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Grundsatzliches

Terminologie

.Menopause” bedeutet den Zeitpunkt der letzten
Menstruationsblutung mit nachfolgender Amenorrhoe
von 12 Monaten, nicht aber das Erldschen der Produk-
tion weiblicher Sexualsteroide. Diese kénnen Uber den
Zeitpunkt der Menopause hinaus in verschiedenen Or-
ganen des weiblichen Kérpers weiter gebildet werden,
sicherlich mitunter ein Grund, weswegen nicht jede
Frau nach Beendigung der Menstruationsblutungen an
klimakterischen Beschwerden leidet. Beispielsweise
verfiigen Adipozyten, Muskelzellen, Endothelzellen und

Keratinozyten Uber eine Aromatase-Aktivitdt und bil-
den lokal aus C-19-Steroiden (Androgenen) Ostrogene
(C-18-Steroide) [Boon, Harada, Monteiro, Simpson]. In
den Gliazellen, aber auch in Neuronen kdnnen bei-
spielsweise die gleichen Enzymkaskaden aktiviert wer-
den, die im Corpus luteum zur Synthese des Progeste-
rons bzw. seiner Derivate flihren [Gago]. Und schlieBlich
sezernieren die Thekazellen des Ovars, aber auch die
Nebennierenrinde noch Jahre nach der Menopause An-
drogene.
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Das Auftreten von Hormonmangelsympto-
men hangt z.T. auch von der Beendigung der lo-
kalen Steroidsynthese ab, die von Frau zu Frau
unterschiedlich sein kann, und korreliert nicht in
jedem Fall mit dem Zeitpunkt der Menopause.
Der weibliche Kérper produziert also noch lange
nach der Menopause Sexualsteroide, sodass der
Ausdruck ,Hormonersatztherapie” (Hormone
Replacement Therapy [HRT]) gerechtfertigt ist.

Internationale Fachgesellschaften empfehlen,
den Begriff ,Hormone Replacement Therapy
(HRT) durch den Begriff ,Menopausal Hormone
Therapy” (MHT) zu ersetzen [de Villiers], um
diese von anderen, nicht mit der Menopause im
Zusammenhang stehende, Hormontherapien
abzugrenzen. Bis sich MHT in der Praxis durch-
gesetzt hat, kénnen beide Begriffe synonym
verwendet werden.

Die WHI-Studie ist als praventive Hormon-
therapiestudie zu verstehen und auch so konzi-
piert worden [Anderson, Chlebowski]. Sie kann
daher nur mit Einschrankungen mit einer
Hormonersatztherapie verglichen werden, die
sich an einer durch das Hormondefizit ver-
ursachten Beschwerdesymptomatik orientiert
(,interventionelle Hormonersatztherapie”).

Welche Frauen sollen behandelt
werden? Welche Hormone sollen
ersetzt werden?

Die MHT richtet sich nach den Hormonmangel-
symptomen. Die grundlegende Frage, die fiir jede
MHT gestellt werden muss, ob ndmlich eine
Frau prinzipiell einen Hormonersatz benétigt
oder nicht, hangt in erster Linie von den kérper-
lichen und psychischen Symptomen ab. Peri- und
postmenopausale Frauen, die keine Ausfallser-
scheinungen aufweisen, brauchen aus dieser In-
dikation auch keine MHT. Anders kann die Situ-
ation sein, wenn perimenopausal ein erhéhtes
Risiko flir Osteoporose vorliegt [de Villiers].
Auch die zweite grundsatzliche Frage, welche
Hormone ersetzt werden sollen, wird entspre-
chend der Symptomatik und dem jedem Sexual-
steroid eigenen Wirkungsprofil beantwortet.
Leitsymptome des Ostrogemangels sind Hitze-
wallungen, Schlafstdrungen, Gelenkschmerzen
und Trockenheit von Haut und Schleimhauten,

die des Progesterondefizits, unregelmaBige Zyklen,
Wasserretention, Mastalgie, depressive Verstim-
mung, sowie ebenfalls Hitzewallungen. Der And-
rogenmangel kann mit einem Verlust an Libido,
mit Problemen der Vigilanz und dem Chronic-Fa-
tigue-Syndrome einhergehen.

Nat(rliches Progesteron, mikronisiertes Pro-
gesteron und Dydrogesteron ibernehmen auch
extragenitale Aufgaben und sind unter diesen
Aspekten synthetischen Gestagenen (Pregnane,
Estrane und Gonane) (iberlegen, wobei allerdings
letztere — je nach ihrer pharmakologischen Her-
kunft — spezifische zusatzliche Partialwirkungen
(z.B. antiandrogene Partialwirkungen, starke
Wirkung auf das Endometrium) aufweisen und
deshalb bei entsprechenden Beschwerden (z.B.
androgenetisches Effluvium, perimenopausale
Meno-Metrorrhagien) gezielt eingesetzt wer-
den konnen.

Indikationen

Die MHT stellt die effizienteste Therapie bei va-
somotorischen, urogenitalen und psychischen
Symptomen des klimakterischen Syndroms dar.
Zusatzlich ist die MHT zur Pravention der Osteo-
porose und konsekutiver Fragilitatsfrakturen in-
diziert [de Villiers, Kanis].

Ob bei beschwerdefreien Frauen Sexualstero-
ide zur Pravention der Osteoporose, kardio-
vaskuldrer Erkrankungen und der Neurodege-
neration eingesetzt werden sollen, hangt vom
individuellen Risikoprofil, aber auch dem Le-
bensalter der Patientin ab. Befindet sich die Frau
in der siebenten Lebensdekade, so ist, wie die
WHI-Studie zeigte, eine Pravention gegen kar-
diovaskulére Erkrankungen und neurodegene-
rative Erkrankungen, wie z.B. Demenz und Mor-
bus Alzheimer, nicht nur wirkungslos, sondern
moglicherweise sogar kontraproduktiv. Anders
scheint die Situation in den Jahren unmittelbar
nach der Menopause — also etwa zwischen dem
50. und 60. Lebensjahr (sogenanntes , Window
of Opportunity”) — zu sein. Der in dieser Leben-
speriode eventuell auftretende Verlust an Kno-
chenmasse, neu aufgetretene kardiovaskulare
Symptome, wie Hypertonie und Palpitationen
oder auch die ersten Zeichen von Geddchtnis-
verlust und Neurodegeneration sind anders zu

beurteilen als ein bis zwei Lebensdekaden spa-
ter. Nach entsprechender Aufkldrung der Patien-
tin kann diese Form der praventiven Hormon-
therapie gerechtfertigt sein.

Bei Frauen mit einer pramaturen ovarialen In-
suffizienz (Premature Ovarian Failure, POF) —
und ohne Kontraindikation fiir eine MHT — wird
die systemische Hormontherapie zumindest bis
zum durchschnittlichen Alter der natrlichen
Menopause, also etwa bis zum 52. Lebensjahr,
ausdriicklich empfohlen, nicht nur zum allge-
meinen Erhalt der weiblichen Gesundheit, son-
dern ganz besonders auch zur Osteoporose-
und Frakturpravention [de Villiers].

Dauer, Zeitpunkt, Dosierung
und Applikationsarten der MHT

Prinzipiell orientieren sich Art, Dauer, Dosierung
und Darreichungsform der MHT immer — unter
Beriicksichtigung des individuellen Risikoprofils
und etwaiger Begleiterkrankungen — an dem
Beschwerdebild und der subjektiven Befindlich-
keit der Patientin.

Es sollte generell mdglichst niedrig dosiert
und Uber den kirzest mdglichen Therapiezeit-
raum behandelt werden — individuell entspre-
chend den jeweiligen Therapiezielen und Sicher-
heitsaspekten. Bei persistierenden Beschwerden
besteht jedoch keine Beschrankung der Anwen-
dungsdauer.

Da initial Ublicherweise eine Gelbkdrper-
schwache auftritt, kann zunachst mit einer rei-
nen Progesteron-Therapie begonnen werden,
welche haufig bereits zu einer deutlichen Linde-
rung der Beschwerdesymptomatik fiihrt. Auf-
grund des glinstigeren Wirkungs- und Neben-
wirkungsprofils sollen natiirliches Progesteron
oder Dydrogesteron (Retroprogesteron mit sehr
starker Ahnlichkeit im pharmakologischen Profil
zum kdrpereigenen Progesteron) bevorzugt zum
Einsatz kommen. Die Applikation des Progeste-
rons kann oral oder vaginal erfolgen. Viele zent-
ralnervés gesteuerte Mechanismen, die z.B. bei
Schlafstorungen und depressiven Verstimmun-
gen wieder in Gang gesetzt werden sollen, wer-
den (ber Metaboliten des Progesterons, die
Pregnanolone, vermittelt. Wirksame Pregnano-
lon-Konzentrationen kdnnen wahrscheinlich nur



bei oraler, nicht jedoch bei vaginaler Applikation
erzielt werden [de Lignieres].

Mikronisiertes Progesteron und Dydrogeste-

ron werden von der Europdischen Menopause
und Andropause Gesellschaft (EMAS) sowie der
internationalen Menopause Gesellschaft (IMS)
aufgrund ihres Sicherheitsprofils als , bevorzugte
Gestagene” fiir nicht-hysterektomierte Frauen
empfohlen [deVilliers, Tremolliers].

Persistieren die Beschwerden unter Progeste-
ron-Ersatztherapie, wird zusatzlich ein Ostro-

genprdparat transdermal oder oral verabreicht.

Zudem kénnen fixe Kombinationspraparate ge-

wahlt werden (siehe Tabelle auf Seite 9).

Bei Vorliegen bestimmter Risikokonstellatio-
nen (positive Eigen-/Familienanamnese hin-
sichtlich thromboembolischer Ereignisse, kar-
diovaskuldrem Risiko, Adipositas, Diabetes,

Nikotin- und Alkoholabusus) ist nach derzeitiger

Datenlage die transdermale Ostrogen-Applika-

tion der oralen Uberlegen. Eine transdermale

Applikation kann hingegen bei manchen Haut-
erkrankungen und Allergien eine relative Kon-
traindikation darstellen; weiters ist eine mdgli-

cherweise schlechtere Compliance bei oraler
MHT zu beachten [Leitner].

Die alleinige Ostrogen-Ersatztherapie (Mono-

therapie) ist nur bei Frauen nach Hysterektomie
(welche laut neueren Studien immer mit einer
Tubektomie kombiniert sein sollte!) oder fir die
rein vaginale Applikation (wegen urogenitaler

Symptome) indiziert. Frauen mit Uterus dirfen
keine alleinige orale oder transdermale Ostro-
gentherapie erhalten, sondern bendtigen zum
Endometriumschutz additiv ein Gestagen (in der
Perimenopause als zyklische Kombinationsthe-
rapie, welche meist zu Abbruchsblutungen fihrt,
oder postmenopausal als kontinuierliche Kom-
binationstherapie). Frauen nach Hysterektomie
kénnen mit einer Ostrogen-Monotherapie be-
handelt werden. Bei entsprechender Progeste-
ronmangel-Symptomatik (Schlafstdrungen, de-
pressive Verstimmung u.a.) ist aber auch hier
eine (zusatzliche) Progesterongabe sinnvoll.

Wie bei anderen Hormonmangelerkrankun-
gen (z.B. Hypothyreose, Diabetes mellitus) soll
nur jene Dosis, die zum Freisein von Beschwer-
den flhrt, gewdhlt werden. In einer rezenten
Studie konnte gezeigt werden, dass eine soge-
nannte ,ultra-low-dose” MHT (mit nur 0,5mg
E2 und 2,5mg Dydrogesteron) durchaus effek-
tiv vasomotorische Beschwerden reduziert/ver-
hindert und die Lebensqualitat verbessert, bei
gleichzeitig hoher Amenorrhoe-Rate und guter
Vertraglichkeit [Stevenson]. Aus diesem Grund
sollte jede MHT mit einer niedrigen Dosis be-
gonnen und die Dosis entsprechend der Symp-
tomintensitdt angepasst werden.

Bei Beschwerden, die auBerhalb des gynako-
logischen Spektrums liegen (z.B. bei ausgeprég-
ter Hypertonie), ist eine interdisziplinare Betreu-

ung der Patientin obligat. Von ,magistraliter”

Derzeitige Studienlage

Nach Verdffentlichung des kombinierten Os-
trogen-Gestagen-Studienarmes (CEE+MPA) der
Womens Health Initiative Study (WHI-Studie)
wurden die verabreichten Hormone u.a. fiir einen
Anstieg des Brustkrebsrisikos verantwortlich ge-
macht, und es kam zur Verunsicherung vieler
Patientinnen und Arzte und zu einem Riickgang
derVerordnungen [Anderson, Chlebowski, Karim].

Bei kritischer Beurteilung der Daten fallt
jedoch auf, dass in dieser Studie 70% der in-

kludierten Frauen bei Beginn der Hormonthera-
pie (HT) bereits dber 60 Jahre alt waren (das
Durchschnittsalter lag bei 63 Jahren) und auf-
grund fehlender klimakterischer Beschwerden
(lediglich 10% hatten Beschwerden) und be-
stehender Vorerkrankungen und Kontraindika-
tionen gar keine HT hatte verabreicht werden
sollen.

Rezentere Publikationen, Leilinien und Exper-
tenmeinungen kommen heute zu dem Schluss,
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hergestellten Hormonpraparaten soll — abgese-
hen von deren topischer Applikation, welche in
Einzelfdllen sinnvoll sein kann — eher Abstand
genommen werden. Zum potenziellen Nutzen
von oral oder lokal angewandten Phytodstroge-
nen, bzw. Isoflavonen zur Linderung klimakteri-
scher Beschwerden ist die Datenlage derzeit
kontroversiell, sodass keine generelle Empfeh-
lung ausgesprochen werden kann, auch wenn
einzelne kleinere Studien und Fallberichte posi-
tive Ergebnisse zeigen [Ghazanfarpour, Tempfer,
The North American Menopause Society].

Zu Beginn der Therapie sind engmaschige
Adaptierungskontrollen” alle 6 bis 8 Wochen zu
empfehlen, spéter im 6 bis 12monatigen Inter-
vall. Die Indikation zur MHT und die Neubewer-
tung des Risikoprofils sollen mindestens jahrlich
vom betreuenden Facharzt Uberpriift werden,
eine generelle Begrenzung fiir die Dauer einer
MHT besteht jedoch nicht. Die Einnahmedauer
einer differenzierten, individualisierten MHT ori-
entiert sich an der Dauer der Beschwerden.

Das Absetzen einer MHT, welches man bei
Besserung/Sistieren der klimakterischen Be-
schwerden nach 3 bis 5 Jahren erwdgen kann,
sollte moglichst , ausschleichend” erfolgen, d.h.
Verringerung der Dosis bzw. Verlangerung der
Applikationsintervalle {iber einen Zeitraum von
mehreren Wochen.

dass bei friihem Therapiebeginn — vor dem 60.
Lebensjahr, bzw. innerhalb der ersten Dekade
nach der Menopause — bei differenzierter
Indikationsstellung und Berlicksichtigung des
individuellen Beschwerde- und Risikoprofils der
Nutzen der MHT gegenlber potenziellen Risi-
ken Uberwiegt. Bei MHT-Anwenderinnen ist da-
riiber hinaus die Gesamtmortalitdt niedriger als
bei Frauen, die keine MHT anwenden [Birkhéu-
ser; de Villiers, Leitner, Miick].
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Zusatzuntersuchungen vor/unter MHT

Vor Ersteinstellung mit einer MHT sind eine gy-
nakologische Routineuntersuchung mit Krebs-
abstrich und vaginalem Ultraschall, zur Doku-
mentation der Endometriumdicke und der
Ovarien (Erfassung und Bewertung von Zysten
nach den sogenannten IOTA-Kriterien [Miiller]),
sowie eine Mammographie mit besonderem
Augenmerk auf die Brustdichte obligat (an-

schlieBende Kontrollen wie im Brustkrebsfriih-
erkennungsprogramm vorgesehen). Obwoh! die
subjektive Befindlichkeit der beste Parameter
fir die richtige Therapie ist, kdnnen risikoadap-
tiert zusatzlich biochemische Parameter (E2,
Progesteron, Prolaktin, FSH, TSH, Androgene, Vi-
tamin D — zur besseren Objektivierbarkeit und
Differenzierung der Beschwerden und zur The-

rapiekontrolle z.B. bei Verdacht auf Uberdo-
sierung) und bildgebende Verfahren (sono-
graphische Darstellung der Ovarien und der
endometrialen Dicke, mammographische Be-
stimmung der Brustdichte, osteologische Ab-
klarung, gegebenenfalls inklusive Osteodensi-
tometrie) herangezogen werden, um eine MHT
objektiv zu begleiten.

Wirkung der Hormone auf verschiedene Organsysteme

Das Herz-Kreislauf-System

Ostrogene haben einen gerinnungsférdemnden
Effekt, weshalb es wahrend der Schwanger-
schaft, aber auch unter Pilleneinnahme, gehéuft
zu Thrombosen kommt. Gleiches gilt auch fiir
die MHT mit oral verabreichten Ostrogenen, vor
allem dann, wenn zusatzliche Risikofaktoren,
wie Adipositas, Nikotin- und Alkoholabusus
oder thrombophile Gen-Varianten (Faktor V Lei-
den-Mutation, Faktor II G20201A-Mutation)
gegeben sind. Ob die MHT das kardiovaskulare
Risiko generell erhoht oder erniedrigt, hangt
vom Zeitpunkt ihres Beginns ab. Wird sie im
.Window of Opportunity” begonnen, so fiihrt
u.a. das Ostradiol zu einer Erhéhung der Stick-
monoxyd-Synthese, damit zur Vasodilatation
und zur Senkung des Blutdrucks. Gleichzeitig
werden durch Ostradiol inflammatorische Pro-
zesse supprimiert. Beides wirkt sich giinstig auf
die Herz-Kreislauf-Situation aus, sodass die
MHT hier als potenziell kardioprotektiv einzu-
stufen ist.

Beginnt man mit einer MHT bzw. HT aller-
dings erst nach dem 60. Lebensjahr, wie es z.B.
in der WHI-Studie der Fall war, und nimmt da-
durch eine Frau mit bereits etablierter Athero-
sklerose erneut Sexualsteroide zu sich, so ist mit
einer Aktivierung der vasalen inflammatori-
schen Vorgange, mit einer Zunahme der Plaque-
Instabilitat und mit einer Erhéhung des kardio-

vaskularen Risikos zu rechnen [Clarkson, Shifren,
Chlebowski, Anderson]. Vor Verordnung einer
MHT empfiehlt sich daher bei entsprechend
ausgepragten Risikofaktoren ein interdisziplina-
res kardiovaskulares Risikoscreening (gegebe-
nenfalls inklusive Carotisdoppleruntersuchung).

Da koronare Herzerkrankungen bei Frauen
die héufigste Ursache fiir Morbiditdt und
Mortalitat darstellen, sollte auch in der gynéko-
logischen Praxis auf allgemeine kardiovasku-
lare Risikofaktoren geachtet und bei Gefahr-
dung die Patientin entsprechend beraten
werden. Eine hinsichtlich Art und Applikations-
form differenziert gewahlte MHT hat einen zu-
satzlich positiven Effekt auf Risikofaktoren wie
Dyslipoproteindmie und diabetische Stoffwech-
sellage (durch Senkung der Insulinresistenz)
und sie beeinflusst nicht negativ, sondern eher
positiv wichtige Risikofaktoren wie Adipositas
oder Hypertonie.

Ob Sexualsteroide generell einen glinstigen
Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System haben,
wie es durch die Nurses’ Health Study bestatigt
wurde oder ob durch eine MHT kardiovaskuldre
Komplikationen hervorgerufen werden, hangt
also vom Lebensalter der Patientin ab, zu dem
eine MHT begonnen wird [Grodstein, Merz].
Insbesondere fir dltere und/oder kardiovasku-
ar vorbelastete Frauen sowie fir die in der Be-

vélkerung stetig wachsende Gruppe der Uber-
gewichtigen Patientinnen, bei denen gehauft
Erkrankungen wie Hypertonie, Dyslipidamie
oder Diabetes mellitus vorliegen, gilt daher,
dass eine systemische MHT nur nach strenger
individueller Nutzen-Risiko-Abwadgung und in
mdglichst niedriger Dosierung (z.B. konjugierte
Ostrogene 0,3-0,4mg, mikronisiertes E2 oder
E2-Valerat 0,5—-1mg tgl. oral oder 25-50mg E2
transdermal) zur Behandlung klimakterischer
Beschwerden (und nicht zur Primar- oder Sekun-
dérpravention kardiovaskuldrer Erkrankungen!)
eingesetzt werden soll [Collins, EMAS position
statement, Farquhar, Panay].

Das Risiko der vendsen Thromboembolie und
des ischamischen Schlaganfalls steigt mit ora-
ler MHT; das absolute Risiko ist jedoch bis zum
60. Lebensjahr sehr gering. In der sogenannten
ESTHER-Studie [Canonico] konnte gezeigt
werden, dass das unter MHT erhdhte Risiko
fir thromboembolische Ereignisse, neben
Patientinnen-bezogenen Parametern und Hor-
mondosierung, wesentlich vom Applikations-
modus der Ostrogenkomponente sowie von
der Art des Gestagens abhangt. Da hauptséch-
lich der hepatische First-Pass-Effekt fir das re-
levante MHT-assoziierte Risiko in Bezug auf
Thrombosen, Lungenembolie, Schlaganfall und
Blutdruckanstieg verantwortlich ist, sollte ins-



besondere bei entsprechender Vorbelastung
(Alter, Adipositas etc.) einerseits der transder-
malen gegen(iber einer oralen Medikation der
Vorzug gegeben und andererseits ein mog-
lichst nattirliches, stoffwechselneutrales Pro-
gesteron (,,natirliches” mikronisiertes Proges-
teron oder Dydrogesteron) gewahlt werden
[Bechlioulis, Canonico].

Zu beachten ist in jedem Fall, dass vendse
und arterielle Thromboembolien eine Kontrain-
dikation der MHT darstellen.

Randomisiert Placebo-kontrollierte Stu-
dien und Beobachtungsstudien zeigen
eine Verringerung von koronarer Herz-
krankheit (KHK) und Gesamtmortalitat
bei Frauen, die mit einer Standarddosis
einer Ostrogen-Monotherapie vor dem
60. Lebensjahr oder innerhalb der ersten
zehn postmenopausalen Jahre behandelt
wurden (,,Window of Opportunity”). Fiir
Ostrogen-Gestagen-Kombinationsthera-
pien zeigt sich in dieser Population ein
dhnlicher, aber weniger deutlich ausge-
pragter Trend. Die alleinige primére kar-
diovaskuldre Pravention ist allerdings
keine Indikation fiir eine MHT. Eine MHT
zur sekundéren Pravention und bei be-
stehender symptomatischer KHK ist kon-
traindiziert.

Der Knochen

Im Jahre 1940 publizierte Fuller Albright erst-
mals seine richtungsweisenden Beobachtungen
zur Osteoporose (Albright). Er beschrieb anschau-
lich den protektiven Einfluss der Ostrogene auf
das Skelett und den Kalziumstoffwechsel und
nannte die bis dahin als idiopathisch geltende
Erkrankung ,postmenopausale Osteoporose”.
Seit damals wurde die Reduktion des Knochen-
masseverlustes und der Frakturrate durch Ostro-
gene und Ostrogen-Progesteron-Kombinationen
in zahlreichen Beobachtungsstudien, randomi-
siert Placebo-kontrollierten Studien und Meta-
analysen bestatigt. Die Ergebnisse sind in die
Leitlinien aller maBgebenden wissenschaftli-
chen Gesellschaften eingeflossen [de Villiers,
Santen]und deren Empfehlungen sollen bei der

Behandlung in der téglichen Praxis beriicksich-
tigt werden.

Demnach soll eine MHT, unabhéngig von kli-
makterischen Beschwerden, bei postmenopau-
salen Frauen mit erhohtem Frakturrisiko, die
jinger als 60 Jahre sind oder sich innerhalb von
zehn Jahren nach der Menopause befinden, als
First-Line-Therapie zur Pravention und Behand-
lung der Osteoporose und der durch sie verur-
sachten Frakturen eingesetzt werden. Die Ein-
leitung einer MHT zum alleinigen Zweck der
Frakturpravention nach dem 60. Lebensjahr
wird derzeit wegen des potenziellen Risikos
langfristiger Komplikationen, z.B. der erhéhten
Brustkrebsinzidenz bei Praparaten, die Medro-
xyprogesteronazetat enthalten, nicht empfoh-
len. Die Fortsetzung einer MHT zum alleinigen
Zweck der Frakturpravention nach dem 60. Le-
bensjahr sollte mdglichst mit Praparaten, die
geringe Mengen (am besten transdermal ver-
abreichtes) Ostradiol (E2) und nattirliches Pro-
gesteron (P4) oder Dydrogesteron enthalten,
durchgefithrt werden [Gambacciani, Sacco,
Simon]. Wie in anderen Organsystemen auch,
kommt prinzipiell eine kombinierte Anwendung
von E2 und P4 den physiologischen Gegeben-
heiten des Knochenstoffwechsels naher und
die synergistische Wirkung beider Sexualstero-
ide ist durch die von P4 stimulierte Knochenfor-
mation [Seifert-Klauss] deutlich effizienter als
eine, hauptsachlich auf die Hemmung der
Knochenresorption zielende, Ostrogen-Mono-
therapie.

Die Anwendungsdauer einer MHT und die
eventuell sinnvolle Umstellung auf knochen-
spezifische Substanzen, wie Denosumab s.c.
oder ein i.v. Bisphosphonat, hangen vom indi-
viduellen Nutzen-Risiko-Profil der Patientinnen
ab [Boschitsch]. Die unbegriindet frihzeitige
Beendigung einer MHT, wie sie nach Publika-
tion des Ostrogen-Gestagen-Arms der WHI in
groBem Umfang stattgefunden hat, fihrt logi-
scherweise nach einer etwa zweijdhrigen La-
tenzzeit zu einem Anstieg von Fragilitatsfraktu-
ren inklusive Hiftfrakturen /[Karim] und sollte
tunlichst vermieden werden.

Die MHT ist eine wirksame und sinnvolle
Behandlung zur Pravention von osteopo-
rotischen Frakturen bei Frauen mit Risiko
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vor dem 60. Lebensjahr oder innerhalb
von zehn Jahren nach der Menopause.

Der Urogenitaltrakt

Sowohl die topisch wirkende vaginale als auch
die systemisch wirksame (orale oder transder-
male) Gabe von Ostrogenen ist zur Therapie
und Prophylaxe der Urogenitalatrophie geeig-
net [Miick]. Eine lokale, niedrig dosierte Ostro-
gentherapie ist bei jenen Frauen zu bevorzu-
gen, bei denen die Symptome auf vulvovaginale
Atrophie und vaginale Trockenheit oder Unbe-
hagen wahrend des Geschlechtsverkehrs limi-
tiert sind [de Villiers, Sturdee]. Auch urologi-
sche Beschwerden wie Polyurie, Dysurie,
Nykturie usw. kdnnen dadurch gebessert wer-
den. Oft kann dadurch zudem eine Pravention
und signifikante Reduktion rezidivierender
Harnwegsinfekte erfolgen, sodass eine vagi-
nale Ostriolbehandlung auch in dieser Indika-
tion empfohlen werden kann.

Die Datenlage zur Behandlung einer Harnin-
kontinenz ist derzeit unklar. Eine hochdosierte
orale MHT soll daher in dieser Indikation — bei
Fehlen sonstiger klimakterischer Beschwerden —
nicht verordnet werden, da sie die Inkontinenz
eventuell sogar verschlechtern kann. Eine iiber-
aktive Blase (Dranginkontinenz) ist jedoch ein-
deutig eine Indikation fiir eine systemische
oder/und lokale Ostrogentherapie.

Bei Frauen mit symptomatischer urogeni-
taler Atrophie ist die vaginale niedrig
dosierte Ostriol-Ersatztherapie Mittel der
Wahl. Hier ist keine zusatzliche Progeste-
rongabe zur Endometriumprotektion er-
forderlich.

Extragenitale Erfolgsorgane

Neben dem urogenitalen Bereich, zahlen Haut
und Hautanhangsgebilde, das Auge (,, trockenes
Auge”), die Gelenke — vor allem die kleinen
Fingergelenke (,Arthropathia climacterica”) —
zu den 0Ostrogenabhéngigen Zielorganen, wel-
che sowohl durch eine systemische, als auch
lokale MHT positiv beeinflussbar sind.
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Das Gehirn

Angesichts der Tatsache, dass in Deutschland
jahrlich etwa 900.000 Menschen an Morbus
Alzheimer erkranken und in Frankreich bereits
die Millionen-Grenze Uberschritten wurde, mis-
sen alle Hinweise auf Strategien, die das Erkran-
kungsrisiko mindern, ernst genommen und wei-
terverfolgt werden. Die Tatsache, dass Frauen
haufiger an Morbus Alzheimer erkranken als
Manner, macht einen Genderunterschied deut-
lich, der méglicherweise auch endokrinologisch
bedingt ist. Neue Untersuchungen aus neurolo-
gisch bildgebenden Studien zeigen, dass bei
jingeren Frauen und Frauen in der mittleren Le-
bensphase die Gehirnfunktion durch die nor-
male Variation der ovariellen Funktion beein-
flusst wird und ein akuter Verlust ovarieller
Hormone den Untergang neuronaler Membra-
nen steigern kann. Des Weiteren wurde be-
schrieben, dass eine akute Suppression der
Ovarialfunktion zu einer reduzierten Aktivierung
Geddchtnis-assoziierter Gehirnfunktionen fiihrt
[Pluchino]. Obwoh! langfristige Effekte einer
wahrend des menopausalen Ubergangs bzw. in
der friihen Perimenopause begonnenen MHT
nur in kleinen Studien evaluiert wurden, zeigten
diese — im Unterschied zur Hormontherapie bei
alteren Frauen — eine Protektion gegen das spé-
tere Auftreten von Demenz und Morbus
Alzheimer. Allerdings scheint die Protektion der
Sexualsteroide auf das zentrale Nervensystem
vom Beginn der MHT wéhrend des , Window of
Opportunity” (, Timing Hypothesis”, , Critical Pe-
riod Hypothesis”) abzuhangen [Daniel, Genaz-
zani, Gibbs].

Auf Basis von Beobachtungsstudien erscheint
bei frihem Beginn auch eine Prévention von
M. Alzheimer méglich. Allerdings musste die
MHT Uber viele Jahre erfolgen, um die erst spét
auftretende Erkrankung potenziell zu verhindern.

Ein erhohtes Risiko flir das Auftreten von De-
menz (nicht M. Alzheimer) wurde in der WHI-
Studie nur bei Beginn der MHT bei Frauen tiber
65 Jahren (mittleres Alter 70 Jahre) beobach-
tet, vermutlich aufgrund eher vaskularer Risi-
ken. Solche Ergebnisse sind fiir die Praxis na-
hezu irrelevant, da allgemein von einem Beginn
der MHT in so hohem Alter abgeraten wird
[Miick].

Eine um die Menopause begonnene und
bis zu zehn Jahre weitergefilhrte MHT
konnte mit einem verminderten Risiko fiir
M. Alzheimer verbunden sein. Eine spat
(>65 Jahre) begonnene MHT konnte sich
auf die Kognition ungiinstig auswirken.
Langzeit-Konsequenzen der MHT auf
Kognition und Demenz sind noch weitge-
hend unbekannt.

Karzinome

Das Mammakarzinom:

Die mdgliche Assoziation zwischen MHT und
gehduftem Auftreten von Brustkrebs wird nach
wie vor kontroversiell diskutiert, was viele
Frauen verunsichert. In der dabei immer wieder
bemiihten Statistik sollten nicht nur die Odds-
Ratios (ORs) und Prozentzahlen, sondern auch
absolute Zahlen prasentiert werden. So ergibt
sich aus der WHI-Studie, dass von 10.000
Frauen unter einer Ostrogen-Gestagen-Kombi-
nationstherapie acht Frauen pro Behandlungs-
jahr mehr an einem Mammakarzinom er-
kranken als in der Placebo-Gruppe (38 von
10.000 pro Behandlungsjahr). Dieses Risiko be-
ginnt allerdings erst nach etwa fiinf Jahren sig-
nifikant zu werden. In der Gruppe hysterekto-
mierter Frauen, in der eine Monotherapie mit
Ostrogenen durchgefiihrt wurde, sank die
Wahrscheinlichkeit des Mammakarzinoms um
sechs pro 10.000 Frauen pro Behandlungsjahr
gegentiber der Plazebo-Gruppe [Anderson,
Chlebowskil.

Diese Daten stammen aus der WHI-Studie,
bei der asymptomatische Frauen bis zum 79. Le-
bensjahr (Durchschnittsalter bei MHT-Beginn:
63 Jahre) mit einer ,starren” Kombination aus
konjugierten Ostrogenen und synthetischem
Gestagen (0,625mg CEE + 2,5mg MPA/d) kon-
tinuierlich behandelt wurden. Tatsachlich fehlen
groBe Placebo-kontrollierte Studien, bei denen
symptomatische Patientinnen eine MHT in nied-
rigster Dosis erhielten, und auch nur solange
Beschwerden vorhanden waren.

Die Nurses' Health Study, eine Kohortenstu-
die, die sich vor allem an den Symptomen orien-
tierte und die damit einer ,praxisnahen” MHT
am nachsten kommt (obwohl auch hier die Do-

sisfrage nicht berticksichtigt worden ist), zeigt
keine Zunahme des Mammakarzinoms unter
MHT. Trotzdem sind die Daten der WHI-Studie
[Anderson, Chlebowski] 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 Verabreichungsre-
gime der MHT abhangt und dass , naturliches”,
mikronisiertes Progesteron und Dydrogesteron
im Gegensatz zu synthetischen Gestagenen in
Bezug auf das Mammakarzinom-Risiko giinsti-
ger sind und mit keiner signifikanten Risikoer-
hohung einhergehen [Flesch-Janys, Fournier,
Gadducci, Lyytinen]. Da die Brustdichte (ACR-
Klassifikation) der postmenopausalen Frau ei-
nen Risikofaktor fiir die Entstehung des Mam-
makarzinoms darstellt, empfiehlt es sich, diese
bei der Entscheidung zur Durchflihrung einer
MHT mit zu berlicksichtigen. Aber auch supra-
physiologische Steroiddosen und eine Erhéhung
des Prolaktinspiegels sind mit einem erhdhten
Mammakarzinom-Risiko in Beziehung gebracht
worden [Faupel-Badger].

Gleichzeitig erweist es sich als sinnvoll, in die
Beratung bzgl. der MHT auch , Lifestyle-Emp-
fehlungen” einflieBen zu lassen. Zu diskutieren
sind im Besonderen der protektive Wert von
kérperlicher Aktivitdt bzw. der Einfluss des
Kdrpergewichts auf das endokrine System und
der negative Effekt von Alkohol [Aromatase-
induktor].

Dies ist auch besonders wichtig fir Frauen,
die bereits ein Mammakarzinom hatten und
nun an massiven klimakterischen Beschwerden
leiden. Hier geht die Einnahme einer konventi-
onellen MHT, auch wenn diese die effektivste
Therapieoption darstellt, wahrscheinlich mit ei-
nem erhdhten Risiko fiir Rezidive und Fernme-
tastasen einher und ist demnach in diesem Kol-
lektiv prinzipiell kontraindiziert. Bei groBem
Leidensdruck kann im Einzelfall — nach entspre-
chender Aufklarung — eine niedrig-dosierte lokal-
vaginale Ostrogentherapie verabreicht werden.

Alternativen zur MHT — wie Lifestyle-Modi-
fikation (s.0.), Entspannungstraining, psycho-
logische Unterstiitzung, Psychopharmaka (Ven-
lafaxin, Gabapentin) und alpha-adrenerge
Agonisten (Clonidin) — sollen bevorzugt emp-



fohlen werden (Desmarais). Phytodstrogene
sind in dieser Indikation als wirkungslos einzu-
stufen [Tempfer].

Gerade die Gruppe von Frauen mit schweren
klimakterischen Symptomen nach Mammakar-
zinom stellte in der Vergangenheit das Haupt-
klientel fir die Verordnung von Tibolon dar. In
einer groBen randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten Studie (,LIBERATE-Studie) konnte je-
doch gezeigt werden, dass eine dreijahrige
Therapie mit Tibolon bei Frauen nach Mamma-
karzinom mit klimakterischen Beschwerden zu
einem signifikanten Anstieg von Mammakarzi-
nomrezidiven, insbesondere Fernmetastasen,
flhrt [Kenemans].

Das Risiko fur Erkrankung an einem Mamma-
karzinom bei Frauen >50 Jahre verbunden mit
einer menopausalen Hormontherapie ist eine
komplexe Angelegenheit, die von zahlreichen
Co-Faktoren beeinflusst wird; eine Erhéhung des
diesheziiglichen Risikos ist vornehmlich mit der
Zugabe eines Gestagens zur Ostrogentherapie
sowie der Dauer der Verabreichung verbunden.
Die absolute Risikoerhdhung durch die MHT ist
gering und das Risiko vermindert sich wieder
nach Behandlungsende. Unter Langzeittherapie
ist ein erhohtes Risiko fur Brustkrebs nicht aus-
zuschlieBen. Eine Risikoerhdhung wurde fir die
Kombination mit bestimmten Gestagenen wie
MPA oder NETA bei mehr als finfjahriger Be-
handlung definitiv nachgewiesen [Mtick].

Ob durch Langzeitanwendung von natiirli-
chem Progesteron oder Dydrogesteron in der
MHT der Risikoanstieg fiir ein Mammakarzi-
nom vermieden werden kann, muss in weite-
ren Studien verifiziert werden, es gibt jedoch
Hinweise darauf [Fournier, Soderquist]. Dies
gilt auch fiir das im Vergleich zu Placebo ver-
ringerte Brustkrebsrisiko unter Ostrogenthera-
pie bei hysterektomierten Frauen in der WHI-
Studie. Letzteres Ergebnis ist aber insofern
bemerkenswert, da die wahrend der ca. sechs-
jahrigen Therapie signifikante Risikoreduktion
auch nach Absetzen der Ostrogene fiir mindes-
tens weitere sechs Jahre anhielt und auch die
Mortalitat im Vergleich zu Placebo signifikant
gesenkt wurde, wie eine kiirzliche Auswertung
der WHI-Studie gezeigt hat. Dies ldsst auf ge-
wisse protektive Ostrogenwirkungen schlieBen
(nachgewiesen z.B. apoptotische Effekte). Eine

Reihe von Beobachtungsstudien zeigt jedoch
ein erhohtes Risiko auch unter Ostrogenmono-
therapie. Es gibt jedoch keinen Beweis, dass
eine MHT kausal Brustkrebs auslésen kénnte
[Mick].

Insgesamt ist in absoluten Zahlen sowohl
eine mogliche Risikoerhéhung durch kombi-
nierte MHT als auch eine Risikoreduktion durch
Ostrogentherapie gering. So ist die Konsequenz
fur die Praxis, dass eine Aufklarung dber die
Risikoerhdhung erfolgen muss. Es sollten un-
bedingt auch andere Risikofaktoren (wie iiber-
maBiger Alkoholgenuss oder mangelnde kor-
perliche Betatigung) angesprochen werden, die
ein zum Teil vielfach hoheres Risiko bedingen
konnen. Jede Frau, ob mit oder ohne MHT, sollte
regelmaBig gynakologisch kontrolliert werden
[Mick].

Die derzeitige Datenlage spricht gegen
den Einsatz einer MHT bei individueller
Brustkrebsanamnese. Das mit MHT asso-
ziierte Brustkrebsrisiko hangt neben indi-
viduellen Faktoren insbesondere von der
zusatzlichen Gabe eines Gestagens und
von der Anwendungsdauer ab. Zwischen
oraler und transdermaler Applikation
scheint es keinen Unterschied hinsicht-
lich Brustkrebsrisiko zu geben. Eine kurz-
und mittelfristige Ostrogenmonothera-
pie fiihrt nach derzeitiger Datenlage
nicht zu einer Erh6hung des Brustkrebsri-
sikos. Eine kombinierte MHT kann das
Brustkrebsrisiko unter Umstanden erho-
hen, wobei natiirliches und mikronisier-
tes Progesteron, sowie Dydrogesteron
mit einem niedrigeren oder keinem er-
hohten Risiko verbunden sein diirften.

Das Ovarialkarzinom:

Eine rezente Metaanalyse von 52 epidemiologi-
schen Studien (17 prospektive und 35 retros-
pektive) bei insgesamt 21.488 Frauen ergab bei
kombinierter MHT mit Beginn unmittelbar nach
der Menopause 1 zusatzliches Ovarialkarzinom
pro 1.000 Frauen (Collaborative Group on Epi-
demiological Studies of Ovarian Cancer). Die
geringe Risikoerhdhung fiir serdse und endome-
trioide Ovarialkarzinome scheint bei alleiniger

Ostrogengabe und Ostrogen/Gestagen Kombi-
nationen ahnlich zu sein. In der Publikation
wurde auch eine leichte Reduktion von Klarzell-
und muzindsenen Ovarialkarzinomen und inte-
ressanterweise auch ein Trend zu einem niedri-
geren Risiko unter MHT bei Frauen mit einem
BMI >25kg/m? festgestellt.

Insgesamt ist jedenfalls zu berlicksichtigen,
dass es sich um Beobachtungsstudien handelt,
die in den allermeisten Fallen auf Selbstanga-
ben der Patientinnen beruhen, die Risikoerho-
hung bereits rasch nach Beginn der MHT auftrat
und auch nach Absetzen der Therapie weitest-
gehend bestehen blieb, sowie nicht nach ande-
ren bekannten Risikofaktoren wie z.B. BRCA-
Mutationen, Endometriose, Adipositas, etc. bzw.
Reduktionsfaktoren wie Pilleneinnahme, Tuben-
ligatur, etc. stratifiziert wurde.

Méglicherweise kommt es unter MHT bei
manchen Frauen zu einer minimalen Inzi-
denzzunahme bestimmter Typen des Ova-
rialkarzinoms, sodass vor Erstverabrei-
chung der MHT eine genaue Anamnese
hinsichtlich familidren Ovarialkarzinomri-
sikos erhoben werden soll. Zu beriick-
sichtigen ist allerdings, dass die Evidenz
aus Beobachtungsstudien stammt und
die Inzidenz des Malignoms deutlich ge-
ringer ist als die des Mammakarzinoms.

Das kolorektale Karzinom:

Bereits eine kurzfristige (drei- bis finfjahrige)
MHT kann das Risiko fiir kolorektale Karzinome
signifikant senken. Aufgrund der groen Bedeu-
tung dieses Karzinoms soll dies in einer Nutzen-
Risiko-Abwdgung mit beachtet werden, obwohl
es keine Indikation fir den Beginn einer MHT
darstellt. In der WHI-Studie wurde eine Risiko-
reduktion nur fir die kombinierte MHT nachge-
wiesen; auf Basis von groBangelegten aktuellen
Beobachtungsstudien ist eine wirksame Praven-
tion jedoch auch mit einer Ostrogenmonothera-
pie zu erwarten [Mdick].

Unter einer kombinierten MHT konnte
bereits nach kurzer Einnahmedauer eine
Risikoreduktion fiir kolorektale Karzi-
nome gezeigt werden.



Abschlussbhemerkung

Die Verschreibung einer MHT ist eine individu-
elle Entscheidung in Hinblick auf die Lebens-
qualitdt und v.a. der personlichen Risikokonstel-
lation wie insbesondere Lebensalter, Intervall
seit der Menopause und Risiko fir z.B. vendse
Thromobembolie, Schlaganfall, ischdmische
Herzerkrankung und Brustkrebs.

Generell sollte eine MHT-Verordnung aus-
schlieBlich symptom-orientiert, bei Vorliegen
klimakterischer Beschwerden, die mit einer
entsprechend starken Beeintrachtigung der Le-
bensqualitdt einhergehen und nach eingehen-
der Eigen- und Familienanamnese (Malignome,
Thromboseneigung etc.) erfolgen, die in die in-
dividuelle Nutzen-Risiko-Abwégung einflieBen
muss.

Eine MHT, angepasst an die individuelle Situ-
ation der Patientin, mit der individuell notwen-

digen Dosis und der individuell kalibrierten An-
wendungsdauer ist sinnvoll.

Eine umfassende Aufklarung (ber Nutzen
und Risiken der MHT durch den Facharzt und
eine aktive Einbindung der informierten Patien-
tinin den gemeinsamen Entscheidungsfindungs-
prozess ist obligat.

Zudem soll die MHT immer Teil einer Ge-
samtstrategie sein, notwendige Begleitmal-
nahmen wie bewusste Emahrung und Ge-
wichtsreduktion, Raucherentwohnung, lediglich
moderater Alkoholkonsum und regelméaBige Be-
wegung sind ausdriicklich anzuraten.

Die MHT ist die wirksamste Methode zur
Behandlung klimakterischer Beschwerden.

Sie sollte, so lange die Beschwerden andau-
ern, mit der individuell niedrigst maglichen
Dosis durchgefiihrt werden.

CONSENSUS UPDATE

Bei strenger Indikationsstellung und Beriick-
sichtigung individueller Faktoren iiberwiegt der
Nutzen der differenzierten MHT die damit ver-
bundenen Risiken bei symptomatischen Frauen
vor dem 60. Lebensjahr bzw. innerhalb von
zehn Jahren nach der Menopause.

Viele Fragen zur MHT miissen jedoch derzeit
nach den Evidenz-Kriterien noch unbeantwortet
bleiben, da die Ergebnisse groBer, Placebo-kon-
trollierter, methodisch hochwertiger Studien
fehlen.

Bis zum Vorliegen dieser Studienergebnisse
liegt es in der Verantwortung und Kompetenz
des behandelnden Arztes, basierend auf seiner
personlichen Expertise unter Einhaltung des
LMNil-nocere-Prinzips”, die durch einen Hormon-
mangel aufgetretenen Symptome abzukldren
und endokrinologisch zu behandeln.

Praktische Anwendungsempfehlungen:

* Erstellen einer klaren Indikation zur MHT je nach Schweregrad
der vorherrschenden Beschwerdesymptomatik

* Erfassen eines individuellen Risikoprofils mit Hilfe der Eigen-
und Familienanamnese, mit besonderem Augenmerk auf cere-
brovaskulare Ereignisse, familiares Mamma- und Ovarialkarzi-
nomrisiko, sowie Gallenblasenerkrankungen

* Bei erhohtem cerebrovaskularem Risiko zusatzlich Carotis-
doppleruntersuchung zur Abklarung

* Genaue Aufklarung tiber Nutzen und Risiko einer MHT und iiber
notwendige BegleitmaBnahmen wie Gewichtsreduktion, Niko-
tinabstinenz, lediglich moderaten Alkoholkonsum und regel-
maBige Bewegung

e Aufklarung iiber moglichen zusatzlichen Nutzen der MHT im
Sinne der Pravention in Hinblick auf Osteoporose, kolorektales
Karzinom und kardiovaskulare Erkrankungen, wobei hier das
sogenannte , Window of Opportunity” in den ersten postmeno-
pausalen Jahren zu beachten ist

» Moglichkeit der Anwendung des proCompliance Aufklarungs-
bogens Gyn 36 als zusatzliches ,, Kommunikations- und Aufkla-

rungselement” http://shop.thieme-compliance.de/tcgwebshop
storefront/Artikel/proCompliance/

* Beginn der MHT mit méglichst niedriger Dosierung — bei persis-
tierender Beschwerdesymptomatik schrittweise Dosissteigerung

° Mammographie vor Ersteinstellung mit besonderem Augen-
merk auf die Brustdichte, anschlieBende Kontrollen wie im
Brustkrebsfritherkennungsprogramm vorgesehen

* Bei Ersteinstellung genaue gynakologische Kontrolle mit PAP-
Abstrich und vaginalem Ultraschall inkl. Dokumentation der
Endometriumdicke

* 1-2x jahrliche Kontrollen mit gynakologische Untersuchung
(gegebenenfalls inklusive vaginalem Ultraschall) und wenn
notig Abnahme biochemischer Parameter (z.B. bei Verdacht auf
Uberdosierung)

* Im Gesprich Uberpriifung der Wirksamkeit der MHT und bei
Beschwerdefreiheit Empfehlung einer Dosisreduktion

¢ Je nach Befindlichkeit der Patientin Absetzversuch der MHT (bei
hoher Dosierung nach Ausschleichphase), um die MHT auf die in-
dividuell notwendige Mindestanwendungsdauer zu beschranken
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