letzten Blutung.

» Das optimale Zeitfenster fiir den Beginn einer MHT liegt innerhalb von 10 Jahren nach der

Die MHT ist die effektivste Therapie bei schweren vasomotorischen Beschwerden.

Die Dosis, Wahl des Hormons (Ostrogen mit/ohne Progesteron) und der Applikationsweg sind
wesentlich mitentscheidend fiir den Erfolg einer Therapie.

Menopausale Hormontherapie post WHI

as wiinscht sich die Frau in der
Peri-/Postmenopause: einen
unbeschwerten Ubergang von
den fertilen Jahren in die vielen noch kom-
menden Jahre der Postmenopause in Gesund-
heit und Vitalitat, begleitet von moglichst
wenig Beschwerden und korperlich gut vor-
bereitet zu sein fiir die weiteren Jahrzehnte.
In vielen Fallen ist dies nicht nur ein Wunsch,
sondern Realitat. Doch was machen all die
Frauen, die von den zahlreichen Sympto-
men des menopausalen Formenkreises ge-
plagt werden? Sollen sie nun oder sollen sie
nicht — Hormone schlucken? Geht es auch
ohne? Oder doch nicht? Gefahrde ich mei-
ne Gesundheit erst recht damit? Fragen, die
die betroffenen Frauen und die behandelten
Arzte oft bewegen. 70 % der Frauen leiden
an schweren bis mittelschweren Symptomen,
die ihre Lebensqualitdt und Lebensfreude be-
eintrachtigen, und suchen deshalb arztlichen
Rat. Zum Gliick befindet sich die Mehrheit
der medizinischen Community im Zeitalter
der ,Renaissance der menopausalen Hormon-
therapie* (MHT).
Die um die Jahrtausendwende diesbezuglich
aufgebrachten Angste — dokumentiert in der
englischsprachigen Fachliteratur — konnten
durch gute Daten aus den Studien und Er-
kenntnissen der darauffolgenden Jahren ent-
kraftet werden. Trotzdem werden in Beratung
der Patientinnen immer wieder dhnliche Fra-
gen gestellte. Dies zeigt, dass die ,Informati-
on“ ankam und die Verunsicherung der Men-
schen nach wie vor grofs ist.
Nachfolgend sollen die wichtigsten und im-
mer wieder gestellten Fragen behandelt
werden.

Diesbezuglich sind sich alle einig: Die MHT
ist die effektivste und kausalste Therapie
bei schweren vasomotorischen Beschwer-
den. Das ist in Studien nachzulesen (Evi-
denz-Level A), kann von behandelnden Arz-
ten und Arztinnen bestatigt werden und
wird vor allem von betroffen Frauen dank-
bar und zufrieden berichtet.!

Die Daten sind klar: Ostrogene sind poten-
te Stimulatoren der Osteoblasten und Hem-
mer der Osteoklasten. Die Studiendaten zur
Therapie und Pravention der Osteoporose
mittels MHT belegen ausreichend die Wir-
kung, sofern die Frauen junger als 60 Jah-
re sind oder sich innerhalb von 10 Jahren
nach der Menopause befinden (Evidenz-
Level A).> Bei osteoporosegefahrdeten Frau-
en ist auch dann eine MHT angezeigt, wenn
kaum klimakterische Beschwerden vorlie-
gen, aber der Knochen Haupttherapieziel
sein soll. Mit der Auswahl des geeignets-
ten Wirkstoffes kann praventiv geholfen
werden.

Dieses steigt mit dem Alter und ist von vie-
len Lebensstilfragen co-abhangig. Nicht oral
applizierte Ostrogene zeigen allerdings ein
geringes bis gar kein thromboembolisches
Risiko und kommen selbst bei Frauen zur
Anwendung, die eine MHT bendtigen und

Univ.-Prof. Dr. Doris
Maria Gruber

FA fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe,

Wien

ein erhohtes Risiko zeigen.’ Bei der Thera-
pie ist der Applikationsweg entscheidend.
Wahrend bei oral verabreichten Hormonen
die metabolische Kapazitat der Leber noch
mitberticksichtigt werden sollte (Indukti-
on von Gerinnungsparametern), fallt diese
bei einer transdermalen Applikation — die
deshalb bevorzugt zur Anwendung kom-
men sollte — partiell weg.

Diese Korperregion ist vor und wahrend der
Menopause eine oft problematische Regi-
on. Die Neigung zu Infekten sowohl in der
Scheide als auch in der Blase steigt signifi-
kant an, sodass man vom ,urogenitalen Syn-
drom der Menopause* sprechen kann. Ur-
sachlich ist der Ostrogenmangel, der sich
direkt an der Vaginalschleimhaut, aber auch
in den darunter liegenden Schichten be-
merkbar macht. Der Leidensdruck der Be-
troffenen ist grofs. Die Neigung zu Harn-
wegsinfekten und hiufigen vaginalen Irri-
tationen sowie vermehrte Dyspareunie sind
besonders belastend. Durch lokale Hormo-
napplikation kann effektiv Abhilfe gefun-
den werden (Evidenz-Level A).* Liegt der
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Abb.: Risiko fiir ein invasives Mammakarzinom im Ostrogen-Monotherapie-Arm (konjugierte equine Ostrogene im Vergleich

zu Placebo) der WHI-Studie

Kaplan-Meier-Analyse
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A B
0,045 _
W Ostrogen HR 0-68 (95%-KI 0,49-0,95)
M Placebo p=0,02
HR 0-68 (95%-KIl 0,62-0,95)
p=0,02
0,030 ]
o
=
@
o
0
2
i
3
€
=]
x
0,015 _
0 T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T 1

Jahre seit Randomisierung

A Intention-to-Treat-Analyse
B Adjustiert nach Therapieadharenz

Fokus der menopausalen Beschwerden im
urogenitalen Bereich, ist es nicht notwen-
dig, eine systemische Therapie zu begin-
nen. Die Lokaltherapie hat sich bei vielen
Frauen bewéhrt und ist meist als Ostrogen-
monotherapie ausreichend wirksam.’

Atrophische Verdanderungen

Hierbei ist nicht nur die urogenitale Schleim-
haut betroffen, sondern samtliche Ostro-
genmangel-bedingte Veranderungen an den
Schleimhauten. Von klinischer Bedeutung
sind dabei atrophischen Veranderungen an
der Kornea und den Konjunktiven. Auch
die Tranenkanile konnen betroffen sein und
das Auge schmerzt unspezifisch. Der ge-
samte Gastrointestinaltrakt kann ,austrock-
nen®, was als sehr unangenehm und
schmerzhaft empfunden wird. Die epider-
motrope Wirkung des Ostrogens kann da-
bei Linderung herbeifithren.

T
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Hormone und onkologisches Risiko

Nach der Datenlage und nach Einschétzung
vieler internationaler Experte ist das Brust-
krebs-Risiko unter einer nach State-of-the-
Art durchgeftihrten MHT - sofern es tber-
haupt durch Hormone besteht — als sehr ge-
ring einzuschatzen: weniger als 1 Fall zu-
satzlich pro 1.000 Patientinnen pro Jahr tiber
eine Therapiedauer von 5 bis 6 Jahren. Da-
bei ist zu berticksichtigen, mit welcher Hor-
monkombination behandelt wird.® Die topi-
sche Ostrogentherapie ist einer systemischen
Ostrogen-Gestagen-Therapie tberlegen. Es
ist bekannt, dass Ostrogene abhangig vom
umgebenden Gewebe hemmende oder for-
dernde Effekte auf das Zellwachstum haben
konnen. Dies wird noch zusatzlich modifi-
ziert, wenn Gestagene mit im Spiel sind. Kar-
zinogenese ist immer ein mehrjéhriger Pro-
zess, sodass bei ruhigem (nicht sympathiko-
tonem) , Environment* Ostrogene sogar die

L
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Jahre seit Randomisierung

Nach: Anderson G.L. et al., Lancet Oncology 2012°

Apoptose induzieren kénnen und folglich
onkoprotektiv wirken.”®

Wichtige Informationen finden sich auch in
der bahnbrechenden Arbeit von G. L. Ander-
son in ,Lancet Oncology“.’ Im Eingangskom-
mentar wird festgehalten: ,In contrast to many
observational studies, women in the Women’s
Health Initiative (WHD trial randomised to
oestrogen-alone had lower invasive breast can-
cer incidence than those assigned placebo. In-
fluence of oestrogen use on breast cancer mor-
tality has not been reported.“ Die Abb. veran-
schaulicht das geringere Risiko unter Ostro-
genmonotherapie im Vergleich zu Placebo.

Gesamt-Nutzen-Risiko-
Analyse unter MHT

Die Reanalysen der WHI-Studie betonen den
wichtigen Einfluss von Alter und Zeit seit
Beginn der Menopause auf die Benefits und
Risiken unter einer MHT.
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Eine englische Ubersichtsarbeit® analysierte
anhand dieser Daten die Benefits und Risi-
ken unter einer MHT bei Frauen im Alter
von 50-59 Jahren bzw. weniger als 10 Jah-
re zurtickliegender Menopause:

Risikoverminderung durch Ostrogen-Mono-

therapie (zusitzliche Ereignisse pro 1.000

Frauen nach 5-jahriger Therapiedauer):

* 0-1 Ereignisse: kein Risiko

* 1,1-5 Ereignisse: Reduktion von
Brustkrebs und koronarer Herzkrank-
heit (KHK)

* 5,1-10 Ereignisse: Reduktion von
Frakturen und Gesamtmortalitat

* > 10 Ereignisse: Reduktion von Typ-2-
Diabetes mellitus

Risikoverminderung durch Ostrogen-Gestagen-
Therapie (zusitzliche Ereignisse pro 1.000
Frauen nach 5-jahriger Therapiedauer):

* 0-1 Ereignisse: Reduktion von KHK
(Subgruppe < 10 Jahre postmeno-
pausal)

* 1,1-5 Ereignisse: Reduktion von
Frakturen und Kolorektalkarzinom

* 5,1-10 Ereignisse: Reduktion von
Gesamtmortalitat

* > 10 Ereignisse: Reduktion von Typ-2-
Diabetes mellitus

Risikoerhhung durch orale Ostrogen-Mono-
therapie (zusatzliche Ereignisse pro 1.000

Frauen nach 5-jahriger Therapiedauer):

* 0-1 Ereignisse: Anstieg von Kolorektal-
karzinom und Ovarialkarzinom

 1,1-5 Ereignisse: Anstieg von venosen
thromboembolischen Episoden und
Schlaganfall

e 5,1-10 Ereignisse: kein Risiko

* > 10 Ereignisse: Anstieg von Cholezystitis

Risikoerhdhung durch orale Ostrogen-Gesta-
gen-Therapie (zusatzliche Ereignisse pro 1.000
Frauen nach 5-jéhriger Therapiedauer):

o 0-1 Ereignisse: Anstieg von Schlaganfall

* 1,1-5 Ereignisse: Anstieg von KHK (Sub-
gruppe 50-59 Jahre)

* 5,1-10 Ereignisse: Anstieg von Brustkrebs,
venosen thromboembolischen Episoden,
Cholezystitis

* > 10 Ereignisse: kein Risiko

ZUSAMMENFASSUNG: Der Konsens, der aus
allen nachfolgenden Studien der Jahre nach
»WHI 2002 gefunden wurde, ist, dass es ein
optimales Zeitfenster fur den Beginn einer
MHT gibt. Dieses liegt innerhalb der 10 Jah-
re der letzten Blutung. Je kurzer die Meno-
pause zurtickliegt, umso effizienter kann mit
einer MHT geholfen werden. Die Dosis, die
Wahl des Hormons (Ostrogen mit/ohne Pro-
gesteron) und der Applikationsweg sind we-
sentlich mitentscheidend fur den Erfolg ei-
ner Therapie. Je élter die Patientin, um so
vorsichtiger sollte bei der Therapieempfeh-
lung vorgegangen werden.

Daraus abgeleitet ergibt sich ein klares Bild

all jener Frauen, die von einer MHT im Sin-
ne einer Pravention optimal profitieren, und
auch jener Frauen, die in ein Risikokollektiv
fallen und bei denen eher gesundheitliche
Nachteile entstehen konnten.

Die grundlegenden Prinzipien des arztlichen
Handelns und der therapeutischen Zielset-
zungen werden im Lateinischen kurz und pra-
gnant ausgedruckt: Nil nocere! |
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