FORTBILDUNG

Die Hormonersatztherapie
in der Praxis

Die Hormonersatztherapie ist die wirksamste Option
zur Behandlung vasomotorischer Symptome bei
perimenopausalen Frauen. Allerdings erhéht sich
dabei das Risiko fiir thromboembolische Erkrankun-
gen sowie fur Krebserkrankungen der Brust und
des Endometriums.

Der physiologische Ubergang in die Menopause vollzieht
sich durchschnittlich im Alter von 51 Jahren. Zur Linderung
perimenopausaler Beschwerden kann eine Hormonersatz-
therapie (HRT = Hormone Replacement Therapy) mit
Ostrogen durchgefiihrt werden. Bei Frauen mit noch vor-
handenem Uterus wird das Hormon zum Schutz des Endo-
metriums mit Progesteron kombiniert. Ostrogen (Ostradiol,
Ostradiol 17-beta, Ostron oder konjugiertes equines Ostro-
gen) kann oral, intravaginal oder transdermal appliziert wer-
den. Progesteron wird ebenfalls oral oder transdermal zu-
gefiihrt, kann aber auch tber ein Intrauterinsystem wie
Mirena® freigesetzt werden. In zyklischen HRT-Regimen
wird Ostrogen tiglich und Progesteron sequenziell verab-
reicht, in kontinuierlichen HRT-Regimen werden beide Sub-
stanzen taglich kombiniert gegeben. Bei Tibolon (Livial®)
handelt es sich um ein orales synthetisches Steroidpriparat
mit Ostrogener, androgener und gestagener Partialwirkung,
das ebenfalls zur HRT angewendet werden kann.

Als Schlisselindikationen fiir eine Ostrogenbasierte HRT
oder Tibolon gelten beeintrachtigende vasomotorische

Symptome wie Hitzewallungen und nichtliche Schweiss-
ausbriiche mit oder ohne Erwachen. Diese vasomotorischen
Symptome sind normal und treten bei etwa 80 Prozent der
Frauen wihrend der perimenopausalen Phase und in der fru-
hen Menopause auf. Etwa 20 Prozent der Betroffenen leiden
unter schweren Symptomen. Die Dauer dieser symptomati-
schen Phase variiert. Sie betragt im Durchschnitt vier Jahre,
persistiert bei etwa 10 Prozent aller Frauen, aber auch bis zu
12 Jahren. Eine HRT kann in Betracht gezogen werden,
wenn die menopausalen Symptome die Lebensqualitit mas-
siv beeintrachtigen.

Wie wirksam ist die HRT?

Die HRT ist derzeit die wirksamste Option zur Behandlung
von Wechseljahresbeschwerden. Aus einem systematischen
Review geht hervor, dass mit der HRT eine signifikante
durchschnittliche Reduzierung von etwa 18 Hitzewallungen
pro Woche und eine Verminderung der Schwere der Hitze-
wallungen von 87 Prozent im Vergleich zu Plazebo erreicht
werden kann. Grosse randomisierte kontrollierte Studien
kamen ausserdem zu dem Ergebnis, dass die HRT das Frak-
turrisiko signifikant senkt, vaginale Trockenheit lindert, die
Sexualfunktion verbessert und auch den Schlaf, Muskel-
schmerzen und die Lebensqualitit giinstig beeinflussen kann.

Klinische Indikationen fiir die HRT

Aktuelle evidenzbasierte Richtlinien empfehlen die Erwa-
gung einer HRT bei perimenopausalen Frauen oder bei
Frauen in der frithen Menopause, wenn keine Kontraindika-
tionen vorliegen und der Nutzen und potenzielle Risiken
individuell diskutiert wurden. Bei Frauen iiber 60 Jahren
wird eine HRT generell nicht empfohlen. Fur Frauen mit vor-
zeitiger (unter 40 J.) oder frithzeitiger (unter 45 J.) Meno-
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ziert und bei anderen ist sie mit unerwiinschten Wirkungen
verbunden. Es gibt derzeit keine grossen randomisierten,
kontrollierten Studien zum Nutzen und den Risiken einer
HRT bei Frauen im normalen Alter der Menopause (50 bis
59 Jahre), wenn die vasomotorischen Symptome am aus-
gepragtesten sind. Zu den grundsitzlichen Risiken, die bei
Verordnung einer HRT bedacht werden miussen, gehoren
thromboembolische Erkrankungen wie vendse Thrombo-
embolien und pulmonale Embolien, Schlaganfille, kardio-
vaskuldre Erkrankungen, Krebserkrankungen der Brust und
des Endometriums sowie Gallenblasenerkrankungen.

HRT und Risiko fur Thromboembolien: Eine orale HRT
(sowohl die Kombination mit Progesteron als auch Ostrogen
als Einzelsubstanz) erhoht das Risiko fiir venése Thrombo-
embolien, Lungenembolien und Schlaganfille. Diese Risiken
nehmen mit dem Alter und in Kombination mit anderen
Risikofaktoren wie Ubergewicht, vorherigen thromboembo-
lischen Erkrankungen, Rauchen und zu wenig Bewegung
noch weiter zu. Bei gesunden Frauen unter 60 Jahren ist das
absolute Risiko fir eine thromboembolische Erkrankung
und somit auch das Risiko der Mortalitdt aufgrund venoser
Thromboembolien gering. In der klinischen Praxis sind
frihere thromboembolische Erkrankungen und ein hohes
Risiko fiir venose Thromboembolien Kontraindikationen
fir eine HRT.

HRT und Schlaganfall: Die HRT erhoht das Schlaganfallri-
siko. Bei Frauen unter 60 Jahren ist dieses Risiko noch gering,
nimmt aber mit dem Alter zu. Das Schlaganfallrisiko ist bei
transdermaler HRT mit Dosierungen bis zu 50 pg mogli-
cherweise weniger ausgepragt, dies wurde jedoch bis anhin
nicht in randomisierten Studien nachgewiesen. Tibolon
erhoht bei Frauen tiber 65 das Schlaganfallrisiko und sollte
daher bei Frauen mit hohem Schlaganfallrisiko nicht ange-
wendet werden.

HRT und kardiovaskuldre Erkrankungen: Der Zusammen-
hang zwischen HRT und kardiovaskuldren Erkrankungen
wird kontrovers diskutiert. Wahrscheinlich beeinflussen
Zeitpunkt und Dauer der Therapie sowie eine bereits vor-
handene kardiovaskuldre Erkrankung das klinische Er-
gebnis. Bei jiingeren Frauen (50-59 J.) wurde kein statistisch
signifikantes kardiovaskulédres Risiko beobachtet. Bei dlteren
Frauen tiber 60 Jahren wird eine HRT jedoch vermieden, da
in dieser Altersgruppe die Wahrscheinlichkeit einer manifes-
ten kardiovaskuldren Erkrankung erhoht ist.

HRT und Brustkrebsrisiko: Die kombinierte HRT aus
Ostrogen und Progesteron erhoht das Brustkrebsrisiko und
das Mortalitétsrisiko aufgrund einer Brustkrebserkrankung.
Firr Tibolon liegen diesbeziiglich keine gesicherten Ergeb-
nisse vor, Observationsstudien weisen aber auch hier auf ein
erhohtes Risiko hin. In der Studie «Women’s Health Initia-
tive» wurde ein HRT-bedingtes erhohtes Brustkrebsrisiko
von 8 pro 10 000 Frauen pro Jahr nach 5 Jahren Anwen-
dungsdauer ermittelt. Dies entspricht einer Erhohung der
Brustkrebsrate von etwa 0,1 Prozent. Die kombinierte HRT
fihrt zudem zu einem dichteren Brustgewebe, so dass es zu
fehlerhaften Mammogrammen kommen kann.

Die Studienergebnisse zur HRT mit Ostrogen als Einzelsub-
stanz sind weniger eindeutig. In den meisten Beobachtungs-
studien wurde bis zu einer Anwendungsdauer von 5 Jahren
kein erhohtes Risiko festgestellt, in der Studie «Million
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Women» wurde jedoch auch bei einer kiirzeren Anwen-
dungszeit ein erhohtes Brustkrebsrisiko beobachtet. Die
Studienlage ergibt konsistent, dass mit der kombinierten
HRT ein hoheres Brustkrebsrisiko verbunden ist, als mit
Ostrogen als Einzelsubstanz.

HRT und Krebserkrankungen des Endometriums: Bei
Frauen mit intaktem Uterus kann Ostrogen als Finzelsub-
stanz zu endometrialer Hyperplasie und zu einem erhohten
Risiko fur Krebserkrankungen des Endometriums fiihren.
Diesen Frauen sollte daher eine Kombinationstherapie ver-
schrieben werden. Die kontinuierliche Kombination ist nicht
mit einem erhohten Risiko fir Krebserkrankungen des
Endometriums verbunden, bei einer sequentiellen Kombina-
tion kann es dagegen zunehmen. Tibolon erhéht das Risiko
fir endometriale Hyperplasie und Krebs des Endometriums
nicht.

HRT und Gallenblasenerkrankungen: In grossen randomi-
sierten Studien wurde beobachtet, dass die HRT das Risiko
einer Cholecystitis erhoht. Aus der Beobachtungsstudie Mil-
lion Women geht hervor, dass das Risiko mit einer trans-
dermalen statt einer oralen Applikation um eine Cholesyst-
ektomie bei 140 Anwenderinnen gesenkt werden kann.

Wann sollte man die HRT vorsichtig anwenden?

Im Hinblick auf eine absolute Kontraindikation der HRT
besteht kein Konsens. Die Autoren empfehlen aber, bei vor-
herigen Krebserkrankungen oder vorherigen thromboembo-
lischen Ereignissen keine HRT zu verschreiben oder diese
abzubrechen. Das Gleiche gilt bei einem hohen Risiko fiir
venose oder arterielle, thromboembolische Erkrankungen
(inklusive Schlaganfall und kardiovaskuldren Erkrankun-
gen) sowie bei unkontrolliertem Bluthochdruck.
Erkrankungen und gesundheitliche Storungen, bei denen
eine HRT vorsichtig angewendet werden sollte, sind abnor-
male vaginale Blutungen, abweichende Leberfunktion,
Migrine, frihere Krebserkrankungen des Endometriums
oder der Ovarien sowie ein hohes Risiko firr Gallenblasen-
erkrankungen.

Uberlegungen vor Beginn einer HRT

Eine HRT kann fir perimenopausale Frauen (oder in der
frithen Menopause) mit einem niedrigen Risiko fiir kardio-
vaskuldre oder thromboembolische Erkrankungen in Be-
tracht gezogen werden. Bei der Auswahl des Therapieregimes
sollten Art und Schwere der Symptome, deren Auswirkungen
auf die Funktionsfihigkeit im Alltag und die Lebensqualitat
sowie das Alter und der Gesundheitszustand der Patientin
berticksichtigt werden. Jingere gesunde Frauen konnen
dahingehend beraten werden, dass die HRT ihr kardiovas-
kuldres Risiko hochstwahrscheinlich nicht erhoht. Zudem
sollte mit der Patientin tber modifizierbare Risikofaktoren
im Hinblick auf kardiovaskulire Erkrankungen wie Alko-
hol, Rauchen, Diabetes und Blutdruck gesprochen werden.
Frauen mit kardiovaskuldren oder zerebrovaskuliren Er-
krankungen oder einem hohen Risiko fur diese Erkrankun-
gen sollten keine HRT erhalten.

Bei einem hohen Frakturrisiko kann eine HRT in Betracht
gezogen werden, wenn keine Kontraindikationen vorliegen.
Ausserdem ist abzuschitzen, ob Angste oder Depressionen
zur Verschlechterung der Symptomatik beitragen. Menopau-



sale Symptome wie Erregungszustinde oder Schlafstorungen
sind jedoch manchmal schwer von Depressionen und Angs-
ten zu unterscheiden. Die HRT kann Erregungszustande und
Schlafstorungen verbessern, ist aber keine Therapie fur kli-
nisch bedeutsame Angste und Depressionen. In einem Arzt-
Patientengesprach sollten der individuelle Nutzen und die
Risiken erortert werden. Dabei ist schriftliches Informations-
material hilfreich. Vor Behandlungsbeginn sollte ein aktuel-
les Screening der Brust und des Zervix vorliegen und abnor-
male Blutungen ausgeschlossen werden.

Behandlungsbeginn

Zunichst wird — entsprechend den meisten aktuellen Richt-
linien — die niedrigste wirksame Dosis mit der minimalen
Dauer zur Kontrolle der Symptome ausgewihlt. Perimeno-
pausale Frauen benétigen manchmal ein Kontrazeptivum.
Bei Patientinnen ohne Kontraindikationen kann mit oralen
Kontrazeptiva auch die vasomotorische Symptomatik be-
handelt und das Frakturrisiko reduziert werden. Beziglich
eines oralen oder transdermalen Regimes als Erstlinienoption
besteht kein Konsens. Nach einer Hysterektomie sollte
Ostrogen als Einzelsubstanz gegeben werden. Die Progesteron-
komponente der HRT kann aus Progesteron oder einem
Gestagen bestehen, das an den Progesteronrezeptor bindet.
Bei perimenopausalen Frauen sollten zyklische HRT-Regime
oder (bei Frauen unter 50 Jahren) niedrig dosierte Kontra-
zeptiva in Betracht gezogen werden, um irregulare Blutungen
zu minimieren. Bei Frauen, die seit ein oder zwei Jahren in der
Menopause sind und Blutungen unterbinden méchten, kann
die kontinuierliche HRT oder Tibolon in Betracht gezogen
werden. Man beginnt mit einer niedrigen Ostrogendosis und
steigert diese nach vier bis sechs Wochen, wenn die Sym-
ptome bestehen bleiben.

Monitoring

Der Behandlungserfolg wird durch die Verbesserung der
Symptomatik deutlich. Spezielle Untersuchungen sind nicht
erforderlich. Brustschmerzen und unregelmassige Blutungen
sprechen manchmal auf eine Reduzierung der Ostrogendosis
an. Ausserplanmaissige Blutungen in den ersten 6 Behand-
lungsmonaten miissen nicht weiter untersucht werden. Neu
einsetzende oder dauerhafte Blutungen sollten jedoch eva-
luiert werden, um vaginale Erkrankungen auszuschliessen.
Bleiben die Symptome trotz ausreichender Dosierung von
Ostrogen bestehen, sollte nach anderen Ursachen von Hitze-
wallungen oder Schweissausbriichen gesucht werden. Der
Behandlungserfolg sollte mindestens einmal jahrlich iber-
priift werden. Die HRT fiihrt nicht zur Gewichtszunahme.

Weiterfiihren oder Beenden der HRT?

Die Entscheidung zur Weiterfihrung oder zur Beendigung
der HRT sollte eher auf den Symptomen, dem Nutzen und
den Risiken basieren als auf einer angestrebten Minimal-
oder Maximaldauer. Das Absetzen der Hormone fiihrt bei bis
zu 50 Prozent der Betroffenen zur Wiederkehr der Sym-
ptome. In den meisten Richtlinien wird eine Anwendung
tiber 4 bis 5 Jahre empfohlen. Beziiglich der Vorgehensweise
bei Beendigung der HRT gibt es keinen Konsens. Die Sym-
ptome konnen sowohl bei allmahlichem als auch bei raschem
Absetzen rezidivieren.
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Alternativen zur HRT

Die HRT ist die wirksamste Option zur Linderung vaso-
motorischer Symptome. Zu effektiven nicht-hormonellen
Medikamenten gehoren Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer wie Venlafaxin (Efexor® und Generika)
und Desvenlafaxin (nicht im AK der Schweiz) und selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wie Paroxetin (Dero-
xat® und Generika), Fluoxetin (Fluctine® und Generika),
Citalopram (Seropram® und Generika) und Escitalopram
(Cipralex®). Bei Frauen, die mit Tamoxifen (Nolvadex® und
Generika) behandelt werden, sollten selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, die das CYP2D6 induzieren — vor
allem Paroxetin und Fluoxetin — vermieden werden, da diese
Substanzen die Metabolisierung von Tamoxifen beeintrich-
tigen. Gabapentin (Neurontin® und Generika) ist die einzige
nichthormonelle Substanz, die bei der Behandlung vasomo-
torischer Symptome eine dhnliche Wirksamkeit aufweist wie
niedrig dosiertes Ostrogen. Clonidin (Catapresan®) zeigt in
diesem Anwendungsbereich eine geringe Wirksamkeit.
Auch Entspannungstherapien, Achtsamkeitstherapien und
kognitive Verhaltenstherapien konnen vasomotorische Sym-
ptome lindern. In einem neuen Review wurde dagegen keine
Wirkung anderer Interventionen wie Akupunktur, Homo-
opathie, Vitamin E oder von «magnetdevices» bei Hitze-
wallungen nach Brustkrebs beobachtet. Die Daten grosser
randomisierter Studien weisen nicht auf eine Wirksamkeit
von Traubensilberkerze (Cimicifuga racemosa) oder anderen
Naturheilmitteln zur Behandlung von Hitzewallungen hin,
schreiben die britischen Autoren. Auch sogenannte bioiden-
tische Hormone haben sich nicht als wirksam erwiesen.
Scheidentrockenheit kann mit topischem Ostrogen behan-
delt werden. Vaginal applizierte Ostrogene kénnen auch
langfristig ohne Zugabe von Progesteron sicher angewendet
werden. Zu lokalen nicht hormonellen Alternativen gehoren
Gleitmittel. %
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