginn am hochsten und sinkt danach ab (Ib-III). Unter niedrig bis mit-
tel dosiertem transdermalem E2 (bis zu 50 pug E2/Tag) steigt das Risiko
nicht an (Frauen < 60 Jahre) (65-74) (IIb, III).

Bedeutung des Gestagens: Anwendungsdauer, Art und Dosierung
des Gestagens konnen in Kombination mit Estrogenen das VTE-
Risiko beeinflussen. Unter mikronisiertem Progesteron und Dydro-
gesteron scheint das Risiko geringer zu sein als unter synthetischen
Gestagenen, die sich zudem je nach Typ unterschiedlich auswirken
(71-75) (Ib-III).

Brustkrebsrisiko

Sexualsteroide sind keine Karzinogene, sie kdnnen aber das Wachs-
tum von hormonabhéngigen Tumoren beeinflussen (76, 77).
Estrogen-Monotherapie:

Die WHI-Studie zeigte unter CEE-Monotherapie bis zum Ende der
kumulativen Beobachtungszeit von 13 Jahren kein erhohtes Risiko, an
einem Brustkrebs zu erkranken oder zu sterben (Tab. 4) (8, 25, 78, 79, 81).

In der WHI-Studie wird bei hysterektomierten Frauen unter
CEE allein das Brustkrebsrisiko und die Brustkrebsmortalitt in
der Interventionsphase (7-7,4 Jahre) nicht-signifikant reduziert (8).
Nach total 11,8 Studienjahren wird die Reduktion des Risikos, an
invasivem Brustkrebs zu erkranken, mit minus 5 Féllen und nach
der maximalen kumulativen Beobachtungszeit von 13 Jahren mit
minus 7 Féllen auf 100000 FJ signifikant (8, 81) (Ib). Allerdings
lag der mittlere BMI der WHI- Studienpopulation bei 30,1kg/m?
(£6,15); rund die Hélfte der WHI-Teilnehmerinnen waren tiberge-
wichtig oder adipds.

Adipositas konnte das basale Brustkrebsrisiko erhohen und
dadurch den zusétzlichen Effekt einer CEE-Gabe auf das Brust-
krebs-Risiko beeinflussen. Somit diirfen die Brustkrebs-Daten der
WHI-Studie unter CEE allein nicht unbesehen auf jiingere normal-
gewichtige Frauen extrapoliert werden. In DOPS (50) und NHS (51,
80) finden sich bei normalgewichtigen Frauen unter Estrogenen
allein bis zu einer kumulativen Beobachtungsdauer von 16 resp. 19
Jahren weder eine Risikoabnahme noch ein Risikoanstieg fiir Mor-
biditit von und Mortalitat an Brustkrebs (Ib, Ib, und IIb). Bei einer
Therapiedauer > 20 Jahre wurde in der NHS bei normalgewichtigen
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(jedoch nicht bei tibergewichtigen und adipdsen) Frauen ein erh6h-
tes Brustkrebsrisiko beobachtet (80) (IIb, III).

Bedeutung der Gestagen-Komponente:

Die WHI-Studie hat bei Erst-Anwenderinnen einer kombinierten
MHT (CEE+MPA) in den ersten 5,6 Jahren nach Behandlungs-
beginn kein erhohtes Brustkrebs-Risiko gefunden (82). Danach
beginnt das Risiko anzusteigen (1b). Nach einer kumulativen
Beobachtungszeit von 13 Jahren wurden unter CEE+MPA 9 Fille
mehr pro 10000 Frauenjahre mit invasivem Brustkrebs beobach-
tet als in der Kontrollgruppe (8) (Ib). Dagegen steigt in DOPS unter
E2 + NETA (Norethisteronazetat) das Mamma-Ca-Risiko innerhalb
der Beobachtungszeit von 16 Jahren nicht an (50) (Ib).

Die zum Estrogen zusdtzlich verabreichte Gestagenkomponente
bestimmt somit das Brustkrebsrisiko massgeblich mit. Das Ausmass des
Risikoanstiegs hangt von der Anwendungsdauer und vom Gestagentyp
ab (Ib, III). Mikronisiertes Progesteron und Dydrogesteron konnten in
Kombination mit oralem oder perkutanem E2 mit einem niedrigeren
Risiko verbunden sein als synthetische Gestagene (83-87) (III).
Bedeutung der Lebensfiihrung:

Gemiss der IMS ist der mogliche Risikoanstieg unter MHT gesamt-
haft gesehen klein (< 0,1 % pro Jahr) und entspricht einer geschitz-
ten Inzidenz von <1.0 pro 1000 Frauen pro Anwendungsjahr (2).
Er liegt deutlich unter demjenigen bei hdufigen Lebensstil-Faktoren
wie reduzierter korperliche Aktivitit, Ubergewicht und {ibermissi-
gem Alkohol-Konsum (1, 2, 4) (Ia, Ib, IIb).

MHT nach Brustkrebs:

Daten zur Sicherheit einer MHT bei Brustkrebs-Uberlebenden feh-
len. Eine MHT wird nach Mammakarzinom nicht empfohlen. Sie
kann aber bei inakzeptabler Lebensqualitit und Versagen thera-
peutischer Alternativen nach Riicksprache mit dem behandelnden
Onkologen erwogen werden (1, 2, 7) (IV).

Wirkung auf Zentralnervensystem: moglicher Nutzen

bei M. Alzheimer

Die Langzeit-Konsequenzen einer in der Peri- oder frithen Postme-
nopause begonnenen MHT fiir Kognition und Demenz sind noch
weitgehend unbekannt. Ein frither Beginn diirfte eher giinstig sein,
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wogegen sich eine spit (> 65 J.) begonnene MHT auf die Kognition
ungiinstig auswirken konnte (88-92) (Ib, IIb).

Eine um die Menopause begonnene und bis zu 10 Jahren wei-
tergefiihrte MHT konnte mit einem verminderten Risiko fir M.
Alzheimer verbunden sein (93-96) (IIb-III).
Endometriumkarzinom:

Sicherheit durch intrauterine Gestagengabe

Frauen mit Uterus miissen zum Endometrium-Schutz systemisch
ein Gestagen oder mikronisiertes Progesteron in Transformati-
onsdosis erhalten (bei zyklischer Gabe mindestens 12 Tage/Mt)
(4, 97-99) (Ib). Alternativ kann eine intrauterine Gestagenspirale
(20 mcg LNG/Tag) eingesetzt werden (100, 101) (III).

Eine MHT mit einer Gestagengabe nur alle 3 Monate (sog. Lang-
zyklus) bietet keinen optimalen endometrialen Schutz (4, 6) (III).

Tibolon verdndert das Risiko fiir Endometriumhyperplasien
oder —karzinome nicht (102) (Ib).

Ovarial-Karzinom

In den dlteren epidemiologischen Metaanalysen, Fallkontroll- und
Kohorten-Studien entspricht das einer Gabe von E allein zuschreib-
bare zusitzliche Risiko einer Ovarial-Ca-Erkrankung 0,6 Frauen
per 1000 pro 5 Einnahmejahre. Unter E+P verandert sich das Risiko
nicht signifikant (4, 103-105) (IIb, III). Im WHI-Trial liegen nur
Daten fiir CEE+MPA vor, die mit einem der MHT zuschreibba-
ren zusétzlichen Ovarial-Ca-Risiko von 0,75 Frauen per 1000 pro 5
Einnahmejahre oder 0,25 Frauen pro Jahr keine signifikante Verdn-
derung zeigen (8, 98) (Ib). In den Collaborative Group on Epidemio-
logical Studies of Ovarian Cancer kann bei mangelhafter Datenbasis
ein absolutes Risiko von circa 1 per 10000 Frauen pro Anwendungs-
jahr mit einer Basisrate von 1,2 per 1000 per 5 Jahre und einem
absoluten Zusatzrisiko von 0,55 per 1000 per 5 Jahre errechnet wer-
den (107, 108) (III). Das Risiko fiir Frauen von 60-64 Jahren ist nied-
riger als fiir solche zwischen 50-54 Jahren (106-108).

Senkung der Gesamtmortalitit
Estrogen-Monotherapie: Meta-Analysen, RCTs einschliesslich der
WHI-Daten und Beobachtungsstudien bestdtigen tibereinstim-
mend mit CEE allein bei Frauen innerhab des "giinstigen Fensters"
eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitdt (Tab. 4) (8, 48,
50, 79, 81, 115-119) (Ia, Ib, IIB).

Nach 13-jahriger resp. 16-jahriger Beobachtungszeit in zwei
RCTs (WHI, DOPS) ist neben der Gesamtmortalitat auch die kar-
diale Mortalitdt und die Mortalitit an Mamma-Ca signifikant nied-
riger (8, 50, 118) (Ib).

Estrogen+Gestagen: Mit CEE + MPA bleibt innerhalb des ,,gtinsti-
gen Fensters die Gesamtmortalitdt im Vergleich zum Placebo-Arm
unverandert (4, 8, 115) (Ia, Ib, IIb).

Unter E2+NETA (50) sinkt die Gesamtmortalitat nicht-signifi-
kant ab (Ib).

Was bleibt unverandert?

Keine neuen Erkenntnisse liegen zu folgenden Aspekten vor:

Fir Karzinome von Zervix, Vulva und Vagina liegen weiterhin
keine Hinweise fiir eine Veranderung des Karzinom-Risikos durch
eine MHT vor (1, 2, 4, 98) (Ib, IIb, III)

Endometriose: Die Wirkung einer MHT auf eine bekannte Endo-
metriose wurde nicht systematisch untersucht. Ein Status nach
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Endometriose ist aber keine Kontraindikation gegen eine fix-kom-
binierte MHT (IV) (4).

Kolon-Karzinom: In der WHI-Studie und in der BCDDP-
Studie findet sich unter oraler kombinierter CEE+MPA-Gabe, nicht
aber unter oraler CEE-Monotherapie, eine signifikante Reduktion
an Kolon-Karzinomen (4, 8 109-112) (Ib, III). Eine transdermale
MHT senkt die Inzidenz von Colon-Ca nicht (109) (III).
Lungenkarzinom: Es besteht weiterhin keine epidemiologische Evi-
denz fiir eine Verdnderung des Karzinom-Risikos durch eine MHT
(4, 8) (Ib, I1I)

Gallenblase: Unter MHT sind keine Verdnderungen in der Inzidenz
von Karzinomen bekannt. Hingegen steigt bei oraler (aber nicht
transdermaler) MHT das Risiko von Cholelithiasis und Cholezys-
tektomien an (4, 8, 113, 114) (Ib, III).

Prof. Dr. med. Martin Birkhauser

Prof. emeritus fur gynakologische Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin der Universitat Bern
Gartenstrasse 67, 4052 Basel
martin.birkhaeuser@balcab.ch

NEU: Die MHT ist eine Therapie der ersten Wahl zur Prévention von

Fragilitatsfrakturen. Auch bei Frauen von 50-59 Jahren mit niedrigem

Risiko ist sie wirksam, sicher und kosteneffektiv (NNT = 7). Sie senkt

das osteoporosebedingte Frakturrisiko an allen Lokalisationen signifi-

kant um 25-40% (la-Ib).

NEU: Die Anwendungsdauer einer MHT soll nicht willktrlich beschrankt

werden. Eine individualisierte MHT in mittlerer und niedriger Dosierung

kann bei gesunden Frauen als sicher eingestuft werden kann.

Die MHT ist die wirksamste Therapie bei subjektiven klimakterischen

Beschwerden. Oft ist bei vegetativen Symptomen wie vasomotorische

Beschwerden und Schlafstérungen eine niedrigere als die friher Gbli-

che mittlere Dosierung ausreichend (Ib).

Bei symptomatischer vaginaler Atrophie ist die vaginale niedrig dosier-

te Estrogentherapie der systemischen MHT Uberlegen (Ib). Bei vagina-

ler (ultra-)niedrig dosierter Estrogentherapie ist kein Gestagen zur

Endometriumprotektion erforderlich (V).

Risiken und Nutzen einer MHT bei Frauen wahrend der menopausa-

len Uebergangszeit und der friheren Postmenopause unterscheiden

sich von jenen bei alteren Frauen in der spateren Postmenopause

(la, Ib, lIb). In der Altersgruppe von 50-59 Jahren ("glinstiges

Fenster") Uberwiegt der Nutzen Uber die Risiken (la, Ib, lIb):

= unter alleiniger Estrogengabe sinkt das kardiovaskulére Risiko.
Unter Estrogen+Gestagen-Gabe bleibt es unverandert

= auch fur M. Alzheimer besteht vermutlich ein "glinstiges Fenster"
fur Estrogene

= in der WHI-Studie mit hohem mittlerem BMI sinkt unter alleiniger
Estrogengabe das Brustkrebs-Risiko, in andern Studien mit normal-
gewichtigen Frauen bleibt es bis zu einer Therapiedauer von 16-19
Jahre unverandert

= das Brustkrebsrisiko steigt bei Erstanwenderinnen einer
Estrogen+Gestagengabe bis zu einer Therapiedauer von 5,6 Jah-
ren nicht an

= durch eine transdermale Verabreichung des Estrogens kann der
altersabhangige Anstieg des CVI- und VTE-Risikos vermindert oder
vermieden werden

= Typ und Anwendungdauer des Gestagens scheint die Nutzen-/
Risiko-Bilanz mitzubestimmen. Der Endometriumschutz ist durch
eine intrauterine Abgabe des Gestagens gewahrleistet.
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