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Die folgende Risiko-Nutzen-Analyse beruht im Wesentlichen auf den Aussagen eines
Konsensuspapers der oben genannten Fachgesellschaften (Frauenarzt, 2001), das in einigen Punkten
aktualisiert wurde.

Allgemeine Vorbemer kungen

Bedeutung der Hormoner satztherapie bel der Frau

Anfang des Jahrhunderts betrug die Lebenserwartung der Frau knapp 50 Jahre; sie tberlebte die Geburt
ihres letzten Kindes um knapp 4 Jahre. Mittlerweile betragt die durchschnittliche Lebenserwartung in
den westlichen Industrielandern aber auch in Japan mehr als 80 Jahre. Fast 30 Jahre ihres Lebens
verbringt die Frau nach der Menopause in einem Zustand des Ostrogenmangels mit allen seinen
Folgen. Der Anteil der Bevolkerung tber 65 Jahre in Europa betrug 1959 8%, stieg im Jahre 2000 auf
15 % und wird bis zum Jahr 2025 auf 20% steigen.

. *) Die 0.g. Fachgesellschaften behalten es sich vor, nach weiterer interner Diskussion, im Rahmen eines breit angelegten
Konsensusverfahrens auch mit der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe, sowie der Deutschen
Krebsgesellschaft, die Stellungnahme dem aktuellen Stand des Wissens anzupassen.
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knapp 2% aller Frauen HRT anwenden, greifen in Deutschland in der frihen Menopause 35-40% der
Frauen zu HRT, zwischen 60 und 65 Jahren betragt die Rate der HRT-Nutzerinnen nur noch 10 - 15%.
Dies liegt z.T. an der Grundeinstellung zu HRT und an der Uberzeugung, HRT sei nur fiir die Phase
des klimakterischen Wechsels geboten, um den Ubergang und die Beschwerden des Ostrogenmangels
zu Uberwinden, bis sich der Korper darauf eingestellt habe. Tatséchlich lassen die direkt verspirten
Anzeichen des Ostrogenmangels auch nach 1 bis 2 Jahren ohne HRT bei einem Grofteil der Frauen
deutlich nach.

I ndikationen und Kontraindikationen

Indikationen fir eine Hormonersatztherapie lassen sich nach Kurzzeit- und Langzeitwirkungen
einteilen. Zu der Kurzzeittherapie zahlt die Behandlung der durch den akuten Ostrogenmangel
hervorgerufenen psychovegetativen Beschwerden, wie Schlafstdrungen, Hitzewallungen, depressive
Verstimmung, Konzentrationsstérungen, gestorte Tagesrhythmik. Als Langzeitziele einer HRT wird
die Pravention von Folgeerkrankungen genannt: Der Erhalt der Knochenmasse mit einer Verringerung
des relativen Frakturrisikos.

Kontraindikationen fir eine HRT sind bestehende thromboembolische Erkrankungen und
hormonabhéngige maligne Erkrankungen, wie Mammakarzinom oder das Endometriumkarzinom
(HRT nach beiden Erkrankungen nur unter sorgfaltiger Risiko/Nutzenanalyse moglich); als relative
Kontraindikation gelten Zustand nach Thromboembolie, Herzinfarkt und Schlaganfall.

Epidemiologische Begriffsbestimmungen
Begriff der Pravention

Unter Pravention versteht man die Vermeidung einer Erkrankung; dies bezieht sich im Wesentlichen
auf die so genannte Priméarpravention.

Héaufig werden in Stellungnahmen und Diskussionen die Begriffe Primarpravention
(Schutzwirkung ohne bereits eingetretene Erkrankung) und Sekundarpravention (Schutzwirkung
nach eingetretener Erkrankung) verwechselt.

Krankheitsrisiko

Bel der Bewertung des Krankheitsrisikos durch eine Behandlung muss zwischen
- dem Lebenszeitrisiko = Risiko einer Erkrankung wahrend des gesamten Lebens und
- dem aktuellen Risiko = Erkrankungswahrscheinlichkeit zu einem bestimmten Lebenszeitpunkt
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unterschieden werden.
Diagnosawahr scheinlichkeit

Viele Studien erlauben nur eine Aussage uber die

- Diagnosewahrscheinlichkeit einer Erkrankung

- und keine Aussage dartber, inwieweit diese Erkrankungen durch eine Behandlung (z.B.
HRT) aufgetreten bzw. ohne die Behandlung vermeidbar gewesen wére.

Statistik

Die meisten epidemiologischen Daten zur Erkrankung und bestimmten Hormontherapien beruhen
auf Fall-Kontrollstudien, bei denen zu einem Kollektiv, das eine Erkrankung bekommen hat, ein
Kontrollkollektiv ausgewahlt wird. Dieses Studiendesign ist mit zahlreichen Fehlern behaftet, da sich
Fallgruppe und Kontrollgruppe nur in dem untersuchten Parameter, z.B. Hormontherapie ja oder nein,
unterscheiden durfen. Bei Erkrankungen, die auf mehreren Risikofaktoren beruhen, muss auch die
Kontrollgruppe so ausgewéhlt werden, dass sie alle bekannten Risikofaktoren beriicksichtigt. Dies ist
haufig nicht der Fall bzw. auch nicht méglich, wenn noch nicht alle Risikofaktoren bekannt sind.

Bei prospektiv geplanten randomisierten Kohortenstudien wird dies vermieden, da die zuféllige
Verteilung der unterschiedlichen Patientengruppen hinsichtlich der Anwendung einer
Behandlungsmethode (z.B. Hormonersatztherapie) gewéhrleistet, dass Risikofaktoren in beiden
Gruppen gleichermalRen verteilt sind. Zur Beantwortung der jeweiligen Fragestellung sind die
Auswahlbedingungen fiir diese Studie und ein mdglicher Selektions-Bias durch die Bereitwilligkeit
der Patienten, an einer solchen Studie teilzunehmen nicht zu unterschatzen.

Onkologie
Gibt es Hinweise zum Zusammenhang zwischen Steroidhormonen und Krebs?

Seit der Einfuhrung oraler hormonaler Kontrazeptiva und der Hormonersatztherapie vor mehr als 40
Jahren, hat man sich intensiv mit ernsthaften Nebenwirkungen dieser Therapieformen, insbesondere
auch mit dem Zusammenhang zwischen Steroidhormonen und Krebs, beschéftigt.

In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass durch die Einnahme von Diethylstilbestrol zur
Vermeidung habitueller Aborte bei Gabe in der Friihschwangerschaft, die Tochter der so behandelten
Miitter im Alter von 16 Jahren an priméaren Vaginalkarzinomen erkrankten. Die Behandlung von
Beagle-Hunden mit z.B. Megestrolacetat fiihrte im Gesduge der Hunde zum Auftreten von
Tumoren, die jedoch aufgrund des unterschiedlichen Steroidstoffwechsels der Hunde zu erklaren
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waren; diese Untersuchungen sind nicht auf den Menschen (ibertragbar.

Bei der karzinogenen Wirkung von Steroidhormonen muss zwischen deren chemischer Struktur,
der Dosierung, dem Anwendungsschema und der Krebsart bei Tier und Mensch differenziert
werden.

Weiterhin besteht je nach Krebsart ein unterschiedliches Zeitintervall zwischen der Exposition in
Bezug auf eine Noxe und dem Auftreten von Tumoren. Es wird angenommen, dass die L atenzzeit fur
das Mammakarzinom, das Prostata- und das Kolonkarzinom zwischen 5 und 15 Jahren variiert.

Die Hormonstimulation von Tumoren nach Entstehung (sog. Promotionswirkung der Hormone)
kann entweder genomisch (iber spezifische Steroidrezeptoren (Ostrogen- oder Gestagenrezeptoren)
bzw. extragenomisch, z.B. Uber die Beeinflussung der hepatischen Synthese von
Wachstumshormonen und deren Bindungsproteine erfolgen.

Auf molekularer Ebene besteht ein Einfluss auf den Zellzyklus, die Repairmechanismen und die
Einleitung der Apoptosevorgange.

Mammakar zinom

Inzidenz

Von insgesamt 600 700 neu diagnostizierten Krebsféllen und bzw. 270 600 Todesféllen in den USA
im Jahr 2000 entfallen 178 700 bzw. 43 500 auf das Mammakarzinom (Russo, 2002, pers.
Mitteilung). In Deutschland betrégt die geschatze Zahl von Neuerkrankungen (1998) 46 295 (unter
60 Jahre: 18 877) und die Anzahl der Sterbefalle (1999) 17 616 (unter 60 Jahre:

4 830)(Statisches Bundesamt, 2002; www.destatis.de).

Pathogenese des Mammakarzinoms und Ostrogene

Nach Russo beruht die eine mdgliche tumorauslésende Wirkung von Ostrogenen und seiner Metabolite
im Bereich des Brustepithels auf 3 Wirkungen (Russo, Menopause Kongress Berlin, 2002, pers.
Mitteilung), die im Folgenden der Vollstandigkeithalber aufgezahlt, aber nicht im Einzelnen diskutiert
werden kénnen.*

- Metabolische Aktivierung: Aromatase im Unterhautfettgewebe ist in der Postmenopause die
wichtigste Ostrogenquelle; Expression nimmt mit Alter zu; Ortliche Aromataseaktivitat im

*) Die Autoren behalten es sich vor die folgenden Aussagen noch einmal zu Giberarbeiten.
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Brustfettgewebe steht in Zusammenhang mit Brustkrebs. Tumoraromatase in der Brust am stérksten
exprimiert im Bereich des Tumorsitzes (Simpson, Menopause Kongress Berlin 2002, pers.
Mitteilung). Ostrogenrezeptoren kommen nicht an der Tumor-, sondern an der proliferierenden
Stromazelle vor (Russo, Berlin, 2002, pers. Mitteilung). Ostrogenstoffwechsel: Hydroxylierung von
Ostrogenen zu mehrfach hydroxylierten Metaboliten und anschlieBend weiterer Umbau zu Sulfaten,
Glukuroniden, Fettsaureestern; Hydroxylierung von Ostrogenen zu Catecholestrogenen (COMT) und
O-methylierten Catecholestrogenen; Umbau durch Sulfatasen, Glukuronidasen oder Fettséureester

- Genotoxische Wirkung

- Storung der mitotischen Spindelbildung mit nachfolgenden numerischen chromosomalen

Verénderungen (Beeinflussung des CENP-F Kinetochore Proteins) (Russo, 2002, pers. Mitteilung)

Weiterhin spielen folgende Faktoren bzw. Wirkung bei der Onkogenese des Mammakarzinoms eine
Rolle: Plasminogen  Aktivator Inhibitor (PAI), Matrixmetalloproteasen und
Angiogenesefaktoren. Zusatzlich wahrscheinlich das metabolische Syndrom (Hyperinsulindmie,
relative Insulinresistenz) eine wichtige pathogenetische Rolle (Lauritzen, 2002, pers. Mitteilung).

Neben der sog. genomischen Wirkung Uber die Ostrogenrezeptoren spielt die nicht-genomische
Estrogenwirkung (z.B. lber Aktivierung der intrazelluldren Signalibertragung u.a. MAPK) eine
immer grolRere Rolle.

M olekular biologische Unter suchungen mit Zellkulturen kdnnen zwar richtungsweisend sein fiir den
Einfluss bestimmter Substanzen im Hinblick auf die Krebsentstehung, sind aber nur dann Klinisch
relevant, wenn auch durch epidemiologische Studien ein Zusammenhang gezeigt wurde. Das gleiche
trifft auch fur tierexperimentelle Untersuchungen zu.

Treten unter der Hormonersatztherapie zusatzliche Mammatumoren auf, die ohne Einsatz
der HRT vermeidbar gewesen waren?

Die entscheidende Frage hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen der Hormonersatztherapie und
dem Auftreten von Mammakarzinomen ist:
- Werden durch eine Hormonersatztherapie neue Brusttumoren induziert?
- Wachsen aufgrund der Hormonersatztherapie bei gleicher Haufigkeit der Mammakarzinome (pro
Lebenszeit der Patientin) diese rascher oder werden die Tumoren aufgrund eines besseren
Screenings fruher diagnostiziert?
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Abb. 1:

Oben: V orverlegung der Diagnosestellung des invasiven Mammakar
zinoms unter HR T (Annahme, dass nach Entstehung eines T umors dieser
kontinuierlich exponentiell wachst)(Hypothese)

Unten: Tumorentwicklung unter Annahme einer "Ruhephase"; das okkulte
Mammakarzinom konnte bis Lebensende in der Ruhephase verbleiben (a);

oder einer Regression unterliegen (b)(vgl. moglicher Effekt durch z.B. Ralo-
xifen) oder durch HRT zum Wachstum stimuliert werden (c) (Hypothese)
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- Waurden okkulte ruhende Mammakarzinome maoglicherweise ohne Hormone (lber l&ngere Zeit in
ihrer Entwicklung stehen bleiben und k&men evtl. wéhrend der zu erwartenden Lebensdauer der
Patientin Uberhaupt nicht zum Tragen, da sich hieraus kein klinisch invasives Mammakarzinom
entwickelt oder werden diese ruhenden Tumoren durch HRT in ihrem Wachstum stimuliert (Abb.
1)?

Bei der Analytik der epidemiologischen Daten geht es hierbei um folgende wesentliche Fragen :

- Kann anhand der Studie das so genannte Lifetime-Risiko (Gesamttumorinzidenz pro Lebenszeit
der Patienten) oder nur

- das aktuelle Erkrankungsrisiko bewertet werden?

Die meisten der vorliegenden epidemiologischen Studien sowie die Re-Analyse von Beral Oxford

spricht von dem Risiko " having breast cancer diagnosed”, d.h. von der Diagnosewahrscheinlichkeit

der Erkennung einer Brustkrebserkrankung. Bei der Ubersetzung ins Deutsche wird hierbei aus der

urspringlich eher positiven Aussage der mdglichen Friherkennung des Mammakarzinoms eine

Risikoerhéhung, ja sogar das Auftreten zusatzlicher Brusttumoren postuliert.

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen der Einnahme einer Hormonersatztherapie und dem
Auftreten von Mammakarzinomen in den unterschiedlichen Fall- und Kontrollstudien muss diese
unterschiedliche Bewertung des Risikos,

- dasRisko einer Brustkrebsdiagnose bzw.

- das zuséatzliche Risiko, ein Mammakarzinom zu bekommen

naher analysiert werden.

Hierzu mussen alle in der Beral'schen Re-Analyse publizierten Daten hinsichtlich ihrer
Aussagefahigkeit Uberpruft werden. Weitere epidemiologische Daten, die seit der Re-Analyse
hinzugekommen sind, miissen ebenfalls mit in die Bewertung einbezogen werden. Eine gute Ubersicht
uber die bis 1999 publizierten Studien findet sich in der WHO-Monographie (IRCR).

Wurden bei den in der Beral’schen Re-Analyse publizierten Studien alle bekannten

Risikofaktoren bertcksichtigt ?

- Fir das Auftreten von Mammakarzinomen gibt es ca. 30 in der Literatur beschriebene, z.T.
untereinander abhangige Risikofaktoren. Die Aussageféhigkeit einer Fall-Kontrollstudie hangt von
der Bericksichtigung mdglichst aller bekannten Risikofaktoren ab. Dementsprechend muss der
Wert der einzelnen Fall-Kontrollstudien nochmals diskutiert werden.

- In diesem Zusammenhang sei auf einen Bericht der Weltgesundheitsorganisation (IACR-Report,
Vol. 72) hingewiesen, in dem ebenfalls eine Studienzusammenstellung erfolgte.
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Sind die alteren Studien Gber HRT und Brustkrebsrisiko auf die heutige Situation Gbertragbar?

- Jetzt schon bleibt festzustellen, dass die meisten von Frau Beral zitierten Studien dlteren Datums
sind und sich hauptsachlich auf die USA beziehen. Hier wurden zu dem Studienzeitpunkt
uberwiegend konjugierte equine Ostrogene (90%) in einer hoheren Dosierung (z.B. 1,2 mg
CEE) ohne gleichzeitigen Gestagenzusatz, auch bei nichthysterektomierten Frauen, eingesetzt.

- In Europa wird vorzugsweise mit Ostradiol und Ostradiolester substituiert.

- Waiterhin bestehen Unterschiede hinsichtlich des Anwendungsweges (ora versus transdermal);
bei ca. 75% (37 von 49 Studien) der von Beral reanalysierten Studien gibt es keine Angaben tber
die Zusammensetzung der Hormonpraparate; z.T. handelt es sich obendrein um OC- und nicht um
HRT-Studien.

Welcher Studientyp ware aussagefahig, um die HRT-Wirkung hinsichtlich Brustkrebs zu
untersuchen?

Aufgrund der Erkenntnisse der letzten Jahre Uber neue wichtige Risikofaktoren hinsichtlich der
Brustkrebsentstehung scheint es so zu sein, dass die alteren Fall- und Kontrollstudien, die diese
Risikofaktoren nicht berlcksichtigt haben, im Hinblick auf die Beantwortung der Frage "Macht HRT
Brustkrebs?" nicht aussagekréftig sind.

Daher stellt sich die Frage, ob eine neue Fall-Kontrollstudie zum jetzigen Stand der Kenntnis
hinsichtlich der Risikofaktoren sinnvoll ist.

Aussagekréaftig sind nur randomisierte Placebo-kontrollierte Vergleichsstudien, wie z.B. bei der
Women's Health Initiative Study (USA), One Million Women’s Study (UK) und die WISDOM
Studie (Tab. 1). Aber auch diese Studien zeigen Schwéchen. So nimmt man an, dass die Auswahl der
Teilnehmerinnen an der WHI-Studie in den USA nicht den amerikanischen Bevolkerungsquerschnitt
reprasentiert; flr eine Aussage Uber die Primérpravention kardiovaskuldrer Erkrankungen sei das
Eintrittsalter der Studienteilnehmerinnen zu hoch (50-59 Jahre: 33,4%; 60-69 Jahre: 45,3%; 70-79
Jahre: 21,3%), so dass moglicherweise bei vorgeschadigten Gefallen, die Primarprévention nicht mehr
zum Tragen kommt (Clarkson, Menopause-Weltkongress, 2002, pers. Mitteilung).
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Women'‘s Health Initiative Studie (Zusammenfassung) (www.nhbi.nih.gov/whi/over back.htlm

Die WHI-Studie besteht aus einer klinischen Studie und einer Beobachtungsstudie. Durch die klinische
Studie und die Beobachtungsstudie sollten Antworten auf seit langerem bestehende Fragen hinsichtlich
der Vorteile und Risiken einer Hormonersatztherapie, sowie der Einfluss nach veranderter Didt und
einer Calcium-/Vitamin D-Therapie im Hinblick auf eine Krankheitspravention untersucht werden. An
dieser Studie nehmen uber 40 Zentren in den USA teil. Beide Studien schliellen eine 5-Jahres-
Rekrutierungsphase ein, die im September 1993 begann und am 31. Juli 1998 endete. Fiir die klinische
Studie betragt die geplante Follow-up-Periode 9 Jahre und 2 Jahre fir die Datenanalyse.

Klinische Studien:
An den randomisierten kontrollierten klinischen Studien der WHI nehmen (ber 68.000

postmenopausale Frauen zwischen 50 und 79 Jahren teil.
Die geplanten Rekrutierungszahlen fur die klinischen Studien betragen:

Hormonersatztherapie: 27.500 Frauen;
Calcium-Vitamin D: 45.000 Frauen;
Diatumstellung: 48.000 Frauen.

Hormonersatztherapie: Die Studie mit Hormonersatztherapie sollte die  Wirkung der
Hormonersatztherapie hinsichtlich der Prévention koronarer Herzerkrankungen und osteoporotischer
Frakturen untersuchen.

Die Diatumstellungs-Studie sollte den Einfluss einer Didt mit niedrigem Fett zur Pravention von
Brust- und Kolonkarzinom und koronare Herzerkrankung untersuchen.

Die Calcium-/Vitamin D-Studie sollte die Wirkung von Calcium und Vitamin D hinsichtlich der
Pravention osteoporotischer Frakturen und Kolonkarzinom analysieren. Die Teilnahme an dieser Studie
ist moglich nach Teilnahme an der HRT- oder an der Diatumstellungs-Studie oder an beiden Studien
uber mindestens 2 Jahre.
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Million Women Study | Women’s Health Initia- WISDOM
tive Study (WHI) Studie
) . Randomisierte Randomisierte
Studientyp Prospektive Kohorte Kohorten Studie Kohorten Studie
Studien- 1.000.000 siehe unten 36.200
teilnehmer England 22.000
Australien 2.000
UK US UK Neuseeland
Land Australien, Europa
Alter 50-64 50-79 50-69
bei Rekrutierung bei Rekrutierung bei Rekrutierung
Studienzeit- 1996- 1992-2007 2000-2014 mit Follow-up
raum (2000-2024)
Finanzielle Imperial Cancer research NIH MRC
Unterstiitzung | Fund, MRC, NHS Breast
Screening Programme
Behandlung Alle Hormone auf UK Hysterektomierte Hysterektomierte
Markt, Frauen Frauen: Keine
Statistische Power (Zielgruppe 45%): Konju- derzeitige HRT:
nach Prédvalenz gierte equine Estrogene | konjugierte equine
der Anwendung 0.625 mg oder Placebo | Ostrogene (CEE) oder
der einzelnen 1:1 Placebo
Préaparate Randomisierung Unter HRT:
ERT versus
CEE & MPA
Nichthysterektomierte | Nichthysterektomierte
Patientinnen: Patientinnen:
(Zielgrupe 55%): 0,625 mg CEE
CEE 0,625 mg & kontinuierlich
& kontinuierlich 2,5 mg MPA oder
2,5 mg MPA oder Placebo;
Placeb; 1:1 1:1 Randomisierung
Randomisierung
(n=16608)
Fettarme Fettarme Nichthysterektomierte
Erndhrung mit Erndhrung mit Patientinnen:
Calcium und Vitamin D | Calcium and Vitamin D 0,625 mg CEE &
Ergdnzung Ergdnzung kontinuierlich 2,5 mg
MPA oder Placebo;
1:1 Randomisierung
Studienziele Inzidenz von Erndhrungsumstellung
neu entdeckten bei 48 000
Mammakarzinomen Frauen
Ursachen spezifische HRT Gruppen mit
Mortalitadt 27.500 Frauen

Fettarme Erndhrung
Calcium und Vitamin D
bei 35 952 Frauen
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HRT Calcium/Vitamin D Dietary
Modification (DM)
Fallzahl 27500 45000 48000
Behandlung Nicht- Calciumcarbonat Ernghrungs-
Hysterektomierte (1000mg/Tag) umstellung
Patientinnen & Vtamin D (40% Frauen rando-

0,625 mg CEE (400 IU /Tag) misiert versus

& 2,5 mg MPA (50% Kontrollgruppe

versus Placebo versus (60% Frauen

Placebo (50%) randomisiert)
Hysterektomierte
Patientinnen

0,625 mg CEE

versus Placebo
Anmerkung Studienaufnahme

nach 1 Jahr in eine
oder beide der HRT
oder Gruppe mt
Ernéhr ungs-
umstellung
L .. Koronare Hiuftfrakturen Brustkrebs
Primdres Studienziel Herzerkrankung Kolonkarzinom
. .. Hiift- oder Kolonkarzinom Koronare

Sekundires Studienziel andere Frakturen Frakturrate Herzerkrankung
Mogliche Brustkrebs Nierensteine Mangelernéhr ung
Nebenwirkungen (keine bekannt)

Tab.1 & 2: Women’s Health Initiative Studie: Studienaufbau und Studienziele
(www.nhbi.nih.gov/whi/overback.htlm) (Anm.: CEE = konjugierte equine

Ostrogene)
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Das National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) des Nationa Institute of Health (NHI) hat auf
Grund eines erhohten Risikos fur invasive Mamma-Karzinome und kardiovaskuldre Ereignisse einen
Studienarm der groRten Studie der Welt (Women’s Health Initiative Study) gestoppt, die randomisiert
Risiken und Nutzen der kombinierten Ostrogen- und Gestagentherapie bei gesunden amerikanischen
Frauen untersuchen sollte. Die anderen beiden Studienarme (Klinische Studien mit Ostrogen-
Monotherapie (konj. Estrogene = 0,625 mg versus Placebo bei hysterektomierten Frauen und Studie
mit einer Erndhrungsumstellung (fettarmen Dié&t) sowie Vitamin D und Calcium laufen zurzeit noch.

Die grofle Multicenter-Studie (ein Bestandteil der Women’s Health Initiative Study) fand einen
Anstieg von koronaren  Herzerkrankungen, Schlaganfallen und Lungenembolien der
Studienteilnehmer, die mit Ostrogenen und Gestagenen behandelt wurden (0,625 mg konjugierte
equine Ostrogene und 2,5 mg Medroxyprogesteronacetat)(MPA) im Vergleich zum Placebo. In der
gleichen Studie wurde eine geringere Inzidenz der Huftfrakturen und der Kolonkarzinome gefunden.
Man stufte das mdgliche Risiko durch HRT hoher ein als einen moglichen Benefit. Die Studie sollte
ursprunglich bis 2007 fortgesetzt werden, wurde jetzt jedoch nach einer mittleren Beobachtungsdauer
von 5,2 Jahren gestoppt.

Die Ergebnisse der Zwischenanalyse der WHI-Studie wurden am 17.07.2002 in "The Journal of the
American Medical Association" (JAMA, Artikel verfugbar unter www.jama.com) veroffentlicht.

Im Einzelnen ergab die Studie im Vergleich zu Placebo, eine 41%ige Zunahme von Schlaganfallen
(1,41; 1,07-1,85), eine 29%ige Zunahme von Herzattacken, eine Verdoppelung vendser
Thromboembolien (2,11; 1,58-2,82), eine 22%ige Zunahme von kardiovaskularen Erkrankungen
(insgesamt) (1,22; 1,09-1,36), Gesamtkrebsrate 1,03 (0,90-1,17), eine 26%ige Zunahme von
Mammakarzinomen (1,26; 1,00-1,59), eine 37%ige Abnahme von Kolonkarzinomen (0,63; 0,43-0,92),
eine 17%ige Abnahme des Endometriumkarzinoms (0,83; 0,47-1,47); eine Reduktion wvon
Huftfrakturen um ein Drittel (0,66; 0,45-0,98), eine 24%ige Reduktion der Gesamtfrakturen (0,76;
0,69-0,85) und keinen Unterschied in der Gesamtmortalitét (0,98; 0,82-1,18).

Insgesamt wird von den Autoren das absolute Risiko gering eingestuft. Pro 10.000 Frauen pro Jahr
wurden in 7 Fallen koronare Herzerkrankungen, in 8 Féllen Hirnschlag und in 8 Féllen pulmonale
Embolien diagnostiziert, aber weniger Falle von Kolonkarzinomen (6 Falle) und Huftfrakturen (5
Félle).

Die Autoren geben an, dass die Studienergebnisse nur fir die untersuchten Medikamentenkombination
(0,625 mg konjugierte Ostrogene und 2,5 mg MPA) gelten und nicht fiir andere Kombinationen mit
den gleichen Substanzen, fur andere Préparate und auch nicht fiir die transdermale Anwendung von
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Hormonen.

Es ist bemerkenswert, dass die Risikozunahme fir Mammakarzinome erst nach einer Latenzzeit von 3
Jahren beobachtet wurde; erst nach 5 Jahren wird der vorher festgelegte Grenzwert berschritten.
Weiterhin fallt auf, dass die Erstanwenderinnen von HRT (74%) kein erhohtes Risiko fir Brustkrebs
haben (1,06; 0,81-1,32). Bei den restlichen 26% Frauen, die zuvor HRT eingenommen haben, lag ein
hoheres Brustkrebsrisiko vor (< 5 Jahre zuvor: 2,13 (1,15-3,94); fur Frauen mit 5-10 Jahren vorher
4,61 (1,01-21,02) und fir Frauen mit > 10 Jahren zurtickliegender HRT-Anwendung 1,81 (0,6 - 5,43).
Es fand sich kein Zuammenhang zwischen Ostrogen-Gestagen-Anwendung und Rasse,
Familienanamnese, Paritét, Alter bei erster Geburt und Body-Mass-Index.

Eine de novo Tumorinduktion innerhalb der Anwendungsdauer der Hormonersatztherapie von
durchschnittlich 5,2 Jahren ist unwahrscheinlich; eine Stimulation bereits praexistenter Tumoren
maoglich; das erhohte Risiko bei fruherer HRT-Einnahme konnte eher mit der geringen Zahl von
Patientinnen in Zusammenhang gebracht werden. Eine weitere Erklarung wére die insgesamt langere
Hormonstimulation praexistenter Brusttumoren.

Bestatigt hat sich in dieser Studie die protektive Wirkung der getesteten Hormonkombination auf das
Kolonkarzinom und auf die Frakturrate.

Fehlermdglichkeiten bei der Studien: Unklar bel dieser Studie ist auch die hohe Drop-out Rate von
42 % in der HRT und 38 % in der Placebo-Gruppe, die sich jedoch nicht in den Gesamtzahlen der
Auswertung (Intention to treat: 8506 Estrogen/Gestagen und 8102 Placebo) widerspiegelt. Welterhin
wurden 40 % (3444) der HRT und 6 % der Placebo-Gruppe (548) wegen Blutungsstérungen
entblindet. Die Auswirkung der Entblindung auf die Diagnostik kardiovaskularer Ereignisse bzw.
auch die Mammakarzinomdiagnose ist unklar. Insgesamt féllt auf, dass das Zahlenwerk wenig
sorgfaltig bearbeitet wurde; z.B. die Gesamtsumme der Ostrogen/Gestagen Anwenderinnen und auch
der  Placeboanwenderinnen. Einschrankungen der  Aussagefdhigkeit hinsichtlich  einer
kardiovaskularen Primarpravention siehe Abschnitt: kardiovaskuléres Risiko).
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Da man davon ausgehen kann, dass auch in den néchsten Jahren noch weiter e Risikofaktoren, die an
der Entstehung des Brustkrebs beteiligt sind, gefunden werden, sind alle Fall-Kontrollstudien
wenig aussagekraftig.

Validitat eines Risikofaktors fir die Entstehung des Mammakarzinoms

Weiterhin spielt eine Rolle, wie sicher der Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines
Mammakarzinoms und dem jeweiligen Risikofaktor ist. Hierfiir sind ebenfalls epidemiologische
Studien erforderlich.

Auch fir die Erkennung eines Risikofaktors bedarf es einer sorgfaltigen epidemiologischen Analyse
der vorhandenen Daten und es ist genauso wichtig wie die nachfolgende Bewertung des
Zusammenhangs, z.B. einer Hormontherapie und dem Auftreten von Brustkrebs.

Screening-Untersuchungen zur Fruherkennung des Brustkrebsrisikos bzw. Bewertung des
Brustkrebsrisikos.

Die Stufe 1l Leitlinie zur Friherkennung von Brustkrebs wurde kirzlich im Frauenarzt vertffentlicht
und ist eine wertvolle Hilfe bei der Planung von Screening-Untersuchungen (Schulz et al., 2002).

Ein genetisches Screening wird nur in speziellen Fallen von der Deutschen Gesellschaft fir
Humangenetik empfohlen. Ein generelles Screening wird von der Bundesarztekammer nicht
unterstutzt (Bartram, 2002, pers. Mitteilung).

Endometriumkar zinom

Inzidenz

Von insgesamt 600 700 neu diagnostizierten Krebsféllen und bzw. 270 600 Todesféllen in den USA
im Jahr 2000 entfallen 36 100 bzw. 6 300 auf das Endometriumkarzinom (Russo, 2002, pers.
Mitteilung). In Deutschland betrégt die geschétze Zahl von Neuerkrankungen (1998) 10 138 (unter
60 Jahre: 2 302) und die Anzahl der Sterbefalle (1999) 2 824 (unter 60 Jahre: 301) (Statisches
Bundesamt, 2002; www.destatis.de).

Verursacht die Hormonersatztherapie bei der Frau zusatzliche Endometriumkarzinome, die
ohne Einsatz der HRT vermeidbar gewesen wéren?
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Abb.2: Women's Health Initiative Studie: Ergebnisse der Ostrogen/Gestagen-
versus Placebo-Studie bei nichthysterektomierten Frauen (JAMA, 17.
Juli 2002)
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Therapiestandard

Bel nicht hysterektomierten Patientinnen ist es seit mehr as 10 Jahren bekannt und als
Standardtherapie akzeptiert, dass bei Ostrogensubstitution zusatzlich Gestagene in ausreichender
Dauer (10-14 Tage pro Therapiezyklus) und Dosierung wéhrend eines 28-tdgigen Therapiezyklus
gegeben werden mussen, um eine Abbruchblutung bei sequentieller Therapie zu induzieren. Als
Alternative kommt eine Kombinationstherapie, d.h. die gleichzeitige Gabe von Ostrogenen und
Gestagenen in Betracht, mit dem Ziel einer Atrophisierung des Endometriums mit hieraus
resultierender Amenorrhoe. Bei beiden Therapieschemata ist das Risiko, an einem
Endometriumkarzinom unter HRT zu erkranken, genauso hoch wie bei den nicht behandelten
Kontrollen. Eine Risikoreduktion des Endometriumkarzinomrisikos durch HRT (wie dies durch die
Einnahme oraler hormonaler Kontrazeptiva moglich ist; hierbei Risikoreduktion um 30 bis 50 % mit
Persistenz der Schutzwirkung auch nach Absetzen der OC) kann fiir die HRT nicht gezeigt werden.

Abweichungen von diesem Schema, d.h. eine reine Ostrogentherapie ist durch eine regelméaRige
Ultraschallkontrolle moglich, wobei die Endometriumdicke und die Endometriumstruktur im Hinblick
auf eine mogliche Proliferation und im Hinblick auf die Friiherkennung eines Endometriumkarzinoms
bewertet werden konnen; in diesen Féllen wird das Gestagen alle 3-6 Monate verordnet. Diese
Behandlungsmethode kommt in Betracht, wenn bei der Patientin eine Unvertraglichkeit von
Gestagenen vorliegt (z.B. gestagenbetonte Nebenwirkungen, wie Maudigkeit, Kopfschmerzen,
depressive Verstimmungen, gastrointestinale Stérungen, Odeme, Wasserretention).

Eine Ausnahmestellung im Hinblick auf das Endometrium nimmt Tibolon ein, das zusammen mit
seinen Metaboliten eine 0Ostrogene, gestagene und androgene Partialwirkung besitzt und keine
Wirkung am Endometrium zeigt; ebenso keine Wirkung auf das Endometrium haben Raloxifen und
die Bisphosphonate.

Endometriumkarzinomrisiko bei reiner Ostrogentherapie

Bei einer reinen Ostrogen-Monotherapie liegt das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom
zwischen RR 5 und RR 20. Eine reine Ostrogentherapie bei nichthysterektomierten Patientinnen ist
kontraindiziert. Auch bei einer Ostrogentherapie mit Intervallgabe von Gestagenen wurde eine erhéhte
Rate an Endometriumkarzinomen beobachtet. Es gibt weiterhin Hinweise dafir, dass eine langfristige
sequentielle HRT das Endometriumkarzinomrisiko erhéht, wahrend eine langerfristige kombinierte
kontinuierliche HRT das Risiko senken kann.

Es gilt zu beachten, dass auch Ostriol in einer Tagesdosis von 6 mg keine Endometriumproliferation
hervorruft (Lauritzen, 2002, pers. Mitteilung); bei héherer Dosierung ist eine Wirkung auf das
Endometrium maoglich.
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Kolonkarzinom

Inzidenz

Von insgesamt 600 700 neu diagnostizierten Krebsfallen und 270 600 Todesféllen in den USA im
Jahr 2000 entfallen 67 000 bzw. 28 600 auf kolorektale Karzinome (Russo, 2002, pers. Mitteilung). In
Deutschland betragt die geschatze Zahl von Neuerkrankungen an Dickdarm und Mastdarmkrebs
(1998) 19 215 bzw. 10 712 (unter 60 Jahre: 2 568 bzw. 2 218) und die Anzahl der Sterbefélle (1999)
11 600 bzw 4 333 (unter 60 Jahre: 939 bzw. 468)(Statisches Bundesamt, 2002; www.destatis.de).

Kolonkarzinom und HRT

Uber 10 epidemiologische Studien haben eine Risikoreduktion fiir das Kolonkarzinom von 30 bis 50%
gezeigt. Auch diese Studien haben moglicherweise die gleichen Schwéchen bei der Auswahl der
Kontrollgruppe wie die Studien zum Mammakarzinom und zum kardiovaskularen Risiko. Die WHI-
Studie zeigte jetzt zum ersten Mal im Rahmen einer randomisierten Studie eine Risikoabnahme fir das
Kolonkarzinom um 37% (0,63; 0,43-0,92).
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Kardiovaskulares Risiko
Inzidenz

In den USA sterben pro Jahr 373 575 Frauen (1999) an kardiovaskuléren Erkrankungen und 102 881
an Schlaganfallen im Vergleich zu 264 006 Krebstodesfallen (U.S. Bureau of the Census; The
Commonwealth Fund Survey of Women's health, 1998; National Center for Health Statistics). In
Deutschland starben im Jahr 2000 233 600 von insgesamt 449 815 Frauen an Kreislauferkrankungen;
weiterhin starben 33 000 Frauen am Myokardinfarkt (www.destatis.de).

Wie sicher ist die kardiovaskulare Pravention durch die Hormonersatztherapie belegt ?
Was versteht man unter kardiovaskuldarem Risiko?

Das kardiovaskuldre Risiko setzt sich summarisch aus dem Auftreten unterschiedlicher
Krankheitsbilder zusammen, die das Herz- und Kreislaufsystem betreffen, d.h. u.a. koronare
Herzerkrankung mit Angina pectoris und Herzinfarkt, zerebrovaskulare Insulte, Thrombose
und Thromboembolien.

Von welchen Risikofaktoren héngen kardiovaskulare Erkrankungen ab?

Das kardiovaskuldre Risiko h&ngt von zahlreichen Risikofaktoren ab (am wichtigsten Blutdruck,
Alter, Body-mass-Index, Bewegung und Sport, familidres Risiko, Fettstoffwechselstérungen,
Diabetes mellitus, Rauchen etc.).

Wie auch bel den onkologischen Studien sind die Fall-Kontrollstudien nur aussagefahig, wenn alle
derzeit bekannten Risikofaktoren zur Auswahl der Kontrollgruppe berticksichtigt wurden. Letzlich
kommen jedoch nur randomisierte placebo-kontrollierte Kohortenstudien fiir eine Stellungnahme in
Frage.

Gibt es Hinweise fiir eine Schutzwirkung von Ostrogenen am kardiovaskuléaren System beim
Mensch und Tier?

In den letzten 30 Jahren konnte durch tierexperimentelle Untersuchungen und Studien am Menschen
gezeigt werden, dass Ostrogene zahlreiche positive Wirkungen auf Surrogatparameter des
kardiovaskularen Systems haben, die in Zusammenhang mit dem kardiovaskularen Risiko stehen.
Beim Menschen konnte unter anderem eine giinstige Wirkung von Ostrogenen gezeigt werden auf

- Koronarperfusion

- Lipidstoffwechsel (Abnahme von Cholesterin, Abnahme von LDL-Cholesterin und zum Teil
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Anstieg von HDL-Chol esterin)
- Blutdrucksenkung

Epidemiologische Studien zum Thema HRT und kardiovaskulares Risiko

- Insgesamt haben sich ca. 30 z.T. sehr umfangreiche epidemiologische Fall- und Kohortenstudien
mit dem Thema HRT und kardiovaskuldares Risiko beschaftigt. Diese Studien ergaben eine
Risikoreduktion um 30 bis 50%, was die Primarprévention kardiovaskularer Erkrankungen
durch HRT betrifft.

Leider sind diese Studien in ihrer Aussagefahigkeit eingeschrankt, da bei den onkologischen
Studien alle bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren fir die Auswahl der Kontrollen
berucksichtigt werden mussen.

- Bei der prospektiven, placebokontrollierten und randomisierten Women’s Health Initiative
Study (WHI), zeigte sich allerdings bereits nach dem ersten Beobachtungsjahr ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko. Die Ergebnisse dieser Studie wurden fur 2005 erwartet. Diese Studie
wurde vorzeitig beendet mit folgenden Einzelergebnissen fur das kardiovaskulare Risiko: 29%ige
Zunahme von Herzattacken, eine Verdoppelung vendser Thromboembolien (2,11; 1,58-2,82), eine
22%ige Zunahme von kardiovaskuldren Erkrankungen (insgesamt) (1,22; 1,09-1,36). Allerdings
werden sich die Studienergebnisse nur auf die untersuchten Prédparate, d.h. konjugierte equine
Ostrogene (0,625 mg) sowie Medroxyprogesteronacetat (2,5 mg) beziehen und letztlich auch
nur fiir die amerikanische Bevolkerung gultig sein. Diese Daten sind nicht auf andere Praparate zu
Ubertragen, ebenso nur mit Einschrdnkungen auf andere Lander. Leider hat auch diese Studie
Schwéchen. So reprasentieren die Teilnehmerinnen an der WHI Studie in den USA nicht den
amerikanischen Bevolkerungsquerschnitt; fir eine Aussage Uber die Primarpravention
kardiovaskularer Erkrankungen ist das Eintrittsalter der Studienteilnehmerinnen zu hoch, so dass
mdoglicherweise bei vorgeschadigten Gefalen die Primarpréavention nicht mehr zum Tragen
kommt (Clarkson, Menopause-Weltkongress, 2002, pers. Mitteilung). Hinzu kommt, dass der
Anteil von Patientinnen mit kardiovaskuléren Risikofaktoren in dieser Studie relativ hoch ist (z.B.
50% Raucherinnen, 36% Hypertonie) (vgl. initiale Risikoerhdhung fur KHK bei HERS-Studie).
Weiterhin konnte ein Fehler bei der Auswahl der Studienteilnehmerinnen aufgetreten sein.
Insgesamt wurden (ber 370 000 Frauen in die Screeningphase mit einbezogen und nur 18845
Frauen fur die Studie ausgewahlt; Griinde fir diese niedrige Rekrutierungsrate (5%) werden nicht
beschrieben.

Da das Risiko der kardiovaskularen Mortalitdt bei Frauen in der Postmenopause um den Faktor 10
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groRer ist als die Mortalitat aufgrund onkologischer Erkrankungen, ist eine sorgféltige Bewertung
einer moglichen praventiven Wirkung der Ostrogene (Gestagene) hinsichtlich des kardiovaskularen
Risikos unbedingt erforderlich.

Die amerikanische Gesundheitsbehérde (FDA) hat nur die Behandlung klimakterischer
Beschwerden und die Osteoporoseprophylaxe als Indikation fiir eine Ostrogen-
Gestagentherapie zugelassen; die kardiovaskuldare Pravention war nie eine von der FDA
zugelassene Indikation fur HRT in den USA (Speroff, 2002, pers. Mitteilung).

Sekundarpravention von kardiovaskularen Erkrankungen

Studien zur Sekundarpravention kardiovaskuldrer Erkrankungen, wie dies bei der HERS sowie
HERS-I1-Studie bzw. ERA-Studie der Fall ist, zeigten ein erhdéhtes kardiovaskulares Risiko wahrend
der ersten Einnahmejahre; z.T. schwerwiegende Schwéachen bei der Studienplanung machen die
Interpretation schwierig. Hochstwahrscheinlich reagieren vorgeschédigte GefaRe nicht mehr auf
Ostrogene und so konnen diese keine vaskuldre Schutzwirkung entfalten (Clarkson, Menopause-
Weltkongress, 2002, pers. Mitteilung). HRT ist kein Therapeutikum bei bereits eingetretenen
kardiovaskularen Erkrankungen.

Nach kardiovaskularen Ereignissen wird in den USA folgendes differenziertes Vorgehen empfohlen

(www. american college of cardiology.org oder com):

- bei vorheriger HRT-Therapie Fortsetzung der Behandlung, evtl. in Kombination mit Statinen (?)

- bei Patienten, die ohne vorherige HRT-Einnahme ein kardiovaskuléres Ereignis bekommen haben,
Therapie mit z.B. Statinen und evtl. im Intervall HRT.

- Auch die differenzierte Betrachtung der verschiedenen Gestagene und Ostrogene sowie deren
Dosierung und die Therapieschemata im Hinblick auf das kardiovaskulare Risiko werden zurzeit
diskutiert.

Ist das Risiko fur Thrombose und Thromboembolien unter HRT erhoht?

Unter nahezu alen Hormonersatztherapien ist das Thromboserisko um den Faktor 2-3 erhoht; die
epidemiologische Datenlage ist schlecht, so dass eine Differenzierung nicht vorgenommen werden
kann. Bei der amerikanischen WHI-Studie wurde vor Einschluss der Studienteilnehmerinnen das
familiare Thrombose/Thromboseembolierisiko nicht berlicksichtigt.

Vor der HRT-Verordnung sollte nach dem familiaren kardiovaskularen Risiko der Eltern unter 45
Jahren (d.h. Thrombosen, Thromboembolien, Herzinfarkt und zerebrovaskulédre Insulte) gefragt
werden; weiterhin nach dem Auftreten von Thrombosen unter friherer Einnahme der Pille und
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wahrend oder nach der Schwangerschaft. Bei erhdhtem Risiko in der Familien- oder Eigenanamnese
sollte eine Gerinnungsdiagnostik (APC-Resistenz, Faktor-V-Leiden, Protein C, Protein S,
Antithrombin 111, Prothrombin und zusétzlich Homocystein) erfolgen. Die Schwanger schaft stellt
einen erheblichen Belastungstest flr das Gerinnungssystem dar. Wer diesbeztiglich keine Probleme
gehabt hat, sollte auch unter HRT keine Probleme bekommen. Wichtig in diesem Zusammenhang ist
jedoch eine Risikoaufklarung Uber die Situation mit erhéhtem Thromboserisiko, z.B.
Langzeitimmobilisierung; Langstreckenfliige oder -fahrten.

Osteoporose
Inzidenz

In Deutschland sind 4 - 6 Millionen Patienten an einer Osteoporose erkrankt (Pfeifer et al., 2001).
Insgesamt wird jede 3 postmenopausale Frau wird an einer Osteoporose bedingten Fraktur erkranken.
Die Gesamtkosten fiir medizinische Betreuung, Rehabilitationsmalinahmen und Pflege betragen ca. 2
bis 2,5 Millarden Euro.

Pravention der Osteoporose und Schutz vor Frakturen durch HRT

Die giinstige Wirkung von HRT auf zahlreiche Surrogatparameter einschl. Knochendichte war bereits
friiher schon durch umfangreiche, wenn auch nicht randomisierte Studien gezeigt worden.

Die Ostrogen-Ersatztherapie hat sich in der "Danish Osteoporosis Prevention Study (prospektive
kontrollierte vergleichende Kohortenstudie; n=2016) (Mosekilde et al., 2000) ( und finnischen,
randomisierten Vergleichstudie uber 5 Jahre (HRT versus Vitamin D) (n=13100) (Komulainen et al.,
1998) (RCT-Studie) &uRerst wirkungsvoll die Prophylaxe der Osteoporose und die Abnahme des
Frakturrisikos durch HRT gezeigt. Auch die WHI-Studie hat gezeigt, dal unter der dort eingesetzten
HRT die Frakturrate abnimmt: Reduktion von Hiuftfrakturen um ein Drittel (0,66; 0,45-0,98), eine
24%ige Reduktion der Gesamtfrakturen (0,76; 0,69-0,85). Aus der WHI Studie ist zu sehen, dass diese
Risikoreduktion auch bei &lteren Frauen und innerhalb eines kurzen Einnahmeintervall von 5 Jahren
eintritt.

Von den zur HRT eingesetzten Gestagenen haben nur das Medroxyprogesteronaceetat und das
Norethisteronacetat eine zusétzliche ginstige Wirkung am Knochen.

Weiterhin wird zur Osteoporoseprophylaxe eine zusétzliche Behandlung mit Kalzium und Vitamin D
sowie die Vermeidung bestimmter Lifestyle- und Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Untergewicht,
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Fehlernédhrung, Bewegungsarmut, Alkohol) empfohlen. Hinsichtlich des Frakturrisikos ist eine
Vermeidung der Sturzgefahr im h&uslichen Umfeld notwendig. Welchen Einfluss eine Verénderung
des Lebensstils durch HRT (z.B. Sport) im Hinblick auf eine erh6hte Frakturexposition hat, kann
aufgrund der vorliegendenen Daten nicht bewertet werden.

Bedeutung von Screening-Unter suchungen

Die Bewertung der Knochendichte (Mineralgehaltdichte) mit der DEXA-Methode hat sich als
Standard etabliert. Eine Aussage Uber den architektonischen Aufbau des Knochens ist nur mit Hilfe
des Computertomographiegeréts Densiscan und mit Hilfe der Ultraschallmethode mdglich (Lauritzen,
2002, pers. Mitteilung). Mit dieser Methode kann die Elastizitait des Knochens und die
Frakturneigung nicht eindeutig vorausgesagt werden. Die Knochendichtemessung per Ultraschall ist
eine einfache nicht invasive Screeningmethode, wenn es um die Frage geht, ob Frauen ohne sonstige
Beschwerden eine HRT anwenden sollten.

Biochemische und molekularbiologische (SNPs) Marker sind zurzeit noch nicht in der Lage, bessere
Aussagen ber das mogliche Osteoporoserisiko zu machen. Auch die Familienanamnese ist nur grob
orientierend aussagefdhig, da durch Lebensumstande bei den Eltern (zB. Kriegsgeneration; keine
oralen hormonalen Kontrazeptiva etc.) andere Voraussetzungen vorlagen als bei der heutigen
Generation.

Alzheimer sche Demenz

Wie sicher und verlaRlich sind die Daten zur HRT-Schutzwirkung im Hinblick auf Entstehung
des Morbus Alzheimer?

An der Alzheimerschen Demenz erkrankten 1 Million Deutsche - mehr Frauen als Méanner. Mit
zunehmendem Alter nimmt die Inzidenz der Alzheimerschen Erkrankung zu. Das individuelle Risiko
in der durchschnittlichen Bevolkerung, wahrend des Lebens an Alzheimer zu erkranken, betragt bis 5
%.

Die zurzeit vorliegenden epidemiologischen Daten zur Primdrpravention des Morbus Alzheimer
reichen noch nicht aus, um eine endgultige Stellungnahme abzugeben, was die Schutzwirkung durch
unterschiedliche HRT-Schemata anbelangt.

Eine intellektuelle Besch&ftigung und Training des Gedé&chtnisses scheint sich als wirkungsvolle
Prophylaxe der Alzheimer'schen Erkrankung herauszustellen.
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Von pharmakologischer Seite gewinnt der Einsatz von Statinen auch bei der Pravention des Morbus
Alzheimers eine immer groRere Bedeutung.

Screening-Untersuchungen: genetische Laborteste sind leider noch nicht ausreichend validiert. So
ist der Alzheimer vom early onset eine mono-, der Alzheimer vom late-onset eine polygenetische
Erkrankung.  Inwieweit durch Genchip-Technologie bestimmte Risikokonstellationen in naher
Zukunft erkannt werden kdnnen, kann nicht abschlieRend beurteilt werden.

Ur ogenitalbeschwer den

Mit dem Eintritt der Wechseljahre nimmt die Haufigkeit an urogenitalen Beschwerden deutlich zu;
hiervon sind ca. 40 - 60 % aller Frauen betroffen.

Die positive Wirkung von Ostrogenen hinsichtlich der Pravention (primar) oder Riickbildung
(sekundér) einer Stress- und Urgeinkontinenz wurde durch neueste Studien in Frage gestellt; eine
lokale Wirkung von Estrogenen bei Urogenitalatrophie scheint sinnvoll zu sein.
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Hormonersatztherapie: abschlieRende Risiko-Nutzen-Analyse

Die gunstige Wirkung der Ostrogen-Gestagentherapie hinsichtlich der Behandlung
klimakterischer Beschwerden (u.a. psychovegetative Beschwerden, wie Hitzewallungen,
Schlafstdrungen, Schweil3ausbriiche, depressive Verstimmungen) ist unbestritten. Diese
Beschwerden bestehen Gberwiegend in der menopausalen Ubergangsphase, die bei der einzelnen
Patientin unterschiedlich lange andauern kann. Daher ist eine Hormonbehandlung wegen dieser
Beschwerdesymptomatik hinsichtlich der Behandlungsdauer in regelméRigen Abstanden zu
uberdenken.

Die prophylaktische Wirkung der Langzeit-Ostrogenbehandlung als Osteoporosepravention
und zur Abnahme des Frakturrisikos ist belegt (danische, finnische und WHI-Studie), auch
wenn weitere randomisierte Studien wiinschenswert wéaren. Die protektive Wirkung kann auch
bei Einnahmebeginn im hoheren Lebensalter nachgewiesen werden (WHI-Studie). Die alternativen
Therapieansétze, wie z.B. Biphosphonate bzw. SERMs sind wirksam aber noch sehr teuer - ihre
Langzeitnebenwirkungen noch unzureichend untersucht. Diese Substanzen wirken nicht gegen
psychovegetative Beschwerden. Im Rahmen der Osteoporose-Pravention mdussen sog.
Lebensstilanderungen (iberdacht werden, um Risikofaktoren zu vermeiden (z.B. Ern&hrung mit
Kalziummangel, Untergewicht, Rauchen, (bermé&Biger Alkoholgenu? sowie allgemeine
Umfeldrisiken hinsichtlich der Frakturgefahr etc.). Zum Schutz vor Frakturen ist eine
Langzeittherapie mit Hormonen notwendig.

Mammakarzinome werden hdchstwahrscheinlich unter HRT friher (glnstigeres Tumorstadium)
diagnostiziert und sind daher in einem Fruhstadium besser therapierbar. Inwieweit sich das auf die
Gesamtlebenserwartung in Jahren flr die Patientin auswirkt, muss vor dem Hintergrund der
Krebsangst bei den Brustkrebspatienten naher differenziert werden. VVon der ersten Mutation bis zum
Auftreten von klinisch nachweisbaren Tumoren vergehen im Durchschnitt 10 Jahre. Insofern ist eine
de novo Induktion von neuen Mammakarzinomen bei Kurzzeit-HRT (z.B. 2-5 Jahre) &duBerst
unwahrscheinlich. Uber das Langzeitrisiko im Hinblick auf eine Induktion von neuen
Mammaneoplasien (z,B. Ca in situ) durch HRT kann keine Aussage gemacht werden. Ebenso kann
die Frage nicht beantwortet werden, ob okkulte Mammakarzinome, die sonst nicht klinisch apparent
geworden waéren, durch HRT zum Wachstum stimuliert werden kdnnen.

Aufgrund der epidemiologischen Daten ist durch die zurzeit zur Verfigung stehenden HRT-Schemata
in den entsprechenden Dosierungen eine neue Induktion von Brusttumoren eher unwahrscheinlich.
Eine Tumorinduktion de novo von Steroidhormonen, die nicht zur Hormonersatztherapie eingesetzt
werden, bzw. in supraphysiologischen Konzentrationen bei anderen Indikationen zur Anwendung
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kommen, kann nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden.

Sogenannte Lifestyle-Faktoren muissen im Hinblick auf die Brustkrebsentstehung in Zukunft
intensiver untersucht werden (z.B. Erndhrung; Sport, Psyche).

Die Bedeutung von Antitstrogenen (z.B. Tamoxifen) und SERMs (z.B. Raloxifen) hinsichtlich der
Brustkrebspravention zeichnet sich aufgrund groRangelegter Studien immer deutlicher ab.

Die Einstufung der Ostrogene durch die WHO als Karzinogen muss ebenfalls differenziert
betrachtet werden. Die Einstufung der Ostrogen-Monotherapie als Karzinogen beruht auf der
Induktion neuer Endometriumkarzinome bei nichthysterektomierten Patientinnen; die Ostrogen-
Gestagentherapie wurde aufgrund der beobachteten hédufigeren Diagnose-Inzidenz  von
Mammatumoren in Zusammenhang gebracht. Die Gabe von Gestagenen ist nur bei nicht-
hysterektomierten Patientinnen erforderlich. Nur die kontinuierlich-kombinierte
Estrogen/Gestagentherapie scheint das Risiko fir ein Endometriumkarzinom zu senken.

Zahlreiche Fallkontroll- und Kohortenstudien, ebenso wie die WHI-Studie haben eine
Risikoreduktion fir das K olonkar zinom gezeigt.

Die positive Wirkung von Ostrogenen hinsichtlich der Priméar-Pravention des Morbus Alzheimers
zeichnet sich bei epidemiologischen Studien ab, ist jedoch mit statistisch signifikanter Sicherheit
noch nicht nachweisbar. Eine therapeutische Intervention bei manifestem M. Alzheimer durch HRT
scheint wirkungslos zu sein. Uberraschend sind die praventiven Wirkungen der Statine auf die
Inzidenz des Morbus Alzheimers.

An kardiovaskularen Erkrankungen werden 50% aller Manner und Frauen sterben. Bei Frauen in den
Industrienationen ist die kardiovaskuldre Mortalitdt hoher als der Tod durch Brustkrebs. Bei der
Pravention spielen Lipidsenker, Statine und Acetylsalycylsdure eine groRe Rolle. Zur mdglichen
kardiovaskularen Schutzwirkung durch HRT bel Frauen direkt nach der Menopause sollten sich
weitere prospektiv geplante Studien befassen. Eine Vielzahl von Studien hat die kardioprotektive
Wirkung zur Primérpravention anhand von Surrogatparametern vermuten lassen; letztlich sind jedoch
auch hierfir nur placebokontrollierte Studien mit definierten Endpunkten (z.B. Herzinfarkt,
Thrombosen, Schlaganfélle) aussagekraftig. Es zeichnet sich jedoch ab, dass eine Primérpravention
durch HRT eher moglich ist, wenn die Hormonprévention bei nicht vorgeschédigten Blutgefalien
begonnen wird, im Vergleich zu bereits vorgeschadigten Gefallen (ab 60 Jahren). Das Thrombose
bzw. Thromboembolierisiko ist unter Einnahme aller HRT-Praparate ebenso unter Raloxifentherapie
erhoht. Vor der HRT-Verordnung sollte nach dem eigenen und familidren kardiovaskularen
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Risiko (s.0.) gefragt und gegebenenfalls eine Gerinnungsdiagnostik durchgefiihrt werden. L&angere
OC-Einnahme und Schwangerschaften ohne kardiovaskuldre Probleme sind hinsichtlich eines
maoglichen Thromboserisiko unter HRT als gunstig zu bewerten. Wichtig in diesem Zusammenhang
ist jedoch eine Risikoaufklarung dber  Situationen mit erhohtem Thromboserisiko, z.B.
Langzeitimmobilisierung; Langstreckenfliige oder -fahrten. Generell sollte die niedrigste wirksame
Hormondosierung fur eine HRT gewahlt werden. Eine Sekundarpravention kardiovaskulérer
Erkrankungen durch ERT/HRT ist nicht moglich. Nach kardiovaskuldren Erkrankungen kann
HRT je nach Indikation in Kombination mit Statinen fortgesetzt werden; eine Neueinstellung wird
direkt nach dem Ereignis nicht empfohlen. Lebensstilveranderungen (Erndhrung, Blutfette,
regelmalige Bewegung, Stressabbau, Verzicht auf zusatzliche Risikofaktoren (zB. Rauchen,
Alkohol) sind das A und O einer sinnvollen Prophylase. Patientinnen, die HRT nur zur
kardiovaskuldaren Pravention erhalten haben, sollten eine Weitereinnahme mit ihrem behandelnden
Arzt besprechen.

Abschliefend bleibt festzustellen, dass eine Hormonersatztherapie zur Behandlung klimakterischer
Beschwerden bei betroffenen Frauen nicht mehr wegzudenken ist. Dies enthebt den Arzt jedoch nicht
von einer sorgféaltigen Risikoanalyse hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen, Osteoporose,
onkologischer Erkrankungen (Mamma-, Ovarial- und Endometriumkarzinom), angeborener
Gerinnungsstorungen mit erhohtem Thromboserisiko etc. zur Festlegung einer individuellen Therapie.

Eine Lebensstilberatung (gesunde Ernahrung, Bewegung, Vermeidung von unnétigem Sress,
Vermeidung von Risikofaktoren (Rauchen, Alkohol, ungesunde Ernéhrung) ist ebenso notwendig, wie
die Verordnung von Hormonpraparaten. Regelmélige Krebsvorsorgeuntersuchungen sowie
hausérztliche bzw. internistische Untersuchungen werden empfohlen.

Es bleibt festzustellen, dass die rasche Linderung der peri- und postmenopausalen psycho-vegetativen
Beschwerden durch ERT bzw. HRT ein gutes Stick Lebenqualitdit und wiedererlangte
Lebensfreude bedeutet. Bei der Auswahl der Préparate sollte man das niedrigdosierteste, aber
dennoch wirksame Praparat waéhlen. Hierbei sollten das Alter der Patientin, individuelle
Risikofaktoren und das aktuelle Beschwerdebild (Leidensdruck) beruicksichtigt werden.
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