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Einleitung

Die Ostrogen- bzw. Ostrogen-Gestagen-Thera-
pie wird heute den meisten peri- und post-
menopausalen Frauen angeboten zur Thera-
pie klimakterischer Beschwerden und/oder
zur Prévention verschiedener Allgemein-
erkrankungen wie Osteoporose und Herz-
Gefiss-Erkankungen. Unter den Arztinnen und
Arzten sind besonders die Frauenirztinnen/
-drzte in hohem Masse selbst vom umfassenden
Nutzen der Behandlung iiberzeugt: Gynékolo-
ginnen/-en (bzw. Ehefrauen von Gynékologen)
nehmen zu 88% selbst in dieser Lebensphase
Hormone ein [1].

Die Frauen in der Peri- und Postmenopause er-
halten heute durch ihre Arztinnen und Arzte,
durch die Laienpresse oder durch das soziale
Umfeld viele Informationen iiber Hormonbe-
handlungen. Die Entscheidung fiir oder gegen
eine Behandlung ist aber nach wie vor gepragt
von vielen irrationalen Faktoren, die im we-
sentlichen mit der Angst vor dem Altwerden,
der Angst vor dem Dickwerden und der Angst
vor Brustkrebs zu tun haben. Ostrogene wer-
den angesichts dieser Angste als «Freunde»
oder als «Feinde» erlebt.

Die Hormondebatte ist noch nie sachlich ge-
fithrt worden. Wilson legte 1966 in seinem
«Gebet an die Ostrogene» (Anm. d. Autorin)
offen, was er von Frauen erwartete: «Feminine
forever» (Titel des Buches [2]). Heute driicken
Frauendrztinnen/-arzte das als Wunschdenken
aus unter dem Motto «Anti-Aging» und formu-
lieren ihre unumstdsslichen Uberzeugungen
vom globalen Nutzen der Hormone fiir Frauen.
Sie sprechen von Hormonmangel, -substitution
und -ersatztherapie, als wire die Postmeno-
pause definitiv ein unphysiologischer Zustand.
Die folgende Arbeit soll das tatsdchlich ge-
sicherte Wissen iiber die Ostrogene und ihre
Auswirkungen erfassen und aufdecken, was

wir nicht wissen, sondern annehmen, glauben
oder vermuten.

Methodik

Der postulierte Nutzen und der potentielle
Schaden einer peri- und postmenopausalen
Hormontherapie wird analysiert. Die Aus-
wertung basiert auf systematischen Literatur-
recherchen aus der Medline 1980-2000 und
aus der Cochrane Database. Es werden 240
methodisch aussagefdhige Studien ausgewertet
im Hinblick auf die niitzlichen und schédlichen
Auswirkungen einer Hormontherapie. Die Stu-
dienergebnisse werden hierarchisiert unter
dem Gesichtspunkt der statistischen Aussage-
kraft. Als «sicher nachgewiesener Effekt» wur-
den Ergebnisse aus prospektiven Plazebo-kon-
trollierten doppelblind randomisierten Studien
gewertet sowie gematchte prospektive Fall-
kontrollstudien. Als «wahrscheinlicher Effekt»
gilt, wenn Ergebnisse aus grossen Kohorten-
oder anderen Beobachtungsstudien signifikant
und konsistent sind, und wenn eine biologische
und experimentelle Plausibilitdt vorliegt. Ein
Beispiel fiir diese Kategorie ist das erhohte
Endometriumkarzinomrisiko unter alleiniger
Ostrogentherapie. Als «wenig nachgewiesener
Effekt» gelten Ergebnisse aus prospektiven
oder retrospektiven Kohortenstudien, aus Quer-
schnittserhebungen, aus Fragebogen, Inter-
views. Die Ergebnisse dieser Studien sind
wichtig zur Hypothesenbildung, aber selten ge-
eignet, Hypothesen zu beweisen, da sie unbe-
kannte Verzerrungsfaktoren enthalten. Sie
bilden jedoch in vielen Bereichen die Basis, auf
der wir unsere klinischen Entscheidungen tref-
fen miissen, weil andere Erkenntnisse fehlen.
«Sicher kein Effekt» bedeutet, dass eine Hor-
montherapie in dieser Hinsicht keinen Effekt
hat. Als Beleg werden nur RCTs und pro-
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spektive «matched controll»-Studien gewertet.
«Nachteilige Auswirkungen» sind in den Stu-
dien stark vernachlissigte Aspekte. Beim Ver-
gleich des postulierten Nutzens und des poten-
tiellen Schadens gibt es ein Power-Problem. Na-
hezu alle Studien wurden konzipiert, den Nut-
zen der Hormontherapie zu belegen, und es
gibt kaum Studien, die den schéddlichen Effekt
einer Hormontherapie gesucht und gezielte
Power-Analysen dazu durchgefiihrt haben. Ein
Beispiel fiir diese Kategorie ist die notwendige
und noch nicht erbrachte Beweisfiihrung, dass
eine Hormontherapie bei Frauen mit depressi-
ver Symptomatik nicht zu einer erh6hten Sui-
zidrate fithrt [3]. Zur besseren Vergleichbarkeit
wurden keine Studien mit neuen oder wenig
untersuchten hormonellen Substanzen (z.B.
Nylestriol oder Tibolon) mit in die Auswertung
einbezogen.

Das Problem der «confounder» bei Kohor-
tenstudien. Kohortenstudien und Fallver-
gleichsstudien sind sinnvoll, um Hypothesen zu
bilden. Uber den Nutzen bzw. den Schaden
einer Behandlung konnen sie keine Aussage
machen. Das betrifft nicht nur Studien zur Hor-
montherapie (vgl. [4]).

Therapeutische versus prophylaktische
Massnahmen. Die Behandlung spezifischer kli-
makterischer Beschwerden erfordert im allge-
meinen nur kurzfristige (<2 Jahre) und niedrig
dosierte Behandlungsformen. Eine Praventiv-
behandlung ist hingegen nur bei langfristiger
Anwendung sinnvoll, z.B. wiahrend 10 Jahren.
Generell muss zwischen Primér- und Sekundér-

Es gibt mehr als 30 Symptome, die als klimak-
terische Beschwerden eingeordnet werden [5].
Pathogenetisch werden sie dem «Qstrogen-
mangel» oder dem «Ostrogenabfall» zuge-
ordnet. Diese Annahme ist biologisch nicht
plausibel. Sie erkldrt nicht, warum 30% der
europiischen Frauen trotz niedriger Ostrogen-
spiegel nicht unter klimakterischen Sympto-
men leiden [6], warum in asiatischen Lindern
und anderen Kulturen nur 10% der Frauen Be-
schwerden haben bei gleicher Hormonkonstel-
lation, wie die Frauen in westlichen Lindern,
und warum in anderen Lebensphasen, wie der
Laktationsperiode, keine vergleichbaren Sym-
ptome auftreten, trotz niedriger Ostrogenspie-
gel. Es gibt bisher kein biologisch plausibles
Konzept fiir die Zeit der Umstellung auf die ova-
rielle Funktionsruhe [7]. Noch viel weniger gibt
es konkrete Vorstellungen, wie soziokulturelle
Einstellungen Riickwirkungen auf den biologi-
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prophylaxe unterschieden werden. Die Primér-
prophylaxe gilt fiir gesunde Frauen; die
Sekundirprophylaxe fiir erkrankte Frauen,
die aufgrund ihrer Erkrankung ein erhohtes
Risiko haben, erneut zu erkranken. Eine Frau
mit manifester Osteoporose hat bereits eine
oder mehrere Frakturen erlitten und ein hohe-
res Risiko fiir weitere Frakturen als eine ge-
sunde Frau. Bei prophylaktischen Massnah-
men gesunder Frauen fallen die unerwiinsch-
ten Wirkungen starker ins Gewicht als bei kran-
ken Frauen, denn zum einen besteht Ungewiss-
heit iiber den Erfolg der Massnahme, zum an-
deren ist die NNT (number needed to treat = die
Anzahl gesunder Frauen, die ich {iberfliissiger-
weise behandeln muss, um bei einer Frau einen
Behandlungserfolg zu erzielen) bei einem ge-
sunden Kollektiv hoher. Wenn nur 20% aller
Frauen jemals eine Fraktur erleiden, so werden
80% unnotig mitbehandelt. Die langjahrige
Hormontherapie ist mit einer sehr hohen Un-
gewissheit belastet, insbesondere im Hinblick
auf das Mammakarzinomrisiko. Es ist deswe-
gen fragwiirdig, ob es iiberhaupt ethisch ver-
tretbar ist, gesunden Frauen dieses Risiko zu-
zumuten; denn sie konnten statt eines hypo-
thetischen Nutzens beziiglich Frakturen und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen einen realen
Schaden anderer Organsysteme davon tragen.
Dass die Pravalenz von Herz-Gefdss-Krankhei-
ten zahlenmaéssig die grossere Relevanz hat als
das Mammakarzinom, rechtfertigt die Propa-
gierung von Massnahmen nicht, deren Nutzen
nicht belegt ist.

schen Prozess haben kénnen, was die interkul-
turellen Unterschiede nahe legen wie auch die
Ergebnisse aus Longitudinalstudien, die bele-
gen, dass Frauen mit einer positiven Einstel-
lung zu den Wechseljahren und zum Alterwer-
den weniger Beschwerden haben [8-10]. Um-
gekehrt fehlt ebenso ein Konzept davon, wie die
individuelle Interpretation korperlicher Sym-
ptome die Befindlichkeit verdndern kann. Dass
die Kausalattribuierung von Beschwerden eine
zentrale Rolle spielt, wird deutlich durch den
Nachweis, dass pramenstruelle Beschwerden
in der Vorgeschichte eine hohe pridiktive Be-
deutung fiir Beschwerden im Klimakterium
haben [10-14]. Interdisziplindre Forschungs-
ansétze sind notwendig, um die menopausalen
Adaptationsvorgéinge besser und umfassender
zu verstehen (vgl. Ansétze eines integrativen
okologisch-dynamischen Konzeptes [4]). The-
rapievorschldge sind den Frauen gegenwértig
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nach den Kriterien der «evidence-based medi-
cine» zu machen, und ihnen ist im Sinne eines
«informed consent» die Entscheidung zu iiber-
lassen.

Um die Effektivitit einer Ostrogentherapie auf
klimakterische Beschwerden zu beurteilen, ist
eine Einteilung in folgende Kategorien sinnvoll:

vasomotorische Sensationen: Hitzewal-
lungen, Schweissausbriiche, Schlafstérun-
gen, Herzrasen, Schwindel;

Befindlichkeitsstorungen: Stimmungs-
schwankungen, Energielosigkeit, Miidig-
keit, Irritierbarkeit, Angstlichkeit,
Konzentrationsstorungen, Verstimmun-
gen, unspezifische Schmerzen (Muskeln
und Gelenke) und Sinneswahrnehmungen
(Par- und Dysésthesien);

urogenitale Beschwerden: Trockenheit
der Scheide, Dyspareunie, Miktions-
beschwerden.

Tatséchlich liegen nur sehr wenige Plazebo-
kontrollierte randomisierte Doppelblindstu-
dien vor, die den Effekt einer Hormontherapie
auf klimakterische Beschwerden differenziert
untersucht haben. Eine Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse ist aus verschiedenen Griin-
den schwierig. Das erste Problem ist die Defi-
nition des Menopausenstatus. Studien, die den
Effekt einer Hormontherapie auf klimakterische
Beschwerden untersuchen, legen unterschied-
liche Definitionen zugrunde (Selbsteinschét-
zung, Blutungsstatus, Hormonstatus mit Ostra-
diol-, FSH- und/oder Inhibin-Werten), so dass
ihre Ergebnisse nicht vergleichbar sind. Die Ar-
beitsgruppe um Dennerstein fand, dass die sub-
jektive Einschédtzung der Frauen besser mit
ihrem endokrinen Status iibereinstimmte als
der Blutungsstatus [15]. Die Definition von
Menopausensymptomen variiert bei verschie-
denen Untersuchenden, wie auch in den ver-
schiedenen Menopausenindizes [16-18] deut-
lich wird. Allen Skalen ist gemeinsam, dass sie
die Korperempfindungen als Symptome be-
werten, anstatt die subjektive Bewertung den
Frauen selbst zu iiberlassen. So kénnten sub-
jektive Zufriedenheit und Lebensqualitidt aus-
sagefidhigere Kriterien eines Behandlungser-
folgs sein als «Symptom»-Freiheit [19]. Beriick-
sichtigt wird auch nicht, dass menopausale
Beschwerden hohen intraindividuellen Spontan-
schwankungen unterliegen. In der vorliegenden
Evaluation wurden deswegen Studien ohne
Plazebo-Kontrollgruppe ausgeschlossen.

Der physiologische Verlauf der Wechseljahre
unterscheidet sich im Hinblick auf Beschwerden
und deren Beeinflussbarkeit durch eine Hor-
montherapie deutlich von chirurgisch induzier-
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ter Menopause [6, 20-22]. Operierte Frauen
haben héufiger korperliche Symptome und ein
héheres Risiko fiir Angstlichkeit und Depres-
sionen, wobei nicht geklért ist, welcher Anteil
Folge der Operation ist und welche individuel-
len prdoperativen Faktoren mit der Operations-
frequenz korrelieren. Frauen dieser zwei Grup-
pen sind nicht miteinander vergleichbar in
bezug auf den Effekt einer Hormonbehandlung.
Sie werden aber nur in wenigen Studien ge-
trennt betrachtet, oder dieses Selektionskrite-
rium wird tiberhaupt nicht benannt. Erschwert
wird die Bewertung von RCTs auch dadurch,
dass eine Hormonbehandlung héiufig effektiv
vasomotorische Sensationen reduziert und da-
durch eine Verzerrung in bezug auf die anderen
Effekte auftritt. So wird eine Studienteilnehme-
rin, die eine Erleichterung ihrer vasomotori-
schen Symptome spiirt, eher geneigt sein, dem
Medikament auch einen positiven Effekt bei-
spielsweise auf ihre sexuelle Lust zuzuschrei-
ben als die Studienteilnehmerin, die kaum eine
Medikamentenwirkung spiirt und deswegen
von der Einnahme eines Plazebos ausgeht.
Heterogenitdt und Nicht-Vergleichbarkeit der
Studien entstehen durch weitere Selektionsbias
(in manchen Studien werden depressive
Frauen aufgenommen, in anderen werden
Frauen mit psychiatrischer Symptomatik aus-
geschlossen), durch unterschiedliche Rekrutie-
rung (aus medizinischen Zusammenhéngen
oder aus der «Durchschnittsbevilkerungy),
durch verschiedene Behandlungsregimes so-
wie durch unterschiedliche Erwartungen, wel-
che die Frauen an die Therapie richten (z.B.
Symptomlinderung versus Pravention).

Hitzewallungen und
vasomotorische Sensationen

Die Besserung vasomotorischer Symptome
unter Hormontherapie wird nur in wenigen
randomisierten Studien explizit untersucht.
Nahezu durchwegs wird bestitigt, dass die
subjektiv empfundene Intensitit und die objek-
tiv gezdhlte Haufigkeit der Wallungen abneh-
men. Die Erfolgsquote der Symptomlinderung
—nicht der Symptomauflosung — wird mit etwa
70% angegeben [23-33]. Plazebogruppen wei-
sen auch héufig eine Symptomlinderung auf
[30, 31, 34], gelegentlich in &hnlichem Ausmass
[31], aber nicht so lang anhaltend wie unter
Hormontherapie [31, 34]. Niedrig dosierte Hor-
monbehandlung (0,3 mg konjugierte Ostrogene
oder 25 pg E2 transdermal oder 1 mg ver-
estertes E2) ist ebenso wirksam in der Sym-
ptomreduktion, aber mit weniger unerwiinsch-
ten Begleiterscheinungen verbunden, die als
Uberdosierungssymptome zu werten sind
(Brustspannen, Schwellungen, Gewichtszu-
nahme, Ubelkeit) [35].
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Physiologischerweise kommt es mit dem Alter-
werden zu Verdnderungen des Schlafs [36].
Den Einfluss von vasomotorischen Beschwer-
den auf den Schlaf untersuchte eine finnische
Arbeitsgruppe. Sie fand keine Korrelation zwi-
schen objektiver Beeintrichtigung der Schlaf-
qualitdt im Schlaflabor und vasomotorischen
Beschwerden. Eine objektive Beeintrdchtigung
der Schlafqualitdt war hingegen assoziiert mit
dem Body-mass-Index und mit dem Alter.
Vasomotorische Beschwerden fithrten jedoch
zu einer subjektiven Beeintrdchtigung des
Schlafs, z.B. zu einem Gefiihl der Unruhe [37].
Dementsprechend verbesserte eine Ostro-
gentherapie die subjektive Bewertung des
Schlafs anhand von 8 visuellen Analogskalen:
Frauen gaben an, dass sie unter Hormonthera-
pie leichter einschliefen, nachts seltener auf-
wachten, ruhiger schliefen und sich am Tage
weniger miide fithlten. Der Therapieeffekt war
um so ausgeprégter, je stirker der Schlaf vor-
her beeintréchtigt war. Eine Erleichterung an-
derer klimakterischer Beschwerden durch die
Hormontherapie hatte den grossten pradikti-
ven Wert fiir eine giinstige Auswirkung auf die
Schlafqualitdt [29]. Eine Analyse der objektiven
Schlafqualitit im Schlaflabor zeigte eine Re-
duktion der néchtlichen Unruhe (Bewegungen)
unter Ostrogenbehandlung. Einschlaflatenz,
Schlafstadien, Schlafdauer und Schlafeffekt
waren unter Ostrogenbehandlung nicht besser
als in der Plazebogruppe [38]. Auch solche
Frauen berichteten iiber besseren subjektiven
Schlaf durch eine Ostrogenbehandlung, welche
die Schlafverdnderung zuvor nicht als Problem
eingestuft hatten [38].

Purdie [39] konnte durch Ostrogentherapie
gleichfalls keine Verbesserung der Schlafqua-
litat im Schlaflabor feststellen. Vasomotorische
Symptome hingegen besserten sich ebenso wie
die Lebensqualitdtsparameter.

Der giinstige Einfluss der Hormontherapie auf
die vasomotorischen Symptome fiihrt somit zu
besserem subjektivem Schlaf (Dominoeffekt).
Hingegen ist aus diesen Studien nicht abzulei-
ten, dass eine Hormontherapie auch eine ef-
fektive Therapie ist flir Schlafstorungen, die
bereits vor dem Auftreten vasomotorischer
Sensationen bestanden haben und/oder in
einem anderen Zusammenhang (Depressio-
nen, psychosoziale Belastungen, posttraumati-
sche Belastungsstorungen) zu sehen sind.
Ausser durch Ostrogenbehandlung ist eine
effektive Linderung von vasomotorischen kli-
makterischen Beschwerden in randomisierten
Studien belegt durch Cimicifuga (Stoll, zitiert
nach [40, 411), durch Phytodstrogene in 40 g
Sojamehl/Tag [42] sowie in standardisierten
Sojaextrakten [43], Tiefenentspannung [44,
45], Akupunktur [46, 47]. Ivarsson [48] stellt in
einer klinischen Studie (kein RCT) fest, dass
korperlich aktive Frauen weniger Hitzewallun-
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gen haben als Frauen, die sich wenig bewegen.
Chung [49] untersuchte schliesslich eine
Gruppe von 83 Hongkong-Chinesinnen, die
tiber klimakterische Beschwerden berichteten.
Obwohl unter der Hormontherapie ein deut-
licher Anstieg der Ostradiolwerte im Serum zu
beobachten war, gaben die Chinesinnen kei-
nerlei Symptombesserung an.

Bei Hitzewallungen und Schweissausbriichen,
die Ostrogentherapie-resistent sind, ist diffe-
rentialdiagnostisch an Angst- und Panik-
storungen zu denken, die einer Psychotherapie
und/oder Psychopharmakabehandlung bediir-
fen [50].

Hitzewallungen sind in unserem Kulturkreis
fiir viele Frauen keine neutralen Korper-
empfindungen, sondern sie symbolisieren all
das, was Wechseljahre individuell symboli-
sieren. Eine Behandlung der Hitzewallungen
beseitigt damit viel mehr als die Korper-
empfindung — ndmlich die Angst vor oder die
Freude iiber deren Bedeutungsgehalt.
Hitzewallungen werden bei 50-60% der
peri- und postmenopausalen Frauen in
westlichen Lindern und bei etwa 10% der
Frauen in asiatischen Lidndern beobachtet.
Die Mehrheit der Frauen erlebt Hitzewal-
lungen nicht als Krankheitssymptom [9],
und die Haufigkeit von Arztbesuchen ist
nicht wesentlich erhoht [51]. Hitzewallun-
gen konnen in Sozialkontakten ein Problem
darstellen. Eine Hormontherapie ist geeig-
net, Hitzewallungen in 70% zu lindern und
damit zusammenhédngende Probleme wie
Schlafstorungen giinstig zu beeinflussen.
Eine Reihe anderer Behandlungsméglich-
keiten ist dhnlich effektiv. Es gibt intraindi-
viduell grosse Spontanschwankungen in der
Auspragung vasomotorischer Storungen.

Befindlichkeitsstorungen /
Depressionen

Die den klimakterischen Beschwerden zuge-
ordneten Befindlichkeitsstérungen (s.o.) sind
sehr unspezifisch und werden hiufig von den
«echten» vasomotorischen Wechseljahrsbe-
schwerden abgegrenzt. Unabhédngig von der
Menopause begleiten sie zahlreiche Krankhei-
ten, sind Ausdruck von Uberforderungen und
Erschopfung durch Belastungen, sind Teil de-
pressiver Erkrankungen und treten im Leben
der meisten Menschen — unabhéngig von Alter
und Krankheit — als eine voriibergehende Be-
eintrdchtigung des Wohlbefindens auf.

Befindlichkeitsstorungen sind wissenschaftlich
am besten zu erfassen durch qualitative und
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quantitative psychologische Testmethoden
sowie Fragebogen zur Lebensqualitit. In der
Peri- und Postmenopause korrelieren sie stirker
mit psychosozialen Belastungsfaktoren als mit
dem Hormonstatus [11, 13, 21, 52-54, vgl
auch 4).

Methodisch sind Studien iiber den Therapie-
effekt einer Hormonbehandlung bei Befindlich-
keitsstorungen in der Peri- und Postmenopause
aus dhnlichen Griinden wie bei den vasomoto-
rischen Beschwerden bereits ausgefiihrt wenig
aussagefdhig und kaum vergleichbar. Die Defi-
nitionen sind z.T. noch schwammiger, die Tests
sind noch unterschiedlicher und relevante psy-
chosoziale Faktoren werden selten beriicksich-
tigt [22].

Vielfach bessern sich unter einer Hormonthe-
rapie einfache Testergebnisse gleichzeitig mit
der Besserung der vasomotorischen Beschwer-
den (z.B. Kupperman-Index) [24, 26, 31, 34,
55]; so dass ein eigenstdndiger Effekt nicht ge-
sichert ist, sondern auch eine Verzerrung vor-
liegen kann. Nur wenige Studien geben Aus-
kunft dariiber, wegen welcher Beschwerden die
Hormonbehandlung begonnen wurde. Ein Teil
der Studien untersucht nur Frauen nach chir-
urgischer Menopause [56-58], weswegen eine
Ubertragbarkeit des Effektes auf alle Frauen
nicht zuléssig ist.

Andere Studien sichern zwar eine Besserung
der vasomotorischen Beschwerden, nicht aber
der Befindlichkeitsstorungen [23, 28, 59, 60].
Girdler [61] differenzierte zwischen alleiniger
Ostrogen- und kombinierter Ostrogen-Gesta-
gen-Therapie. Unter Kombinationstherapie
fithlten sich die Frauen depressiver, hatten
mehr Unterbauchkrdmpfe und Brustspannun-
gen. Ostrogentherapie allein war lediglich von
Brustspannungen begleitet. Die Plazebogruppe
nahm weniger Irritierbarkeit wahr.

Bei einer Gruppe von postmenopausalen
Frauen, welche die Hormonbehandlung nicht
wegen Beschwerden, sondern zur Osteoporose-
prophylaxe begonnen hatten, konnte Torger-
son [62] keine Unterschiede der Lebensqualitét
zwischen den Frauen mit und ohne Hormon-
therapie feststellen. Die Randomisierung er-
folgte in eine Knochendichte-Screening-Gruppe
und eine Gruppe ohne Knochendichtemessung.
Das Screening fithrte zu einer signifikant hau-
figeren Hormoneinnahme im Vergleich zur
Gruppe ohne apparative Diagnostik. Eine an-
dere Studie fand ebenfalls, dass unabhdngig
vom Ergebnis der Knochendichtemessung die
Frauen, welche sich untersuchen lassen, hdu-
figer mit einer Hormonbehandlung beginnen
als die nicht-gescreenten Frauen [63]. Diese
Ergebnisse verdeutlichen, dass Therapieent-
scheidungen in hohem Masse von irrationalen
Faktoren, z.B. Angsten, beeinflusst werden. Ein
angemessener Umgang mit Angsten sind aber
nicht aufwendige diagnostische und therapeu-
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tische Massnahmen, sondern allem voran die
Vermeidung iatrogener Angstauslosung. Die
Vermittlung von Sicherheit und eigener Ent-
scheidungsfahigkeit gelingt durch angemes-
sene Informationen und «informed consent»-
Gespréache. Dariiber hinaus sind bei Frauen mit
ausgeprigten Angsten vor dem Alterwerden,
vor Krankheiten und vor dem Tod psychoso-
ziale Interventionen hilfreich, um individuelle
Hilfestellungen leisten zu kénnen.

Zwei Untersuchungen, die spezifisch den Effekt
von Gestagenen (MPA 10 mg) [64] bzw. Proge-
steron (200 mg Progesteron) [65] auf die Stim-
mung untersuchen, stellen keine Nachteile fest.
Die PEPI-Studie findet deutlich mehr Be-
schwerden der Brust unter einer Hormonthe-
rapie, die ausser Ostrogenen Gestagene oder
Progesteron enthélt [23].

Befindlichkeitsstorungen korrelieren
stirker mit psychosozialen Variablen als
mit dem Hormonstatus.

Studien kommen aus verschiedenen
Griinden zu sehr unterschiedlichen
Ergebnissen iiber die Beeinflussbarkeit
von Befindlichkeitsstorungen durch
Hormone.

In vielen Studien wird unter dem Aspekt von
Befindlichkeitsstorungen oder Lebensqualitét
auch Depressivitdt gemessen, z.B. mit dem
Beck-Inventory-Test oder der Hamilton-Skala.
Die Beeinflussbarkeit dieser Testergebnisse
durch eine Hormontherapie variiert in &dhn-
lichem Ausmass wie die Befindlichkeitsstorun-
gen.

Noch mehr als unspezifische Befindlichkeits-
storungen korrelieren Depressionen mit psy-
chosozialen Faktoren und depressiven Episo-
den in der Vorgeschichte, wie Longitudinalstu-
dien zeigen [11, 66-68]. Hingegen korrelieren
sie nicht mit dem Hormonstatus [11, 69-71].
Eine Héufung von Depressionen im Klimakte-
rium konnte weder durch Langsschnitt- noch
durch Querschnittuntersuchungen belegt wer-
den.

Nur ein kleiner Teil der Frauen ist von so tief-
greifenden Verstimmungen betroffen, dass sie
den Kriterien einer Depression der psychiatri-
schen Diagnosesysteme entsprechen. Saletu
[72] konnte zeigen, dass eine Hormontherapie
bei psychiatrisch diagnostizierten Depressio-
nen nicht besser wirkt als Plazebogabe. Es gab
keine Unterschiede der Depressivitat zwischen
den beiden Gruppen. Gemessen wurde der
Kupperman-Index und die «Hamilton Depres-
sion Rating Scale» (HAMD).

In diesem Zusammenhang méchte ich auf eine
englische Kohortenstudie [263] verweisen, in der
Hormonanwenderinnen fiir alle Erkrankungen
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eine hohere Lebenserwartung aufwiesen als
Nicht-Anwenderinnen, ausgenommen die
Ovarialkarzinommortalitit und die Suizidrate.
Der Grund fiir die erhohte Suizidrate konnte in
der Fehleinschdtzung und -behandlung einer
depressiven Symptomatik liegen. Moglicher-
weise verhindern Gynékologinnen/-en durch
die Einleitung einer Hormonbehandlung,
dass depressive Frauen einer angemessenen
therapeutischen Intervention (Antidepressiva
und/oder Psychotherapie) zugefiihrt werden.

Nur selten sind Depressionen Hormon-
mangel-bedingt. Vor Einleitung einer Hor-
montherapie ist eine manifeste Depression
auszuschliessen. In einer fachgerechten
Anamnese sind psychiatrische Symptome
und Suizidrisiko zu erfragen bzw. eine kon-
siliarische psychiatrische Untersuchung zu
veranlassen. Durch eine fehlindizierte Hor-
monbehandlung bei depressiver Symptoma-
tik kann das Suizidrisiko gefahrlich erhoht
sein. Eine Hormonbehandlung hat keinen
Effekt bei manifesten Depressionen.

Kognitive Fahigkeiten

In der Laien- und in der Fachpresse wird
immer wieder ein Zusammenhang zwischen
Hormontherapie und kognitiven Leistungen
postuliert. Ein Zusammenhang zwischen ko-
gnitiven Leistungen, z.B. Gedédchtnisleistun-
gen, und Hormontherapie konnte jedoch in
einer randomisierten Plazebo-kontrollierten
Studie ausgeschlossen werden [73]. Hingegen
wurde ein Zusammenhang zwischen Gedéacht-
nisleistungen und dem Alter gefunden. Unter-
sucht wurden verschiedene kognitive Tests,
die Gedéichtnisleistungen, Aufmerksamkeit,
Schnelligkeit und Genauigkeit kognitiver Vor-
ginge erfassten. Barrett-Connor fand bei der
Auswertung der prospektiven Rancho-Ber-
nado-Studie, die iiber 15 Jahre durchgefiihrt
wurde, tiberhaupt keinen Zusammenhang zwi-
schen Hormonanwendung und kognitiven
Funktionen. Unabhéngig von der Dauer der
Hormoneinnahme und davon, ob die Hormone
frither oder aktuell eingenommen wurden, gab
es zwischen Hormonanwendung und kogniti-
ven Funktionen sogar weniger Korrelationen,
als nach dem Zufallsprinzip zu erwarten ge-
wesen wiren [74]. Auch die PEPI-Studie
konnte keinen Effekt einer Hormontherapie auf
kognitive Funktionen finden [23].

Es gibt keine Korrelationen zwischen kogni-
tiven Funktionen und Hormontherapie.
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Niedriger Proliferationsgrad
des Scheidenepithels

Ein niedriger zytologischer Proliferationsindex
des Vaginalepithels ist durch eine lokale oder
systemische Ostrogenbehandlung gut zu behe-
ben. In einer Plazebo-kontrollierten Studie mit
164 Frauen nach 12wochiger Lokaltherapie
hatten nur noch 10,7% der Behandlungsgruppe
im Gegensatz zu 29,9% der Plazebogruppe
einen niedrigen Proliferationsgrad des Schei-
denepithels [75]. Andere kontrollierte Studien
kamen durchgéngig zu vergleichbaren Ergeb-
nissen, unabhéngig von der Applikationsform
(Creme oder Suppositorien) und davon, ob
Ostriol oder Ostradiol gegeben wurde [27,
76-82]. Auch subjektive Beschwerden durch
einen niedrigen Aufbau des Vaginalepithels
(Trockenheitsgefiihl, Dyspareunie) werden in
allen Studien in einem vergleichbar hohen Pro-
zentsatz (80-90%) gelindert. Der systemische
Effekt von lokal angewandten Ostrogenen, ins-
besondere von Ostradiol, darf nicht vernach-
lassigt werden. Ein vorhandener Uterus muss
durch zyklische oder kontinuierliche Gestagen-
gaben vor Endometriumkarzinom geschiitzt
werden. Eine Metaanalyse von Cardozo [83],
die von Upjohn unterstiitzt wurde und die in der
Cochrane Library einer kritischen Analyse un-
terzogen wurde, fiihrt zu folgender Spezifizie-
rung: Die Lokalbehandlung mit Ostrogenen ist
ebenso wirksam wie die systemische Behand-
lung, fithrt aber nicht zu so hohen Serumspie-
geln von Ostradiol und Ostron. Die Behandlung
mit Ostriol verbessert am effektivsten Dys-
pareunie, wihrend konjugierte Ostrogene die
hochsten Ostradiol- und Ostronserumspiegel
bewirken. Niedrig dosiertes lokales und syste-
misches Ostradiol erhdhten ebenfalls den Se-
ruméstradiolspiegel, systemisch verabreichte
Ostrogene erhohen neben den Ostradiolspie-
geln die Ostronspiegel mehr als lokal verab-
reichte Ostrogene. Es wurden bisher jedoch
keine lokalen Minimaldosierung von 0,5 mg
Ostriol pro Woche (oder gar 0,03 mg Ostriol
1 X pro Woche) in Studien evaluiert. Sie sind
héufig ausreichend zur Behandlung der Be-
schwerden. Eine Nutzen-Schaden-Relation, die
nachweist, dass bei der Minimaldosierung auf
Gestagenzusatz verzichtet werden kann, wére
von grosser klinischer Relevanz.

Nicht jede Frau mit einem niedrigen zytologi-
schen Proliferationsindex hat jedoch subjektiv
Beschwerden, und umgekehrt hat nicht jede
Frau mit Beschwerden einen niedrigen Prolife-
rationsindex [84]. Eine Therapieentscheidung
ist der Frau zu iiberlassen. Der medizinische
Sprachgebrauch pathologisiert den Vaginalbe-
fund beschwerdefreier dlterer Frauen («atro-
phische Kolpitis»), indem er sich an einer Norm
(Hormongrad, pH und Vaginalflora) orientiert,
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die nicht den physiologischen Gegebenheiten
postmenopausaler Frauen und bei einem Teil
der Frauen auch nicht ihren Bediirfnissen ent-
spricht. Bei vorhandenen Beschwerden erfolgt
durch ein Gesprédch die Differenzierung zwi-
schen den Folgen der vaginalen Schleimhaut-
atrophie und zwischen sexuellen Problemen
wie Lubrikationsstorungen oder inadédquate
Stimulation. Sexuelle Probleme kénnen durch
eine Hormongabe nicht behoben werden (s.u.).
Ein nicht-hormonhaltiges Vaginal-Gel (Re-
plens) hatte in zwei RCTs denselben giinstigen
Effekt auf vaginale Beschwerden wie eine
Hormoncreme [85, 86]. Raz [87] fand in einer
randomisierten Studie bei postmenopausalen
Frauen mit rezidivierenden Blasenentziindun-
gen, dass die Rezidivrate durch eine vaginale
Ostriolcreme gesenkt werden konnte. Im Ge-
gensatz dazu waren Inkontinenzbeschwerden
und urodynamische Parameter bei postme-
nopausalen Frauen durch eine Ostrogenbe-
handlung iiberhaupt nicht beeinflussbar [88].

Ein niedriger zytologischer Proliferations-
grad des Vaginalepithels kann in der Post-
menopause zu subjektiven Beschwerden
fithren. Aber: Es besteht keine Korrelation
zwischen Proliferationsindex und subjek-
tiven Beschwerden. Eine hormonelle Be-
handlung fiihrt in 80-90% zu einem hohen
Proliferationsindex und zur subjektiven Bes-
serung der Beschwerden, unabhéingig von
der Applikationsart (systemisch, lokal:
Creme, Suppositorien, Ring) und von der ap-
plizierten Substanz (Estradiol, Estriol). Hau-
fig hat eine sehr niedrige Dosierung (0,5 mg
Estriol/Woche) ausreichenden Effekt. Auch
eine lokale Ostrogentherapie hat systemi-
sche Wirkungen, inshesondere die Ostradiol-
applikation. Tégliche vaginale Ostrogenap-
plikation bei Frauen, deren Uterus nicht ent-
ferntist, muss durch Gestagengaben ergénzt
werden. Ein dhnlicher Effekt wie durch lo-
kale Ostrogengabe kann durch ein Hormon-
freies Vaginal-Gel (Replens) erzielt werden.

Sexualitat

Es ist noch sehr wenig verstanden, welchen
Einfluss das Alter oder die Menopause auf die
Sexualitdt von Frauen haben. Eine Vielzahl von
psychosozialen Variablen wie z.B. das Sexual-
verhalten in fritheren Jahren, das Vorhanden-
sein eines Sexualpartners bzw. einer Sexual-
partnerin [9] und Erektionsprobleme des Part-
ners [89] scheinen fiir eine mit dem Alter ab-
nehmende sexuelle Aktivitdt verantwortlich zu
sein. Nur fiir sehr wenige &ltere Frauen ist das
ein Grund, professionelle Beratung zu suchen.
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Viel belastender erleben sie hingegen Kommu-
nikationsstérungen in der Partnerschaft [51].
Vor diesem Hintergrund sind Aussagen iiber
den Einfluss einer Hormontherapie auf die
Sexualitdt von Frauen nur mit grossen Ein-
schrankungen zu betrachten. Es besteht kein
Zweifel, dass eine Hormontherapie hilfreich ist,
wenn die sexuelle Aktivitdt durch einen nie-
drigen Proliferationsgrad des Vaginalepithels
eingeschrinkt ist (s.0.). Viele Studien differen-
zieren jedoch nicht zwischen Trockenheit
aufgrund des niedrigen Proliferationsgrads und
Lubrikationsstorungen. Lubrikationsstérungen
sind Ausdruck einer reduzierten sexuellen
Ansprechbarkeit der Frau oder inadidquater
Stimulation, so dass ein Sexualberatungs-
gesprach, gegebenenfalls unter Einbeziehung
des Partners, hilfreich sein kann.

Frauen haben nach einer Hysterektomie und
beidseitiger Ovarektomie héufiger Einschran-
kungen der sexuellen Funktionen und des se-
xuellen Erlebens hinzunehmen als Frauen, die
nicht operiert wurden [21, 90]. Aufgrund die-
ser Tatsache sind diese zwei verschiedenen
Untersuchungskollektive nicht miteinander
vergleichbar. In vielen Studien iiber den Effekt
einer Hormontherapie wird nicht unterschie-
den zwischen Frauen, die durch einen operati-
ven Eingriff in die Wechseljahre kamen und
Frauen, die eine spontane Menopause erlebten.
Frauen, die nach Hysterektomie und Ovarekto-
mie eine Hormontherapie bekommen, schnit-
ten bei psychologischen Tests besser ab beziig-
lich Angstlichkeit, Depressivitit und Wohlbe-
finden als operierte Frauen ohne Hormonthe-
rapie [90]. Die sexuelle Funktion (Libido, Lu-
brikation) und das sexuelle Erleben (Genuss-
fahigkeit) wurden durch eine Ostrogenbehand-
lung jedoch kaum beeinflusst und waren deutlich
besser bei den Frauen, die nicht operiert wur-
den. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass
eine Ostrogentherapie von geringer Bedeutung
fiir die Sexualitét ist. Auch andere biochemi-
sche Marker (freies Testosteron, Gesamttesto-
steron, SHGB, DHEAS, Androstendion) wiesen
keine Korrelationen zu psychosexuellen Varia-
blen auf. Lediglich die IGF-Spiegel korrelierten
in dieser Studie hochsignifikant mit sexueller
Aktivitdt und Ansprechbarkeit. Ganz dhnliche
Schliisse ergab Dennersteins Studie von 1980
[91]. Sie fand bei Frauen nach Hysterektomie
und Ovarektomie positive Auswirkungen einer
alleinigen Ostrogentherapie auf sexuelles Be-
gehren und Erleben, aber sie deutete diese Wir-
kung als Folge des insgesamt verbesserten All-
gemeinzustands nach Linderung der klimakte-
rischen Beschwerden. Gestagene hoben den
positiven Effekt partiell wieder auf. Auch Sher-
win und ihre Arbeitsgruppe [56, 92] unter-
suchten Frauen nach Hysterektomie und beid-
seitiger Ovarektomie. Sie verglichen die Aus-
wirkungen einer alleinigen Ostrogentherapie,
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einer alleinigen Testosterontherapie sowie
einer gemischten Hormontherapie mit Ostro-
genen und Testosteron mit einer Plazebo-
gruppe. Nur Testosteron verstirkte sexuelles
Begehren und Erregung sowie die Frequenz
sexueller Phantasien. Es hatte keinen Einfluss
auf die physiologischen Erregungsvorgéinge
und auf die zwischenmenschlichen Aspekte der
Sexualitédt. Bei nicht operierten Frauen fand
Dow [93] in einer randomisierten kontrollier-
ten Vergleichsstudie, dass weder eine Ostro-
genbehandlung noch eine Androgenbehand-
lung einen Effekt hatte bei Frauen, die postme-
nopausal iiber nachlassendes sexuelles Inter-
esse klagten. Eine Telefonumfrage von Denner-
stein ergab, dass bei einem Teil der Frauen mit
Hormontherapie ein geringeres sexuelles In-
teresse vorlag als bei Frauen ohne Hormonbe-
handlung [94]. Der Grund kann einerseits darin
liegen, dass Frauen, die bereits prdmenopau-
sal sexuell wenig aktiv sind, hdufiger eine Hor-
monbehandlung verlangen als sexuell aktive
Frauen. Das geringere sexuelle Interesse
konnte jedoch auch als Nebenwirkung der
Ostrogenbehandlung angesehen werden, z.B.
weil durch eine Ostrogentherapie die korperei-
gene Androgensynthese blockiert wird [95-971].
In einer anderen randomisierten Doppelblind-
studie [98] haben die Frauen, die wegen Kkli-
makterischer Beschwerden eine Hormonthera-
pie verlangen und bekommen jedoch bessere
Ergebnisse des «McCoy Sex Scale»-Fragebo-
gens als die Frauen, die ebenfalls eine Hor-
monbehandlung wiinschten, aber in die Plaze-
bogruppe eingeordnet wurden. Die Zufrieden-
heit mit der Frequenz sexueller Aktivitit, sexu-
elle Phantasien, Genussfahigkeit, Lubrikation
und Schmerzen bei der Penetration wurden
durch eine Ostrogenbehandlung in dieser Stu-
die positiv beeinflusst. Nicht beeinflusst wur-
den hingegen die Orgasmush&aufigkeit und die
sexuelle Erregung. Bei dieser Untersuchung hat
eine Vorselektion dadurch stattgefunden, dass
nur Frauen mit klimakterischen Beschwerden,
die eine Hormontherapie verlangten, in die Stu-
die eingingen. Laan [84] fand in einer kleinen
experimentellen Vergleichsstudie prameno-
pausaler mit postmenopausalen Frauen, dass
Prolaktin negativ korreliert war mit sexuellem
Begehren, sexueller Erregung und Lubrikation.
Der vaginale Proliferationsgrad korrelierte mit
den Serumostrogenspiegeln, aber nicht mit Be-
schwerden wie vaginaler Trockenheit und Dys-
pareunie. Tatséchlich ist es dusserst unklar, in
welchem Ausmass physiologische Androgen-
konzentrationen (oder andere biochemische
Marker) das menschliche Sexualverhalten be-
einflussen. Mit Sicherheit spielen sie eine un-
tergeordnete Rolle im Verhéltnis zu der Bedeu-
tung soziokultureller Konditionierungen und
psychosozialer Faktoren, die ihrerseits auf das
endokrine Milieu Einfluss nehmen und so die

Forum Med Suisse N°5 31 janvier 2001 98

Bedingungen des sexuellen Erlebens verdn-
dern kénnen. De facto gibt es keine empiri-
schen Daten, welche die Bedeutung physio-
logischer Androgen-, Ostrogen-, Prolaktin-,
Oxytozin- oder IGF-Konzentrationen fiir die
menschliche Sexualitdt und speziell fiir die Se-
xualitdt von Frauen erhellen. Auch die verbrei-
tete klinische Meinung, dass pharmakologische
Dosierungen von Androgenen die Libido und
die sexuellen Aktivitdten steigern, ist empirisch
nicht belegt und klinisch keineswegs zuver-
lassig reproduzierbar. Die Cochrane Library
nimmt diese Liicke zum Anlass, derzeit ein sy-
stematisches Review iiber die Auswirkungen
einer Testosteronbehandlung auf das allge-
meine Wohlbefinden und die Libido bei post-
menopausalen Frauen durchzufithren [99]. Es
ist ein deutlicher Trend zu beobachten, dass se-
xuelle Storungen bei Ménnern eher biologisch
attribuiert werden, wihrend sexuelle Probleme
von Frauen psychologisiert werden. Dadurch
wird deutlich, in welchem Ausmass Behan-
delnde wie auch Forscher/innen in geschlechts-
spezifische Rollenmuster involviert sind.

Generell spielen hormonelle Faktoren fiir die
Sexualitit von Médnnern und Frauen eine un-
tergeordnete Rolle gegeniiber erlernten
soziokulturellen, kommunikativen und affek-
tiven Faktoren.

Die Sexualitdt von Frauen, die hysterekto-
miert und beidseitig ovarektomiert wurden,
ist deutlich beeintrdchtigt gegeniiber nicht
operierten Frauen. Manche Aspekte der Se-
xualitdt konnen bei einem Teil dieser ope-
rierten Frauen durch eine Ostrogentherapie
giinstig beeinflusst werden. Gestagenzusatz
kann den positiven Effekt der Ostrogenthe-
rapie reduzieren. Bei Frauen, die nicht ope-
riert wurden, stellen Ostrogene keine effek-
tive Behandlungsmaglichkeit von sexuellen
Problemen dar. Sie wirken sich mdglicher-
weise sogar nachteilig aus. Uber die Bedeu-
tung von physiologischen Androgenspie-
geln, Prolaktin-, Oxytozin-, IGF-Werten oder
anderen biochemischen Faktoren fiir die Se-
xualitit von Frauen haben wir keine gesi-
cherten Erkenntnisse. Die durch Dyspareu-
nie bei atrophischem Vaginalapithel beding-
ten Einschrankungen der Sexualitdt konnen
durch eine lokale (oder systemische) Hor-
montherapie behoben werden.

Arthralgien

Uber manche Einzelfaktoren liegen keine ran-
domisierten Studien vor, z.B. tiber Arthralgien.
Es gibt nur klinische Studien, die wenig aussa-
gefiahig sind.
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Haut und Haare

Eine faltige Haut hat wenig mit Hormonen zu
tun. Es gibt Korrelationen zum Alter, zum Body-
mass-Index, zur Sonnenlichtexposition, zum
Rauchen und zu genetischen und ethnischen
Faktoren [100]. Die unter Ostrogentherapie
verstirkte Wasserretention ldsst die Haut viel-
leicht etwas glatter erscheinen, so dass bei Pro-
blemen mit einer trockenen Haut eine Ostro-
gentherapie vielleicht hilfreich sein kann [100].
Randomisierte Studien stehen aber aus. Der Al-
terungsprozess der Haut ist heute auch noch zu
wenig verstanden, als dass aus Einzelfaktoren
wie dem Kollagengehalt [101] Riickschliisse
auf langfristige Altersverdnderungen gezogen
werden konnten.

Trockene Augen

Die Ceratoconjunctivitis sicca wird — wenn sie
in den Wechseljahren auftritt — auch dem Hor-
monabfall zugeordnet, ohne dass es eine wis-
senschaftliche Begriindung dafiir gibt. Tatsach-
lich gibt es keine randomisierten Studien, die
das Problem geniigend analysiert hatten. Wenn
Sator [102] die Applikation hormonhaltiger Au-
gentropfen mit Tranenfliissigkeit vergleicht,
wiahrend gleichzeitig beide Gruppen syste-
misch mit Hormontherapie behandelt werden,
so sind die Kriterien fiir eine Plazebogruppe
nicht gegeben.

Korperfett und Fettverteilung

Das Korpergewicht und die Fettverteilung —
sprich: die gute Figur - sind fiir viele Frauen ein
essentielles Entscheidungskriterium fiir oder
gegen Hormoneinnahme. Sehr verbreitet ist bei
Frauen die Annahme, dass Hormone dick
machen. Umgedreht werben Pharmafirmen
damit, dass Hormone Verdnderungen des Kor-
pers mit dem Alterwerden vermeiden kénnen.
Ein systematisches Cochrane-Review (21 RCTs)
[103] weist nach, dass unter den heute tiblichen

Das Ziel einer Primérpréavention ist die Reduk-
tion von Frakturen. Zu dieser Fragestellung liegt
nur eine randomisierte Studie vor [107]. Eiken
fand in seiner 10jahrigen Studie, welche wéah-
rend der ersten zwei Jahre als randomisierte
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Hormondosierungen (konjugierte Ostrogene
oder Ostrogen-Gestagen-Kombinationen) eine
allgemeine Gewichtszunahme nicht zu erwar-
ten ist. Ebensowenig kann eine mit dem Alter-
werden verbundene Gewichtszunahme durch
eine Hormonbehandlung vermieden werden.
Eine Studie, die mit synthetischen Ostrogenen
durchgefiihrt wurde [104], zeigt eine Gewichts-
zunahme unter Hormonbehandlung. Eine wei-
tere Studie, die eine Gewichtszunahme unter
nicht-synthetischen  Ostrogenen nachwies,
wurde aus Griinden der statistischen Ver-
gleichbarkeit nicht in die Evalution des
Cochrane-Reviews mitaufgenommen [105].
Uber den Einfluss einer Hormontherapie auf
den Korperfettanteil und auf die Fettverteilung
im Korper kénnen keine Aussagen gemacht
werden. Dieser Aspekt konnte als Risikofaktor
(abdominales Fett) fiir kardiovaskulire Er-
krankungen von Bedeutung sein. Ergebnisse
sind aus der Women’s Health Initiative (WHI)
im Jahre 2005 und aus der «WISDOM Study»
(Women'’s International Study of long-duration
Oestrogen after Menopause) im Jahre 2018 zu
erwarten. Eine RCT von Cowan [106] vergleicht
die Auswirkungen eines korperlichen Fitness-
programms (progressives Walking) auf die Kor-
perzusammensetzung bei pri- und postmeno-
pausalen Frauen. Er findet keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen diesen zwei Grup-
pen: Bei beiden Gruppen nimmt die Korper-
fettmenge ab.

Eine Behandlung mit nicht-synthetischen
Ostrogenen oder Ostrogen-Gestagen-Kom-
binationen ist nicht mit einer Gewichtszu-
nahme verbunden, kann aber ebensowenig
eine mit dem Alterwerden verbundene Ge-
wichtszunahme verhindern.

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um
den Einfluss einer Hormontherapie auf den
Kérperfettanteil und die Fettverteilung zu er-
fassen. Zuverlassige Moglichkeiten, auf das
Korpergewicht, den Fettanteil und die Fett-
verteilung Einfluss zu nehmen, sind kérper-
liches Training und Erndhrungsverhalten.

Doppelblindstudie und danach offen weiter ge-
fiihrt wurde, eine reduzierte Wirbelfrakturrate
bei Hormonanwenderinnen im Vergleich zu
den Frauen, die keine Hormone einnahmen. Er
definierte eine Wirbelfraktur als eine 15pro-



IRRUNGEN UND WIRRUNGEN

zentige Reduktion der Wirbelkorperhohe. Jane
Cauley leitete eine grosse prospektive Kohor-
tenstudie, die 9704 Frauen aus ambulanter Be-
handlung untersucht im Hinblick auf die Frak-
turrate in Abhéngigkeit einer Hormonbehand-
lung [108]. Die Frauen waren 65 Jahre und
dlter. Frauen, die zum damaligen Zeitpunkt
Hormone einnahmen, hatten ein geringeres
Frakturrisiko als die Frauen ohne Hormonbe-
handlung. Die Senkung des Risikos betraf alle
Frakturarten und alle Altersgruppen, das ent-
scheidende Kriterium war die aktuelle Hormon-
einnahme: Das Risiko flir Unterarm- (RR 0,39,
CI 0,24-0,64), fur Hift- (RR 0,60, C1 0,36-1,01)
sowie fiir alle Frakturen, die nicht die Wirbel-
sdule betrafen (RR 0,66, CI 0,54-0,86), war
bei gleichzeitiger Hormoneinnahme erniedrigt.
Frauen, die innerhalb von 5 Jahren nach der
Menopause mit der Behandlung begonnen hat-
ten, hatten im Alter eine deutlich geringere
Frakturrate als die Frauen, welche nie Hormone
genommen hatten. Frauen, die friiher Hormone
eingenommen hatten, selbst wéhrend 10 Jahren
und langer, aber zum aktuellen Zeitpunkt nicht
mehr, hatten kein geringeres Frakturrisiko. Zu-
sammen mit weiteren prospektiven Kohorten-
studien von Lafferty (25 Jahre!) [109] und
Nachtigall (10 Jahre!) [110] und den retrospek-
tiven Kohortenstudien von Maxim [111], Kiel
(1987) [112] und Kiel (1992) [113] sowie einer
retrospektiven Fallkontrollstudie von Ettinger
[114] kann es als wahrscheinlich angesehen
werden, dass das Frakturrisiko durch eine Hor-
montherapie gesenkt werden kann. Am deut-
lichsten ist das Risiko fiir Wirbelfrakturen
durch eine langfristige Hormontherapie zu be-
einflussen. Hiiftfrakturen, die v.a. in hohem
Alter (> 80 Jahre) vorkommen, lassen sich
durch eine Hormontherapie in geringerem
Mass senken. Die Kohortenstudien zeigen, dass
der protektive Effekt mit der Dauer des Abset-
zens der Hormontherapie nachldsst. Die Er-
gebnisse der HERS-Studie [115], einer RCT mit
einer Beobachtungszeit von 4,2 Jahren, konnte
keine Verminderung der Frakturrate unter
Hormontherapie im Vergleich zu Plazebo fest-
stellen. Allerdings war diese Studie (HERS)
nicht konzipiert, die Frakturrate auszuwerten,
sondern den Einfluss einer Hormontherapie
auf die kardiovaskuldre Morbiditdt und Morta-
litdt bei diesbeziiglich vorerkrankten Frauen zu
untersuchen. Es ist aber die Studie, die bei ran-
domisiertem Studiendesign den lingsten Zeit-
raum einer Hormontherapie bei Frauen
iberblickt, die von ihrer Knochengesundheit
her unselektiert sind. Sie muss zu iiberdenken
geben, inwieweit die glinstigen Ergebnisse aus
Kohortenstudien nicht doch Verzerrungsef-
fekte sind.

Hiiftfrakturen entstehen &dhnlich wie Unter-
armbriiche — die im {ibrigen aus ungekldrten
Griinden {berdurchschnittlich hé&ufig bei
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Frauen vorkommen [116] - in 90% durch einen
Sturz [117]. Das Frakturrisiko ist somit am
effektivsten durch eine Sturzprophylaxe zu
senken. Sturzrisiken sind haufig andere Grund-
erkrankungen, die mit Sehbehinderungen,
Gangunsicherheiten, Schwindel, Medikamen-
ten- und Alkoholeinfluss zu tun haben. Gillespie
untersucht in einem systematischen Review
der Cochrane Library, welche Massnahmen am
geeignetsten sind, das Sturzrisiko bei &lteren
Menschen zu senken [118]. Es scheint aber
nicht eine spezielle Intervention fiir alle dlteren
Menschen gleichermassen sinnvoll zu sein,
sondern eher individuelle Massnahmen, die
genau auf die dlteren Menschen, ihre Befind-
lichkeit und ihre spezifische Umgebung abge-
stimmt sind. Der Faktor, dem im Rahmen der
Frakturprophylaxe in den letzten Jahren die
meiste Aufmerksamkeit zugekommen ist, ist
die Knochendichte. Es gibt keine RCT, die aus
der Knochendichtemessung das Frakturrisiko
eines Individuums vorhersagt und dann aus-
wertet. Andererseits kann aus der Knochen-
dichte von Populationen ein statistisches Frak-
turrisiko errechnet werden, dessen Vorher-
sagewert fiir das Individuum jedoch gering ist
[119]. Messmethoden, Messorte und «cut-off»-
Werte weisen in den verschiedenen Studien
grosse Unterschiede auf, so dass eine Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse nicht gegeben ist.
Es kann durch eine Reihe von RCTs [107,
120-131] als gesichert gelten, dass Ostro-
gentherapie mit oder ohne Gestagenzusatz
einen protektiven Effekt gegen den Verlust an
Knochenmasse hat. Als Messpunkte wurden in
den Studien Unterarm, Hiifte und/oder Wirbel-
sdule genommen, als Messmethoden quantita-
tives CT, DPA und DEXA beriicksichtigt. Ultra-
schallmessungen am Kalkaneus oder Unterarm
sind noch nicht ausreichend evaluiert. Der Ef-
fekt ist gleichermassen durch eine orale wie
durch eine transdermale Applikation nach-
weisbar. Auch niedrige Dosierungen (z.B. 25 ug
Ostradiol transdermal [132], 0,3 mg konju-
gierte Ostrogene peroral [133] oder 1 mg ver-
estertes Ostradiol [134]) haben dieselbe Wir-
kung. Auch die perkutane Applikation von Gel
ist sowohl in der Dosierung von 1,25 mg als
auch von 2,5 mg effektiv [130]. Selbst Ostriol
verbessert in einer Dosierung von 2 mg/ Tag die
Knochendichte, wie in einer Untersuchung mit
Frauen um die 80 Jahre belegt wurde [135]. Die
meisten Studien erstrecken sich {iber einen
Zeitraum von 1-2 Jahren. In den ersten zwei
Therapiejahren ist der protektive Effekt deut-
lich hoher (6,4%) als die Zuwachsrate bei den
Frauen, die schon ldngere Zeit Hormone ein-
genommen haben (2,3%) [136]. Andererseits
kann derselbe protektive Kurzzeiteffekt auch
beobachtet werden, wenn Frauen erst in hohe-
rem Alter mit der Hormoneinnahme beginnen.
Drei Ergebnisse aus prospektiven Kohorten-
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studien zeigen, dass der Nutzen einer
Hormontherapie fiir die Knochendichte nur
wiéhrend der aktuellen Anwendung anhélt und
sich nach dem Absetzen der Hormone nivelliert
(Framingham-Studie [112, 137, 138]). Nur eine
Longitudinalstudie, die Kalzium, Hormonthe-
rapie und/oder Kalzitonin vergleicht, kann kei-
nen Anstieg der Knochendichte unter Hor-
montherapie verzeichnen [139]. Bei manchen
Studien gibt es Einschrdnkungen: So fand
Speroff keine Zunahme der Knochendichte
unter alleiniger Ostrogengabe, wohl aber unter
Ostrogen-Gestagen-Kombination. Er unter-
suchte allerdings das postmenopausal iibli-
cherweise nicht angewandte Athinyléstradiol.
Selbst in hohen Dosierungen bis 10 pug fand er
keinen Einfluss auf die Knochendichte [104].
Es gibt eine Reihe von randomisierten Studien,
die weitere Moglichkeiten zur Verbesserung
der Knochendichte als gleichermassen effektiv
ausweisen, wie z.B. Korpertraining [140-
148]. Verschiedene Metaanalysen ergaben
einen positiven Effekt moderater sportlicher
Massnahmen wie Gehen, Laufen, Konditions-
training und Aerobic auf die Knochendichte im
Bereich der Wirbelsdule [149-151]. Um einen
Effekt im Bereich des Unterarms und des Ober-
schenkelhalses zu erreichen, miissen offen-
sichtlich spezifische Trainingseinheiten einge-
baut werden. Bonjour [152] hat bei Méddchen
vor der Pubertit, Aloia [122] bei postmeno-
pausalen Frauen den Einfluss der Erndhrung
untersucht. Reid [153] konnte in einer Studie,
welche wihrend der ersten zwei Jahre als RCT
und in den folgenden zwei Jahren als offene
Studie weitergefiihrt wurde, feststellen, dass
bereits die Gabe von 1000 mg Kalzium pro Tag
zu einer Verminderung des Knochendichtever-
lustes, gemessen an der Lendenwirbelsdule,
am Oberschenkelhals und als Gesamtkorper-
knochenmasse, fithrte. In der Kalziumgruppe
erlitten zwei Teilnehmerinnen 2 Frakturen,
wihrend in der Plazebogruppe 7 Teilnehme-
rinnen 9 Frakturen aufwiesen. Andere medi-
kamentése Behandlungsstrategien mit Kal-
zitonin, Biphosphonaten, aktiven Vitamin-D-
Metaboliten und dem in Italien zugelassenen
Ipriflavone sind therapeutischen Indikationen
vorbehalten und nicht als Pridventionsmass-
nahme geeignet (vgl. «Sekundérpriavention»).
Ihre Wirksamkeit als Prdventionsmassnahmen
im Vergleich oder zusétzlich zur Hormonthera-
pie wurde in zahlreichen Studien untersucht
[120, 123, 154-158].

Insbesondere Erndhrungs- und Bewegungs-
massnahmen [159, 160] haben den grossen
Vorteil, dass sie nicht die hohen Risiken der
Hormontherapie haben und insofern gerade als
Préaventivmassnahmen empfohlen werden kon-
nen. Als sinnvolle Prophylaxe kann auch der
Verzicht auf iiberfliissige Medikationen gewertet
werden. So formuliert Uzzan [161] in einer
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Metaanalyse von Studien iiber Langzeitbehand-
lungen mit Schilddriisenhormonen die Hypo-
these, dass suppressiv oder substitutiv gegebene
Thyroidhormone einen erheblichen Knochen-
dichteverlust insbesondere des kortikalen
Knochens bewirken. Er fordert gut angelegte
Studien, um diesen Verdacht zu iiberpriifen.
De facto haben sich gerade in den letzten Jah-
ren die Einschidtzungen des Mammakarzinom-
risikos unter Hormontherapie radikal geén-
dert. So stellt die Arbeitsgruppe um Cauley
(Cauley leitete einer der grossten prospektiven
Kohortenstudien in Kalifornien, in der es um
die Hormontherapie zur Frakturprdvention al-
terer Frauen ging) heute die Frage, ob man die
Knochendichte nicht als Marker fiir die Mam-
makarzinomgefahrdung verwenden kann [162],
vor 2 Jahren fragte sie sich noch, wieso
eigentlich die postmenopausalen Frauen nicht
ihre Skepsis vor einer Hormontherapie aufge-
ben [163]! Tatsdchlich errechnete Cauley 1996,
dass die Knochendichte denselben préadiktiven
Wert hat fiir das Mammakarzinomrisiko wie fiir
das Frakturrisiko [164].

Um die 6konomische volkswirtschaftliche Rele-
vanz einer Osteoporoseprivention mit Hor-
montherapie auszudriicken, berechnete die
Cochrane-Reviewerin Hailey [165], dass ein
Knochendichte-Screening-Programm in der
Lage wire, in einer Kohorte von 20 000 Frauen
die Zahl der Frakturen von 3050 auf 2998 zu
reduzieren, was 1,7% entspricht.

Sekundarpraventive Massnahme
bei manifester Osteoporose

Zwei Studien, die eine Abnahme der Wirbel-
frakturrate bei Frauen mit Osteoporose durch
eine Hormontherapie mittels randomisierter
kontrollierter Studie belegen, sind die Studien
von Lufkin [166-168] und Zarcone [169]. Luf-
kin [167] fand in einer RCT mit 75 Patientin-
nen, die {iber 1 Jahr beobachtet wurden, einen
deutlich reduzierten Verlust an Knochendichte
unter einer Hormontherapie im Vergleich zur
Plazebogruppe. Nachweisbar war der Effekt an
der Lendenwirbelsdule und am Trochanter fe-
moralis, nicht jedoch im Bereich des Ober-
schenkelhalses. Alle Marker eines erhdhten
Knochen-«turn over» sanken. Die Wirbelfrak-
turrate nahm ebenfalls ab. So erlitten 7 Frauen
in der Behandlungsgruppe 8 neue Frakturen,
wihrend 12 Frauen in der Plazebogruppe 20
neue Frakturen aufwiesen. Die Ergebnisse des
Follow-up nach 3 Jahren (bzw. 5 Jahren) sind
leider noch nicht veroffentlicht [168]. Zarcone
[169] konnte bei Frauen mit manifester Osteo-
porose ebenfalls sowohl einen Anstieg der Kno-
chendichte als auch eine Abnahme der Wirbel-
frakturrate durch eine Hormontherapie bele-
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Quintessenz

gen (Beobachtungszeit 64 Monate, Messung
der IWS). Resch [170] fand eine Zunahme der
Knochendichte (Beobachtungszeit 1 Jahr, Mes-
sung am Unterarm). Fiir die Inzidenz von Hiift-
frakturen und Unterarmfrakturen stehen der
Wirksamkeitsnachweis einer hormonellen Préa-
vention noch aus. Wirbelfrakturen und Hiift-
bzw. Unterarmfrakturen sind von ihrer Entste-
hung her unterschiedlich zu betrachten. 90%
der Hiift- und Unterarmfrakturen entstehen
durch einen Sturz (s.o.). Das Sturzrisiko wird
durch eine Hormonbehandlung nicht beein-
flusst. Wirbeleinbriiche bei bestehender Osteo-
porose ereignen sich demgegeniiber héufig
auch ohne vorangegangenes Trauma.

Es gibt inzwischen eine Reihe von alternativen
Behandlungsmoglichkeiten, die bei der
Osteoporose wirksamer sind als die Hor-
montherapie allein, allem voran die Behand-
lung mit Biphosphonaten, die nicht nur zu einer
deutlichen Verbesserung der Knochendichte
und -stabilitdt fiihrt, sondern auch zu einer
ausgepriagten Schmerzlinderung, so dass die
Phase der Immobilisation und damit der wei-
tere Verlust an Knochensubstanz weitgehend
verhindert werden kann. Folgende RCTs un-
tersuchen die Vergleichbarkeit und Kombinier-
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barkeit verschiedener Behandlungsmassnah-
men zur Verbesserung der Knochendichte und
zur Reduktion der Frakturrate. Biphospho-
nate: Nandrolone-decanoat ist wirksamer als
Alpha-Hydroxy-Kalziferol und hat nicht den
kalziuretischen Effekt des Vitamin-D-Metaboli-
ten (RCT 12 Monate) [171]. Alendronat redu-
ziert deutlich das Risiko fiir Wirbelfrakturen
und ist um so wirksamer, je hoher das Frak-
turrisiko ist (Metaanalyse von RCTs: 2027
Frauen wurden iiber durchschnittlich 2,9 Jahre
beobachtet) [172]. Ibandronat ist ein Biphos-
phonat der dritten Generation. Es fithrt zu einer
deutlichen Zunahme der Knochendichte in
allen gemessenen Skelettregionen. Die opti-
male Dosierung ist 2,5 mg (RCT 12 Monate)
[173]. Kalzitonin: Niedrig dosiertes Kalzitonin
verringert den Knochendichteverlust signifi-
kant, der Effekt kann erh6ht werden durch zu-
sitzliche Gabe androgener Anabolika (Noran-
drostenolon-decanoat) (RCT 3 Jahre) [174].
Kalzitonin-Nasalspray hat nach osteoporoti-
schen Wirbelfrakturen einen deutlich schmerz-
stillenden Effekt, wohingegen Patientinnen mit
Plazebo-Spray 4 Wochen lang trotz Parazeta-
mol-Gabe nicht mobilisiert werden konnen
[175]. Intranasales Kalzitonin plus Kalzium

Knochendichtemessungen in Screening-Programmen mit der Option einer Hormontherapie oder intranasalen Kalzitonin-
Therapie sind keine geeigneten Massnahmen, Frakturen zu verhindern; sie verhindern schitzungsweise nur 1-7% der

Frakturen [165].

Es ist nicht ausreichend belegt, dass eine Hormontherapie bei gesunden Frauen die Frakturrate senken kann. Der Effekt
kann als wahrscheinlich angenommen werden fiir Wirbelfrakturen.

Eine Hormontherapie kann einen postmenopausalen Knochendichteverlust bei gesunden Frauen verhindern bzw. reduzie-
ren fiir die Dauer der Hormoneinnahme.

Eine niedrige Dosierung (0,3 mg konjugiertes Ostrogen, 25 ug Ostradiol transdermal) hat den gleichen Therapieeffekt

wie die konventionelle Dosis.

Der osteoprotektive Effekt von Gestagenen allein ist nicht gut dokumentiert; in Kombination mit Ostrogenen haben
Gestagene keinen Nachteil fiir die Knochendichte.

Bei Frauen mit Osteoporose kann die Wirbelfrakturrate durch eine Hormontherapie gesenkt werden. Die Reduktion der
Inzidenz von Hiiftfrakturen und Unterarmfrakturen ist auch fiir Frauen mit Osteoporose nicht sicher belegt.

Eine Hormontherapie kann bei Frauen mit Osteoporose den weiteren Knochendichteverlust reduzieren bzw. die Zunahme

der Knochendichte fordern.

Gesunde Frauen konnen durch risikodrmere Methoden als die Hormontherapie den postmenopausalen Knochendichte-
verlust reduzieren: durch Koérpertraining und sorgsame Erndhrung. Zusammen mit individuellen und differenzierten
Interventionen sind diese Massnahmen bei dlteren Menschen ebenfalls geeignet, das Frakturrisiko giinstig zu beeinflussen
im Sinne einer Sturzprophylaxe.

Frauen mit manifester Osteoporose kénnen durch eine Hormontherapie sowohl die Knochendichte steigern als auch das
Wirbelfrakturrisiko reduzieren. Andere medikamentdse Massnahmen haben additiven Effekt und sind geeignet, die

allgemeine Frakturhdufigkeit, Schmerzen und Immobilisierung zu verringern. Kérpertraining und sorgsame Erndhrung
fordern den Heilungsprozess.

Die Knochendichte ist kein Mass, das absolut positiv interpretierbar ist. Sie hat denselben pradiktiven Wert fiir das Fraktur-
risiko wie fiir das Mammakarzinomrisiko.
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reduziert den Knochendichteverlust signifikant
(RCT 1 Jahr) [176]. Aktives Vitamin D; plus
Kalzium erhélt die Knochenmasse signifikant
besser und reduziert signifikant die Fraktur-
rate im Vergleich zu alleiniger Kalziumgabe
(Crossover-RCT 2 Jahre) [177]. Niedrig dosier-
tes Kalzitriol (0,25 pg) verringert den Kno-
chenmasseverlust mehr als alleinige Kalzium-
gabe (RCT 1 Jahr) [178]. Durch die niedrige Do-

Einfluss einer Hormontherapie auf die kar-
diovaskuldre Morbiditidt und Mortalitéit. Die
einzige kontrollierte randomisierte Studie, die
zu der Frage der Kardioprotektion bei gesun-
den Frauen durchgefiihrt wurde, stammt aus
dem Jahre 1979. Lila Nachtigall [182] rando-
misierte 168 postmenopausale Frauen: Eine
Gruppe erhielt hochdosierte konjugierte Ostro-
gene plus Gestagene, die andere Gruppe erhielt
Plazebo. Sie konnte einen positiven Effekt der
Therapie auf die Blutfette nachweisen, nicht
aber auf die Herzinfarktrate. Durch die Selek-
tion der Probandinnen und die geringe Fallzahl
ist dieser Studie jedoch keine grosse Aussage-
kraft beizumessen.

Alle Beobachtungsstudien [183] wie prospektive
Kohortenstudien, Fallkontrollstudien und alle
darauf basierenden Metaanalysen [184, 185]
konnen nicht als gesicherte Nachweismetho-
den gewertet werden, weil nachgewiesener-
massen die Gruppe von Frauen, die Hormone
einnehmen, sich in vielen Punkten von der
Gruppe von Frauen, die keine Hormone ein-
nehmen, unterscheidet, nicht nur in dem Punkt
der Hormoneinnahme [186].

Aufstellungen der vorhandenen Beobachtungs-
studien und des relativen Risikos, das sich aus
ihnen berechnen lisst, finden sich zum Beispiel
bei[187]. An dieser Stelle seien nur zwei grosse
Studien herausgegriffen:

Die Framingham-Heart-Studie [188] unter-
suchte 1234 Frauen iiber 8 Jahre lang und fand
mit einem relativen Risiko von 1,79 als einzige
Kohortenstudie eine deutlich erhéhte kardio-
vaskuldre Mortalitdt bei Frauen unter Hormon-
einnahme. Das Risiko war besonders hoch bei
Raucherinnen. Bemerkenswert ist, dass die
Hormonanwenderinnen dieser Studie weniger
kardiovaskuldre Risikofaktoren, also niedri-
gere Blutdruckwerte, niedrigeres Gewicht und
niedrigere Cholesterinwerte aufwiesen als die
Frauen, die keine Hormone einnahmen, so
dass sich die deutlich erhéhte kardiovaskuldre
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sierung konnte der kalziuretische Effekt des
Kalzitriol reduziert werden. Ipriflavone plus
Kalzium reduziert den Knochenmasseverlust
signifikant gegeniiber alleiniger Kalzium- plus
Plazebo-Gabe (RCT 1 Jahr) [179].

Nachteil der Behandlung mit aktiven Vitamin-
D-Metaboliten, Kalzitoningabe und Biphospho-
naten sind die hoheren Kosten dieser 3 Be-
handlungsansétze [181].

Mortalitédt nicht aus ihrem Gesundheitszustand
erkldren liess. Diese Studie war eine der Grund-
lagen, auf der zu diesem Zeitpunkt kardiovas-
kuldre Risikofaktoren wie hoher Blutdruck, Hy-
perlipiddmie und Diabetes mellitus zu Kontra-
indikationen fiir Hormongaben definiert wur-
den.

Aus der Nurse’s Health Study lésst sich ein re-
latives Risiko von 0,45 (95% CI 0,34-0,60) fiir
aktuelle Anwenderinnen errechnen sowie ein
relatives Risiko von 0,90 (95% CI 0,76-1,07) fiir
friihere Hormoneinnahme [189]. Die geringe
kardiovaskuldre Mortalitit der Hormonanwen-
derinnen stimmt iberein mit dem bekannten
Vorteil, den die Hormonanwenderinnen auf-
grund ihres besseren allgemeinen Gesund-
heitszustands und Gesundheitsverhaltens ge-
geniiber den Frauen haben, die keine Hormone
einnehmen. Im Vergleich der Hormonanwen-
derinnen mit den Nichtanwenderinnen fand
Grodstein eine geringere Herzinfarktrate in der
Vorgeschichte, seltener Diabetes mellitus und
weniger Raucherinnen unter den Hormonan-
wenderinnen. Sie nahmen auch hédufiger Multi-
vitaminpraparate, Vitamin E und Aspirin ein.
Die geringere Mortalitéit der Hormonanwende-
rinnen muss also nicht als Folge, sondern kann
auch als Bedingung der Hormonbehandlung
gesehen werden. Elizabeth Barrett-Connor
schétzt die durch das Selektions-Bias bedingte
Verbesserung der Uberlebensrate bei Hormon-
anwenderinnen in allen Kohortenstudien auf
mindestens 35% (Barett-Connor in [190]).
Abgesehen von den oben erwdhnten Confoun-
ders muss beriicksichtigt werden, dass in die
fritheren Studien (etwa vor 1980) iiberwiegend
alleinige Ostrogenbehandlungen eingingen.
Die Verbesserung des Lipidprofils durch
Ostrogentherapie. Es ist ein Trugschluss, dass
die Menopause mit den abfallenden Ostrogen-
spiegeln ursachlich fiir die Blutfettveranderun-
gen und die zunehmende kardiovaskuldre Mor-
biditdt und Mortalitét von Frauen nach der Me-
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nopause verantwortlich ist. Er fiihrt iiber ein
hypothetisches pathogenetisches Konzept zu
falschen therapeutischen Schliissen, denn de
facto spielen die endogenen Ostrogenspiegel
kaum eine Rolle im Vergleich zu anderen Risi-
kofaktoren (Alter, Body-mass-Index, Rauchen)
kardiovaskuldrer Erkrankungen [191].

Dass eine postmenopausale Ostrogentherapie
jedoch tiberwiegend positive Auswirkungen auf
das Lipidprofil hat, ist gut dokumentiert. Ob
und in welchem Ausmass sie auf diesem Wege
die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitét
beeinflussen, bleibt spekulativ.

Wichtige Ergebnisse iiber den Einfluss ver-
schiedener Ostrogene und ihrer Applikations-
art sowie der verschiedenen Gestagenen
brachte die PEPI-Studie 1995 [192, 193].

Eine Verdnderung der Blutfettspiegel, die un-
abhédngig von der Applikationsart und vom
Gestagenszusatz durchgingig nachgewiesen
wird, ist die Senkung des LDL-Cholesterins
[193-196]. Das Gesamtcholesterin kann durch
eine Hormontherapie nicht durchgingig abge-
senkt werden. Haufiger wird die Senkung des
Cholesterinspiegels beobachtet unter alleiniger
Ostrogenbehandlung und bei peroraler Gabe
konjugierter Ostrogene [192-194, 197, 198].
Regelmaissig fiihrt jedoch die Gabe von konju-
gierten Ostrogenen auch zu einem uner-
wiinschten Anstieg der Triglyzeride [194-196].
Die in ihnen enthaltenen equinen Ostrogene
und der hohe Ostronanteil sollen in der Leber
den Triglyzeridanstieg wie auch die Protein-
synthese stirker stimulieren als Ostradiol
allein. Dadurch werden auch die unter konju-
gierten Ostrogenen zu beobachtenden Verin-
derungen der Gerinnungsfaktoren erkldrbar,
die unter transdermaler Gabe kaum oder gar
nicht ausgeprégt sind. Auch der Triglyzeridan-
stieg tritt in der Regel nicht — oder nicht so stark
— auf unter perkutaner Ostrogenapplikation
[199, 200].

Der Effekt, dem die grosste Bedeutung in bezug
auf die kardiovaskuldre Morbiditdt und Morta-
litdt zugesprochen wird, ist der Anstieg des
HDL-Cholesterins bzw. des HDL/LDL-Quotien-
tien als giinstigen Prognosefaktor. Bush betont
die Bedeutung des HDL gegeniiber dem VDL
gerade in der kardiovaskuldren Morbiditédt und
Mortalitdt von Frauen im Unterschied zu Mén-
nern [198]. Der HDL-Anstieg tritt regelméssig
auf unter oraler Gabe von Ostradiol oder kon-
jugierten Ostrogenen [195, 201]. Er ist geringer
ausgeprdgt oder nicht nachweisbar unter
transdermaler Behandlung [194].

Der HDL-Anstieg wird durch Gestagenzugabe
reduziert oder vollstindig aufgehoben [192,
197, 199, 201-203]. Mikronisiertes Proge-
steron hebt den giinstigen Ostrogeneffekt auf
den HDL-Spiegel am wenigsten auf [192].

Wie bei der Knochendichte hilt der positive Ef-
fekt der Ostrogene auf die Blutfette nur solange
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an, wie die Hormone eingenommen werden.

Letztlich handelt es sich bei den Blutfetten und
vergleichbaren Messwerten (Blutdruck, Gefass-
weite und Doppleruntersuchungsergebnisse,
Belastungs-EKG, Kohlenhydratstoffwechsel-
Parameter, Gerinnungsfaktoren, kardiovas-
kuldre Prognosefaktoren wie Lipoprotein (a),
Endothelin-1, Homozystein) um Surrogat-Pa-
rameter, deren Wert fiir den Einfluss der Hor-
mone auf die kardiovaskuldre Gesundheit so-
lange spekulativ bleibt, als nicht tatséchlich be-
wiesen ist, ob eine Hormontherapie die kar-
diovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt senken
kann. Bewiesen ist jedoch, dass eine Hormon-
therapie durch das erhohte Thrombose-/Em-
bolie-Risiko nachteilige Auswirkungen auf die
kardiovaskuldre Gesundheit haben kann (s.u.).

Sekundarpraventive
Massnahmen

Der Einfluss einer Hormontherapie auf die
Morbiditit und Mortalitit bei manifesten
kardiovaskuldren Erkrankungen. Die erste
prospektive randomisierte Studie, die zur Se-
kundérprophylaxe durchgefiihrt wurde, ist das
«Coronary Drug»-Projekt [204]. Mdnner nach
Herzinfarkt im Alter zwischen 30 und 65 Jah-
ren bekamen eine hochdosierte Ostrogenthera-
pie (2,5 bzw. 5,0 mg konjugierte Ostrogene). Die
Studie musste wegen unerwiinschter Auswir-
kungen abgebrochen werden: Neben einer Ab-
senkung des Cholesterinspiegels war es zu
einer Zunahme von Herzinfarkten um 100%,
von Lungenembolien um 300% und einer Leta-
litdt von knapp 20% gekommen.

Von Koronarangiographie-Studien [205-209]
erhoffte man sich die Beweisfithrung der di-
rekten vasodilatatorischen Wirkung der Ostro-
gene und ihres Nutzens fiir die kardiovaskuldre
Gesundheit. Sie sind — abgesehen von ihrer me-
thodisch eingeschriankten Aussagekraft - durch
die HERS-Studie in ihrer Bedeutung sehr in den
Hintergrund getreten. Eine neue Koronaran-
giographie-Studie (ERA) nach randomisiertem
Design lduft gerade an [210] und lédsst auf er-
gianzende Aussagen hoffen.

HERS [115] ist der einzige aktuelle RCT, wel-
cher gesicherte Aussagen zur Hormontherapie
und der kardiovaskuldren Morbiditét und Mor-
talitdt zuldsst. Es wurden von 1994 bis 1998
2763 Frauen mit kardiovaskuldren Vorerkran-
kungen in eine Hormongruppe (0,625 mg kon-
jugierte Ostrogene + 2,5 mg MPA Medroxypro-
gesteronacetat) und eine Plazebogruppe ran-
domisiert. Ein signifikanter Unterschied der
kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitét
zwischen beiden Gruppen war nicht nachweis-
bar. Die Mortalitdt an koronaren Herzerkran-
kungen war in der Hormongruppe sogar leicht,
aber nicht signifikant erhoht (71 von 1380 ge-
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Quintessenz

geniiber 58 von 1382, p = 0,23). Die Auf-
schliisselung der kardiovaskuldren Ereignisse
im Verlaufe der Beobachtungszeit ergab eine
gleichbleibende Héufigkeit in der Plazebo-
gruppe (28 im 1. Jahr, 34 im 4. bzw. 5. Jahr),
wihrend in der Hormongruppe eine auffillige
Hédufung im 1. Jahr [57] und ein Absinken im
weiteren Verlauf (33 im 4. bzw. 5 Jahr) statt-
fand.

Denselben Effekt hat Hemminki [211] schon be-
obachtet, als sie klinische Hormontherapiestu-
dien zu den verschiedensten Fragestellungen
im Hinblick auf die Drop-out-Quote und deren
Griinde analysierte. Sie fand heraus, dass kar-
diovaskuldre und thromboembolische Ereig-
nisse der haufigste Grund waren, die Frauen

Der Einfluss einer langfristigen Hormontherapie bei gesunden Frauen
auf die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitét ist — abgesehen von
einem erhohten Thrombose-/Embolie-Risiko (s.u.) — unbekannt.

Es ist zur Zeit noch davon auszugehen, dass eine Behandlung mit Ostro-
gen-Gestagen-Kombinationen fiir Frauen mit kardiovaskularen Vorer-
krankungen mehr Nachteile hat als Vorteile, inshesondere in den ersten
4-8 Einnahmemonaten (HERS [115, 216]).

Nicht-synthetische Ostrogene fithren bei gesunden Frauen hiufig zu
einer Verbesserung des Lipidprofils (HDL-Anstieg, LDL- und Gesamtcho-

lesterinabfall).

Welche Bedeutung die Verdnderungen der Blutfette und anderer Surro-
gatparameter unter Ostrogentherapie fiir die kardiovaskulidre Morbiditit
und Mortalitdt gesunder Frauen haben, ist unbekannt.

Alzheimer-Krankheit

Viele Themen sind als Schlagzeilen durch die
Presse gegangen, ohne dass es eine wissen-
schaftliche Basis dafiir gab. So werden aus
Hypothesenbildungen, die zum Beispiel Ergeb-
nis von tierexperimentellen Studien oder kli-
nischen Beobachtungen sind, «Wahrheiten»,
die sich in den Kopfen von Frauen und ihren
Arztlnnen einprigen und falsche oder iiber-
zogenen Erwartungen an eine Hormontherapie
kniipfen.

Dazu gehort die vielzitierte Annahme, dass
Ostrogene hirnorganische Abbauprozesse ver-
hindern oder hinausschieben konnen, allem
voran die Alzheimer-Krankheit. Es gibt keine
Studie, die den Zusammenhang belegen
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aus den Studien herauszunehmen, und weiter-
hin, dass diese Ereignisse am h&ufigsten in den
ersten vier Therapiemonaten eintraten.

Zu genau denselben Ergebnissen kommt HERS:
In den ersten 4 Monaten bzw. ausdehnbar auf
die ersten 8 Monate kommt es zu einer deutlich
hoheren Rate an kardiovaskuldren Ereignissen
alsin der Plazebogruppe. Danach nivelliert sich
der Unterschied. Bush [212] vermutet sogar,
dass bei Langzeiteinnahme das Risiko kardio-
vaskuldrer Ereignisse unter das der Plazebo-
gruppe absinken konnte. Eine langjdhrige
Hormoneinnahme bei vorerkrankten Frauen
konnte also gleichzeitig mit einem erhohten
Risiko in den ersten Einnahmemonaten und
einem Nutzen fiir die langfristige Einnahme
verbunden sein. Insofern eroffnet die Studie
mehr Fragen, als sie beantwortet.

Auf jeden Fall mahnen die Ergebnisse von
HERS zur Vorsicht. Die in den letzten Jahren
vielfach euphorisch durchgefiihrten Hormon-
behandlungen auch bei kardiovaskulir vorer-
krankten Frauen ist nach dem Ergebnis von
HERS heute ausserhalb von kontrollierten Stu-
dien ethisch nicht mehr vertretbar, da womog-
lich mehr Frauen durch die Behandlung Scha-
den nehmen als profitieren werden. Auf die in
diesem Zusammenhang zweifelsfrei nachge-
wiesene signifikant erhohte Rate an Throm-
boembolie-Erkrankungen (p = 0,002) wird im
Zusammenhang mit dem potentiellen Schaden
eingegangen.

Derzeit beschiftigen sich Forscher/innen ver-
stdrkt damit, wie sich das Pro/Anti-Koagulations-
und Pro/Anti-Fibrinolyse-Gleichgewicht unter
einer Hormonbehandlung verdndert [213-215].

konnte. Grosse [217, 218] und kleine [219] Be-
obachtungsstudien, die in der Analyse einer Be-
volkerungsgruppe in der Gruppe von Hormon-
anwenderinnen eine geringere Inzidenz von
Alzheimer-Krankheit finden als in einer
Gruppe von Nicht-Anwenderinnen, bergen den
bereits beschriebenen Selektionsbias in sich.
Es liegen auch reprédsentative Bevdlkerungs-
studien vor, die keinen Zusammenhang zwi-
schen Hormoneinnahme und Alzheimer-Er-
krankung ermitteln kénnen [220].

Eine Ostrogentherapie kann den Verlauf der
Alzheimer-Krankheit nicht giinstig beeinflus-
sen: Die Arbeitsgruppe um Paganini-Hill fand
in einem RCT mit 42 Frauen [221], dass inner-
halb eines kurzen Beobachtungszeitraums von
4 Monaten keine Verbesserung der Alzheimer-
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Symptomatik im Vergleich zur Plazebogruppe
beobachtet werden konnte. Weitere Untersu-
chungen sind nicht randomisiert und nicht Pla-
zebo-kontrolliert.

Schlaganfall

Es gibt widerspriichliche Ergebnisse iiber die
Héufigkeit von Schlaganfillen bei Hormonan-
wenderinnen im Vergleich zu Frauen ohne Hor-
montherapie. Paganini-Hill [222] und eine Me-
taanalyse von Oger [223] finden ein erhohtes
Risiko fiir Hormonanwenderinnen, Thomson
[224] findet kein erhohtes Risiko. Eine Meta-
analyse von Paganini-Hill zeigt keinen Effekt
einer Hormontherapie auf die Schlaganfallhadu-
figkeit [225].

In der HERS-Studie (Frauen mit kardiovas-
kuldren Vorerkrankungen) wird in der Hor-
mongruppe eine leicht, aber nicht signifikant
erhohte (p = 0,40) Schlaganfallhdufigkeit ge-
funden als in der Plazebogruppe [115].

Ein RCT, welcher das Risiko eines Endometrium-
karzinoms durch Ostrogen- bzw. Ostrogen-Ge-
stagen-Therapie Zeit- und Dosis-abhéingig
quantifiziert, liegt nicht vor. Die PEPI-Studie
[232] hat zwar ein randomisiertes Design, sie
ist aber mit einer Laufzeit von 3 Jahren kaum ge-
eignet, das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom
zu erfassen. Sie vergleicht die Gabe von Plazebo
mit Ostrogenen allein (0,625 mg konjugierte
Ostrogene) sowie drei verschiedene Formen
von Ostrogenen und zyklischem Gestagenzu-
satz: 0,625 mg konjugierte Ostrogene + 10 mg
MPA 12 Tage, 0,625 mg konjugierte Ostrogene
+ 2,5 mg MPA 12 Tage, 0,625 mg konjugierte
Ostrogene + 200 mg mikronisiertem Proge-
steron. Unter alleiniger Ostrogeneinnahme lag
die Haufigkeit einer Endometriumhyperplasie
bei 27,7% vs. 0,8% unter Plazebo. Unter kom-
binierter Therapie gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen und zur
Plazebogabe (p = 0,16). Unter alleiniger Ostro-
gentherapie wurden héufiger Biopsien (66,4%
vs. 8,4%) und Kiirettagen (17,6% vs. 0,8%) notig
als bei Plazeboeinnahme. Von den 596 Frauen
der Studie entwickelte eine unter Plazeboein-
nahme ein Endometriumkarzinom.

Metaanalysen der Cochrane Library. Grady
1995 [233] evaluiert die vorhandenen Fallkon-
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Kolorektale Karzinome

Der Zusammenhang zwischen Hormonen und
kolorektalen Karzinomen ist noch ungeniigend
erforscht [226]. Kolorektale Karzinome sind
nach Brustkrebs die zweithdufigste Krebsart
von Frauen in der westlichen Welt. Als Risiko-
faktoren gelten Polypen und familidre Dispo-
sition. Es gibt Korrelationen zur Erndhrungs-
weise, inshesondere zu fettreicher Erndhrung.
Kolorektale Karzinome sollen bei Frauen mit
Brust-, Endometrium- und Ovarialkarzinomen
haufiger vorkommen [227]. Das weist auf eine
Korrelation zwischen kolorektalen Karzino-
men und Ostrogen-abhédngigen Tumoren hin
und somit auf &hnliche Risikofaktoren.
Studienergebnisse iiber den Einfluss einer Hor-
montherapie sind widerspriichlich: Eine Studie
findet eine Risikoreduktion durch Hormon-
einnahme [228]; zwei Metaanalysen [229, 230]
bestédtigen diese Annahme und eine andere be-
stétigt sie nicht [231]. Die Ergebnisse der aktu-
ell laufenden Women’s Health Initiative [202]
bleiben abzuwarten.

trollstudien und Kohortenstudien. Sie kommt
zu folgenden Resultaten:

Alleinige Ostrogenbehandlung fithrt zu
mehr als einer Verdopplung des Risikos
fiir ein Endometriumkarzinom. Das
relative Risiko betrédgt 2,3 (95% CI
2,1-2,5) fiir Frauen, die Ostrogene ein-
nehmen im Vergleich zu Frauen ohne
Hormonbehandlung.

Das Risiko steigt mit der Dosis und mit
der Einnahmedauer. Bei 0,625 mg unkon-
jugierten Ostrogenen liegt das relative
Risiko bei 3,3, widhrend es bei 1,25 mg
unkonjugierten Ostrogenen bei 5,8 liegt.
Eine mehr als 10jdhrige Einnahme von
Ostrogenen ist mit einem relativen Risiko
von 9,5 (95% CI 7,4-12,3) verbunden.

Das Mortalitdtsrisiko ist ebenfalls erhoht.
Aber es konnten nur 4 Studien ausgewer-
tet werden, und es ergab sich eine breite
Vertrauensgrenze: RR 2,7, 95% CI 0,9-8,0.

Konjugierte Ostrogene sind mit einem
signifikant hoheren (RR 2,5, 95% CI
2,1-2,9) Endometriumkarzinomrisiko
assoziiert als synthetische Ostrogene
(RR 1,3, 95% 1,1-1,6).
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Das Risiko nimmt mit der Zeit nach der
letzten Einnahme ab, ab 5 Jahre nach
dem Absetzen konjugierter Ostrogene
betrédgt das relative Risiko 2,3 (95% CI
1,8-3,1).

Unterbrochene Einnahme trégt das
gleiche Risiko wie tégliche Einnahme.

Das Risiko fiir nicht-invasive Neoplasien
war am stiarksten erhoht, aber auch das
Risiko fiir fortgeschrittene Karzinome und
das Mortalitétsrisiko sind erhoht.

Lethaby [234] erfasst 18 RCTs, die zu verschie-
denen Fragestellungen in Verbindung mit einer
Hormontherapie konzipiert waren, unter dem
Aspekt von irreguldren Blutungen und Endo-
metriumhyperplasie:

Alleinige oder hochdosierte Ostrogen-
therapie ist mit einem Anstieg der
Hyperplasierate verbunden, die mit der
Behandlungsdauer zunimmt. Das Risiko
(odds rate) liegt nach 6 Monaten bei

5,4 (1,3-20,9) und nach 3 Jahren bei
16,0 (9,3-27,5).

Sequentielle oder kontinuierliche Gesta-
genzugabe reduzierte das Risiko fiir
Hyperplasie (OR 3,7 flir Sequenztherapie
und 6,0 fiir kontinuierliche Therapie).
Bei Langzeittherapie ist das Risiko fiir
eine Hyperplasie bei kontinuierlicher
Gestagengabe geringer (OR 0,3, 95% CI
0,1-0,97) als bei sequentieller Therapie.

Das Risiko fiir Endometriumhyperplasie
ist grosser, wenn Gestagene in grossen In-
tervallen (alle 3 Monate) gegeben wurden
statt monatlich.

Das Risiko fiir irreguldre Blutungen ist
hoher unter kontinuierlicher Therapie
als unter Sequenztherapie (OR 2,3, 95%
CI 2,1-2,5).

Das Endometriumkarzinomrisiko ist in
dem begrenzten Zeitraum von 3 Jahren
nicht erhoht.

Es ist epidemiologisch nicht abgesichert, in-
wieweit sehr niedrig dosierte Gestagenzu-
gaben, Progesteron oder andere Applikations-
formen von Gestagenen/Progesteron (vaginal,
nasal, intramuskuldr, intrauterin) die Entwick-
lung von Endometriumkarzinomen vermeiden
konnen (Analyse der «Cochrane Library» ge-
plant).

Auch wenn die Daten iiber das Endometrium-
karzinomrisiko unter Hormontherapie iiber-
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wiegend aus Fallkontrollstudien und Kohorten-
studien stammen, sind die Ergebnisse der
verschiedenen Untersuchungen so konsistent,
dass wir sie als gesichert betrachten miissen
und pathogenetische Zusammenhédnge ange-
nommen werden konnen.

In der Diagnostik der Endometriumhyperplasie
und des Endometriumkarzinoms steht mit der
endovaginalen Sonographie eine Methode mit
hoher Sensitivitdt zur Verfiigung, die einen Teil
der Endometriumbiopsie {iiberfliissig macht.
Die Arbeitsgruppe um Grady [235] wertete
1998 35 Studien aus, die Frauen mit postmeno-
pausalen Blutungen vaginalsonographisch un-
tersucht hatten vor histologischer Abkldrung.
Asymptomatische Frauen, Frauen unter Tamo-
xifen und Frauen mit bekannten pathologi-
schen intrauterinen Verdnderungen wurden
ausgeschlossen.

Die durchschnittliche normale Endometrium-
dicke betrug 4 Millimeter, bei Endometrium-
polyp 10 Millimeter, bei Hyperplasie 14 Milli-
meter, bei Karzinom 20 Millimeter. Spezifitét
und Sensitivitdt der Untersuchung verdnderten
sich mit der Festlegung des Schwellenwertes
der Endometriumdicke. Fiir Frauen ohne Hor-
montherapie hatte die Vorhersage fiir eine En-
dometriumerkrankung bei einem Schwellen-
wert von 5 Millimeter Endometriumdicke eine
Sensitivitdt von 95% (95% CI 93-97%) und eine
Spezifitdit von 92% (95% CI 90-94%). Fiir
Frauen unter Hormontherapie war die Sensiti-
vitét geringer als 91% (95% CI 89-93%) und die
Spezifitit von 77% deutlich geringer (95% CI
75-79%).

Das Risiko fiir Thrombose
und Emboliekrankheiten

Die «gematchte» Fallkontrollstudie von Daly
aus dem Jahre 1996 [236] zeigt alarmierende
Ergebnisse beziiglich des Thrombose-Embolie-
Risikos bei Hormonanwenderinnen. Die For-
schungsgruppe untersuchte eine Gruppe von
Frauen, die mit einer Thrombose-/Embolie-Er-
krankung ins Krankenhaus eingeliefert worden
waren, und verglich sie mit einer nach Alter,
Geschlecht, Zeitpunkt der Erkrankung und
Herkunftsgebiet «gematchten» Kontrollgruppe.
Zusétzlich rekrutierten sie retrospektiv eine
weitere  Thrombose-/Embolie-Erkrankungs-
gruppe sowie in gleicher Weise eine «ge-
matchte» Kontrollgruppe. In ausfiihrlichen In-
terviews wurden zahlreiche Merkmale erfragt
inklusive gynékologischer Vorgeschichte und
Medikamenteneinnahme. Ein signifikantes Un-
terscheidungsmerkmal war die laufende Hor-
monbehandlung. Die Thrombose-/Embolie-
Inzidenz lag in der Hormongruppe bei 44% und
in der von Frauen ohne Hormoneinnahme bei
24%. Frithere Hormoneinnahme hatte keinen
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Einfluss, hingegen war der kiirzliche Einnah-
mebeginn mit einem besonders hohen Risiko
assoziiert.

Etwa zeitgleich fanden zwei weitere Studien
[236, 2371 dieselben Risikoerh6hungen fiir
Hormonanwenderinnen, so dass der Effekt als
gesichert gelten kann. Bei der Studie von Jick
handelt es sich ebenfalls um eine «matched
controll»-Studie, bei der nicht nur ein 3faches
Risiko fiir eine Thrombose-/Embolie-Krankheit
fiir aktuelle Hormonanwenderinnen errechnet
wurde, sondern auch eine eindeutige Dosisab-
héngigkeit des Effektes. Grodstein [238] fand in
einer prospektiven Querschnittstudie ebenfalls
eine 2,1fach erhohte Inzidenz von Thrombose-/
Embolie-Krankheiten unter Anwenderinnen
einer postmenopausalen Hormontherapie ge-
geniiber Frauen, die keine Hormone einnah-
men. Die Inzidenz lag damit in einer &hnlichen
Grossenordnung wie unter der Einnahme von
Ovulationshemmern (2,2faches Risiko), wobei
die Gruppe der Frauen dieser Studie, die
Ovulationshemmer einnahmen, aber zu klein
war, um représentative Aussagen machen zu
kénnen.

Hemminki [211] analysierte 23 randomisierte
Studien, in denen eine Hormontherapie (Ostro-
gene oder Ostrogene/Gestagene) unter Studi-
enbedingungen begleitet wurden, zum Beispiel,
um verschiedene Hormonpréparate oder Hor-
mondosierungen zu untersuchen, sofern eine
Plazebo-Kontrollgruppe vorhanden war. Sie er-
fasste alle kardiovaskuldren und thromboem-
bolischen Ereignisse, die in den Studien ver-
merkt waren, und stellte fest, dass unter Hor-
moneinnahme signifikant haufiger kardiovas-
kuldre wie auch thromboembolische Ereignisse
auftraten als in der Kontrollgruppe.
Hemminki zieht aus ihrer Untersuchung 3
Schliisse:

Die Ergebnisse dieser gepoolten Daten
unterstiitzen nicht die Annahme, dass
eine postmenopausale Hormontherapie
kardiovaskuldre Ereignisse verhindert.

Diese Ergebnisse betreffen nur die kurz-
fristigen Effekte postmenopausaler Hor-
montherapie; langfristige Auswirkungen
konnten anders aussehen.

Es gibt Hunderte von Studien, welche die
Auswirkungen von Hormonen auf ver-
schiedene physiologische Phanomene,
Laborwerte, Osteoporose, Symptome oder
unterschiedliche Gesundheitsprobleme
untersuchen, aber nur sehr wenige be-
richten iiber unerwiinschte Wirkungen.
Kleine Studien wéren niitzlich, um uner-
wiinschte Wirkungen zu untersuchen,
wenn systematischer iiber sie berichtet
wiirde.  (Ubersetzung durch die Autorin)
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Hemminkis Ergebnisse stimmen mit der Aus-
wertung der HERS-Studie [115] iiberein, in der
die Effekte einer Hormontherapie auf Frauen
mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen analy-
siert wurden.

Héufigkeit thromboembolischer Ereignisse in
der HERS-Studie [115, 216]:

Ostrogen/Gestagen Plazebo p-Wert
(n = 1380) (n = 1383)
Thrombo-
embolie 34 12 0,002

Weder die Haufigkeit noch die behandlungs-
bedingte Zunahme thromboembolischer Ereig-
nisse ist auf gesunde Frauen iibertragbar. Grady
zeigt [216], dass das Thrombose-/Embolie-
Risiko fiir Frauen unter Hormontherapie be-
sonders hoch ist nach Beinbriichen, bei Krebs-
krankheit, 3 Monate nach operativen Eingrif-
fen und bei Hospitalisierung. Es ist reduzierbar
durch Aspirin- und Statin-Einnahme.

Die Forscherin weist darauf hin, mit welcher
Zuriickhaltung heute die Indikation zu einer
Hormontherapie bei Frauen mit kardio-
vaskuldren Vorerkrankungen gestellt werden
muss, da die NNTH (number needed to treat for
harm) nur bei 265 (157-692) liegt.

Das Risiko fiir Gallenblasen-
und Gallenwegserkrankungen

Frauen, die konjugierte Ostrogene einnehmen,
haben ein h6heres Risiko fiir Erkrankungen der
Gallenblase und der Gallenwege. Grady berech-
nete 1992 [185] in ihrer Metaanalyse ein 2fach
erhohtes Risiko. Grodstein [239] fand in der
Nurses Health Study, dass Anwenderinnen von
konjugierten Ostrogenen 2,5mal hiufiger an
der Gallenblase operiert werden als Nicht-An-
wenderinnen.

Héufigkeit von Gallenblasenerkrankungen in
der HERS-Studie [115]:

Ostrogen/ Plazebo p-Wert
Gestagen- (n=1380) (n=1383)
Therapie

Gallenblasen-

erkrankungen 84 62 0,05

Die Berechnung der Haufigkeit von Gallenbla-
senerkrankungen war nicht das Hauptziel der
HERS-Studie, in die nur Frauen mit kardio-
vaskuldren Vorerkrankungen eingingen. Ein
anndhernder Riickschluss auf die Haufigkeit
von Gallenwegserkrankungen bei gesunden
Frauen diirfte zulédssig sein.

Vom pathogenetischen Verstindis her sollte bei
der transdermalen Applikationsart das Risiko fiir
Gallenwegserkrankungen kleiner sein. Randomi-
sierte Studien, die das belegen, stehen jedoch aus.
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Brustkrebsrisiko

Seit der Verdffentlichung der Nurses Health
Study 1995 [240] ist sowohl die Fach- als auch
die Laiendffentlichkeit sensibel geworden fiir
ein durch Hormontherapie moglicherweise er-
hohtes Brustkrebsrisiko, zumal Brustkrebs zur
héufigsten Krebsart in westlichen Landern an-
gestiegen ist und weltweit eine Zunahme der
Inzidenz zu verzeichnen ist [241].

Vor diesem Hintergrund wird verstdndlich,
dass selbst geringe Einflussfaktoren auf die
Brustkrebshéufigkeit sorgféltig untersucht
werden miissen. Bereits geringe Schwankun-
gen der Inzidenz um wenige Prozentpunkte be-
treffen Hundertausende von Frauen und sind
daher sehr bedeutsam.

Ostrogene wurden seit den 30er Jahren als
Therapeutika angewandt. Seit dem Beginn der
zunehmenden Verbreitung von Hormonbe-
handlung in den 60er Jahren gab es immer wie-
der tierexperimentelle und epidemiologische
Untersuchungen, die einen Zusammenhang
zwischen Brustkrebs und Hormonbehandlung
priiften. 1976 wurde ein signifikanter Anstieg
der Haufigkeit von Endometriumkarzinomen
und der Einnahme von unkonjugierten Ostro-
genen ohne Gestagenzusatz beobachtet [242],
was zur Folge hatte, dass auch dem Zusam-
menhang von Brustkrebs und Hormongaben
verstidrkt Beachtung gegeben wurde.

Um es vorweg zu nehmen: Die Frage nach dem
Kausalzusammenhang zwischen Hormongabe
und Mammakarzinomrisiko kann auch heute
noch nicht klar beantwortet werden. Dennoch
deutet die Summe der Ergebnisse aus Nicht-
RCT-Studien auf einen Risikoanstieg hin, so
dass Vorsicht und Individualisierung bei Emp-
fehlungen zur Hormontherapie erforderlich ge-
worden sind.

Dass verschiedene Studien zu inkonsistenten
Ergebnissen gekommen sind, ist z.T. Folge von
unterschiedlichen Selektionskriterien: So wur-
den Frauen unterschiedlichen Menopausen-
status, unterschiedlichen Menopausentyps,
unterschiedlicher familidrer Belastung in die
Studien einbezogen; es wurden unterschied-
liche Hormonpréparate, unterschiedliche Dosie-
rungen und Einnahmedauer, unterschiedlicher
Zeitabstand zur letzten Hormoneinnahme
ebenso in die Studien aufgenommen wie un-
terschiedliche Gestagenzusidtze und deren
Einnahmedauer. Auch wurden verschiedene
Studiendesigns angewandt, z.B. Fallkontroll-
studien und Kohortenstudien; die Frauen wur-
den aus klinischen Zusammenhéngen oder per
Telefonbuch aus der Gesamtbevilkerung re-
krutiert, es wurden Patientinnenangaben oder
Fachberichte verwendet. Schliesslich fanden
auch die histologischen Befunde unterschied-
liche Beachtung: In manchen Studien wurde
auf histologische Absicherung vollstindig ver-
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zichtet, wihrend andere zwischen invasiven
Karzinomen und In-situ-Karzinomen differen-
zierten [243].

Schairer [243] fand ein grésseres Risiko fiir In-
situ-Karzinome. Bei Risch [244] war das rela-
tive Risiko niedriger unter kombinierter Ostro-
gen-Gestagen-Therapie (RR = 0,93). Colditz
fand ein hohes relatives Risiko (RR = 1,7) bei
Frauen zwischen 60 und 64 Jahren, die linger
als 5 Jahre lang Hormone eingenommen hat-
ten [245, 246]. Schuurman berechnet aus der
«Netherlands Cohort Study» [247] ein beson-
ders hohes Risiko fiir Frauen nach operativer
Menopause (RR = 1,7).

Die wichtigsten Metaanalysen der letzten Jahre
[245, 248-250] zeigen folgende Faktoren auf,
die den Zusammenhang zwischen Hormonthe-
rapie und Brustkrebs beeinflussen [251]:
Steinberg [248] fand kein erhohtes Mamma-
karzinomrisiko bis zu einer Einnahmedauer
von 5 Jahren. Nach 15 Jahren Einnahme war
das Risiko gegeniiber der Kontrollgruppe um
30% erhoht (OR 1,3). Steinberg hatte Studien
mit praimenopausalen Frauen und Studien mit
Ostradiol-Einnahme miteinbezogen. Diese Stu-
dien sind durch ein hoheres Risiko gekenn-
zeichnet.

Dupont und Page [249] nahmen keine pra-
menopausalen Frauen in ihre Studien auf. Sie
untersuchten besonders die Art, die Dauer und
die Dosierung der Behandlung. Sie fanden ein
leicht erhohtes Risiko fiir niedrig dosierte Be-
handlungen (0,625 mg/Tag oder weniger kon-
jugierte Ostrogene) (OR 1,08). Bei hoherer
Dosierung und langerer Dauer der Einnahme
waren die Ergebnisse inkonsistent, liessen aber
ein zunehmendes Risiko vermuten.
Sillero-Arenas et al. [250] kamen zu ganz dhn-
lichen Schliissen. Fiir aktuelle Anwenderinnen
fanden sie ein erhohtes Risiko (OR 1,23), be-
sonders fiir Frauen mit natiirlicher Menopause
(OR 1,63). Sie fanden kein hoheres Risiko durch
Gestagenzusatz, aber auch keine geringeres.
Colditz et al. [245] fanden ebenfalls ein erh6h-
tes Risiko unter aktuellen Anwenderinnen von
RR = 1,4. In européischen Studien fanden sie
ein hoheres Risiko als in amerikanischen Un-
tersuchungen.

Eine besondere Bedeutung hat die Nurses
Health Study aus dem Jahre 1995 [240]. Colditz
et al. beobachteten 69568 Frauen {iber 10
Jahre. Aktuelle Hormonanwenderinnen zwi-
schen 60 und 64 Jahren, die 5 Jahre lang
Hormone eingenommen hatten, wiesen ein er-
hohtes Risiko auf (RR 1,7, 95% CI 1,34-2,18).
Fiir Frauen, die frither Hormone eingenommen
hatten, blieb ein erhohtes Risiko etwa zwei
Jahre lang bestehen (RR 1,44, 95% CI
0,99-2,08).

Viele Autorinnen/Autoren gehen ohne wissen-
schaftliche Veranlassung davon aus, dass
es sich beim erhdhten Mammkarzinomrisiko
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Quintessenz

unter Hormontherapie um eine diagnostische
Verzerrung handelt, weil diese Frauen unter
engmaschiger drztliche Kontrolle waren. Die
Colditz-Studie [3] zeigt aber, dass es sich um
eine echte Zunahme auch fataler Mammakar-
zinomverldufe handelt, denn sie fand auch eine
erhohte Brustkrebsmortalitét fiir Frauen, die 5
oder mehr Jahre lang Hormone einnahmen (RR
1,45, 95% CI 1,01-2,09). Die Kombination mit
Gestagenen fithrte zu keiner Verdnderung des
Risikos.

Die Zeit-Dosis-Beziehung ist ein Indiz gegen
einen Verzerrungseffekt und fiir einen Kausal-
zusammenhang zwischen Hormontherapie
und Mammakarzinomrisiko.

Das Ergebnis der erh6hten Mammakarzinom-
mortalitdt bei Hormonanwenderinnen in der
Nurses’ Health Study ist besonders bedeutsam
[3]. Denn alle Mortalititen waren in dieser Stu-
die bei den Hormonanwenderinnen erniedrigt,
auch die Gesamtmortalitdt und die kardiovas-
kuldre Mortalitdt. Es gab lediglich zwei Todes-
ursachen, die bei den Hormonanwenderinnen
hédufiger vorkamen als bei den Frauen, die
keine Hormone nahmen: hormonabhéngige
Tumoren und Suizid. Auf eine mégliche Er-
klarung fiir letzteres wurde oben bereits einge-
gangen.

Die Verbesserung der Gesamtmortalitit bei
Hormonanwenderinnen ist — wie oben ausge-
fithrt — im wesentlichen auf Selbstselektionsef-
fekte (Verzerrungsfaktor) zuriickzufiihren, die
mit dem besseren allgemeinen Gesundheitszu-
stand und mit dem besseren Gesundheitsver-
halten der Hormonanwenderinnen zu tun
haben. Die erhohte Mammakarzinommorta-
litdt ist angesichts der insgesamt besseren Ge-
samtmortalitit besonders beunruhigend. Hitte
der insgesamt bessere Gesundheitszustand

Folgende Hypothesen bediirfen eines Nachweises bzw. eines Ausschlusses:

Das Risiko fiir «ever-user» (Frauen, die jemals Hormone eingenommen
haben) ist nicht oder nur unwesentlich erhoht [240, 248, 249, 254, 255].

Das Risiko fiir Frauen, die aktuell und kurzfristig Hormone einnehmen,
ist kaum oder leicht erhoht [240, 254, 255].

Das Brustkrebsrisiko steigt mit der Einnahmedauer an [240, 248, 256,
257]. Das mittlere relative Risiko bei langer Einnahmedauer (5-15 Jahre)
der genannten Studien liegt etwa bei 1,4.

Uber unterschiedliche Risiken verschiedener Ostrogenzubereitungen lisst
sich keine Aussage machen. Uber die Auswirkungen von Gestagenzusit-
zen liegen widerspriichliche Ergebnisse vor.

Es ist hypothetisch méglich, dass sich eine Verdopplung des Risikos,
durch eine langjdhrige Hormonbehandlung an Brustkrebs zu sterben, er-

weisen wird.
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dieser Frauen nicht eher zu einer reduzierten
Mortalitdt der Brustkrebserkrankung fithren
miissen, wie es auch bei den anderen Todes-
ursachen zu beobachten war?

Wir konnen also bei der Risikoerh6hung fiir das
Mammakarzinom nicht davon ausgehen, dass
es sich um einen Verzerrungseffekt handelt,
zumal eine biologische und experimentelle
Plausibilitit gegeben ist. Wir miissen im Ge-
genteil davon ausgehen, dass durch die be-
kannten Confounder die Gesamtmortalitit der
Hormonanwenderinnen um 30% niedriger lie-
gen miisste (also 70%). Die Mammakarzinom-
mortalitéit liegt mit einem relativen Risiko von 1,4
dann um 100% tiber der Gesamtmortalitét!
Eine aktuelle «matched control»-Studie [252]
(n=1897, ¢ =1637) analysiert den Einfluss von
Gestagenzusatz zur Ostrogenbehandlung. Ab-
gesehen davon, dass sie eine Risikoerhohung
um 10% fiir jede Fiinf-Jahres-Einnahme einer
Hormontherapie (OR(5) 1,1, 95% CI 1,02-1,18)
errechnen, finden sie ein signifikant hoheres
Risiko fiir eine kombinierte Ostrogen-Gesta-
gen-Therapie (OR(5) 1,24, 95% CI 1,07-1,45)
im Vergleich zu einer alleinigen Ostrogen-
therapie (OR(5) 1,06, 95% CI 0,97-1,15).
Nicht signifikant ist hingegen der Unterschied
zwischen einer Sequenz- (OR(5) 1,38, 95% CI
1,13-1,68) und einer kontinuierlichen (OR(5)
1,09, 95% CI 0,88-1,35) Kombinationsthera-
pie. Diese Studie bietet erstmalig eine wissen-
schaftliche Grundlage fiir praktische Therapie-
entscheidungen.

Anndhernd vergleichbare Werte errechnete
Schairer [253] aus den Follow-up-Daten einer
grossen multizentrischen amerikanischen Ko-
hortenstudie zwischen 1980 und 1995 mit
46 355 Teilnehmerinnen, von welchen 2082
Frauen an Brustkrebs erkrankt waren. Erstens
war das Risiko unter Kombinationstherapie
(RR 1,4, 95% CI 1,0-1,8) grésser als unter Ostro-
genen allein (RR 1,2, 95% CI 1,0-1,4); zweitens
nahm das Brustkrebsrisiko mit der Dauer der
Hormoneinnahme zu, und zwar wiederum
stirker unter Kombinationstherapie (Risiko-
anstieg pro Jahr der Einnahme RR 0,08, 95%
C10,02-0,16) als unter Ostrogentherapie alleine
(Risikoanstieg pro Jahr der Einnahme RR 0,01,
95% CI 0,003-0,002).

Auf individuelle und allgemeine (Umwelt-)Ri-
sikofaktoren, protektive Faktoren im Zusam-
menhang mit reproduktiven Merkmalen sowie
auf die Risikobewertung im Zusammenhang
mit einer positiven Familienanamnese kann
hier nicht ndher eingegangen werden. Zahlen-
maéssig mag diesen Faktoren eine griossere Be-
deutung zukommen als der Risikomodifikation
durch eine Hormontherapie bzw. durch den
Unterschied zwischen Ostrogenen alleine und
einer Ostrogen-Gestagen-Kombinationsthera-
pie. Im Unterschied zu diesen Faktoren ist die
Hormontherapie jedoch eine freiwillige Ent-
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scheidung, die in ganz anderer Weise durch  hatten, war das Risiko um 72% erhdht, bei
Frauen selbst zu beeinflussen ist. Frauen, die tiber eine kiirzere Zeit Hormone
Aus diesem Grund haben Frauen ein Recht auf  eingenommen hatten, war das Risiko um 48%
Information iiber den Stand des Wissens. Eine  erho6ht, an einem Ovarialkarzinom zu erkran-
Informationspolitik, die auf patriarchal-auto- ken. Auch die Sterblichkeitsrate war bei Hor-
ritdren Prinzipien basiert («Wir wollen die = monanwenderinnen erhoht.

Frauen doch nicht unnétig beunruhigen!») und

Frauen entmiindigt, ist unethisch. «Informed

consent» bedeutet in diesem Zusammenhang Uterusmyome

deutlich zu machen, wie ungeklért das Risiko

tatsédchlich ist. Hormonabhéngige Erkrankungen wie Myome
und Endometriose konnen sich unter Hor-
montherapie verschlechtern [259-261] bzw.
ihre Riickbildung kann verhindert werden.
Auch wenn kaum RCTs explizit zu dieser Frage-
Wiéhrend die Einnahme von Ovulationshem-  stellung durchgefiihrt wurden, kann der Effekt
mern das Risiko fiir Ovarialkarzinome senkt, aufgrund der Konsistenz der Ergebnisse und
ergab eine prospektive Kohortenstudie [258] der biologischen Plausibilitdt als wahrschein-
iiber 7 Jahre mit 240073 Frauen, dass die lich gelten. Eine prospektive tschechische
Inzidenz des Ovarialkarzinoms mit der Ein-  Studie verfolgt derzeit den Einfluss einer
nahmedauer einer postmenopausalen Ostro- Hormontherapie auf die Rezidivrate von Endo-
gentherapie ansteigt. Bei Frauen, die wihrend  metriose und Beschwerden nach chirurgischen
mehr als 6 Jahren Hormone eingenommen Interventionen [262].

Ovarialkarzinom

Eine Hormonsubstitution gegen Der Proliferationsgrad des Vaginalepithels

- - nimmt mit zunehmender Postmenopausen-
klimakterische Beschwerden dauer bei vielen, aber nicht bei allen Frauen ab.

Vasomotorische Beschwerden koénnen durch Etwa 10% der Frauen leiden aus diesem
eine Hormontherapie giinstig beeinflusst wer-  Grunde an Dyspareunien. Dieses Problem kann
den. In einigen Untersuchungen schneiden al- mit hoher Zuverldssigkeit durch eine lokale
ternative Massnahmen wie Cimicifuga, Soja- (oder auch systemische) Ostrogenbehandlung
produkte, Tiefenentspannung und Sport ge-  (z.B. mit Ostriol) behoben werden. Alternative
nauso ginstig ab wie eine Hormontherapie, nicht-hormonelle Vaginalanwendungen haben
wiéhrend in anderen Studien eine Hormonthe-  in einigen Untersuchungen den gleichen Effekt.
rapie iiberlegen ist. Es ist unklar, warum eine  Lokale Ostrogenanwendungen haben systemi-
Hormonbehandlung in einer Studie mit Hong-  sche Effekte und bediirfen der Gestagenzugabe
kong-Chinesinnen keinen Einfluss auf Hitze- als Endometriumschutz.

wallungen zeigte.

Korperliche und psychische Befindlichkeits-
storungen werden durch eine alleinige Hor-
montherapie nur unzureichend behandelt. Be-
findlichkeitsstérungen korrelieren mehr mit
psychosozialen Variablen als mit hormonalen
Faktoren und verlangen adadquate Therapie-
ansidtze. Der Nutzen einer Hormontherapie
konnte in Studien nicht eindeutig belegt wer-
den. Die Studienergebnisse sind widerspriich-

lich.

Manifeste Depressionen sind mit Hormonen al-
lein falsch behandelt. Hormone bringen keinen
Vorteil gegeniiber einer Plazebotherapie. Gyné-
kologinnen/-logen miissen die Kardinalsym-
ptome einer Depression erkennen kénnen und
eine psychiatrische/psychotherapeutische Mit-
um depressive

behandlung veranlassen,
Frauen nicht zu gefdhrden.

Auf bestimmte Blasenfunktionsstérungen (z.B.
rezidivierende Zystitiden) kann eine lokale oder
systemische Hormonbehandlung moglicher-
weise einen giinstigen Effekt ausiiben.

Der Verdnderungsprozess der Haut hingt mit
dem Altern zusammen und nicht mit den Wech-
seljahren an sich. Altersveranderungen kénnen
durch eine Hormontherapie nicht aufgehalten
werden.

Eine Hormontherapie ist weder regelméssig
mit einer Gewichtszunahme verbunden, noch
kann sie die mit dem Altern haufig verbundene
Gewichtszunahme verhindern.

Auch auf sexuelle Funktionen und sexuelles Er-
leben hat eine Ostrogentherapie keine nachge-
wiesene Wirkung. Partialeffekte mégen durch
eine Verbesserung der Befindlichkeit zu erzie-
len sein, besonders bei den Frauen, die ovar-
ektomiert wurden. Hormonale Faktoren spie-
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len bei der Genese sexueller Stérungen eine un-
tergeordnete Rolle gegeniiber psychosozialen,
kommunikativen und personlichen Aspekten.
Unabhéngig davon sind die mit der Sexualitét
verbundenen Interaktionen zwischen Endokri-
nium, Neurokrinium und Immunsystem insbe-
sondere fiir die Sexualitit von Frauen nur
wenig erforscht.

Kognitive Fahigkeiten konnen durch eine Hor-
montherapie nicht beeinflusst werden.

Die Auswirkungen der Hormone auf eine Reihe
von Beschwerden sind schlecht untersucht,
z.B. auf Arthralgien und Ceratoconjunctivitis
sicca.

Hormonsupplementation als
primarpraventive Massnahme

In Ubereinstimmung mit den Schlussfolgerun-
gen des Gesundheitsausschusses der schwedi-
schen Regierung gibt es keine wissenschaft-
liche Grundlage, gesunden Frauen eine lang-
fristige Hormontherapie als primédrpraventive
Massnahme zu empfehlen. Es ist zu wenig iiber
den tatsdchlichen Nutzen dieser Massnahme
bekannt, und zuviele Indizien sprechen fiir
einen potentiellen Schaden.

Generell gibt es in der Risikobewertung einer
langjéhrigen Therapiemassnahme mit nicht aus-
reichend gut untersuchten Medikamenten eine
unterschiedliche Behandlungsnotwendigkeit
zwischen gesunden und kranken Frauen mit
der Folge einer strengeren Indikationsstellung
fir gesunde Frauen. Nur ein deutlicher Be-
handlungsvorteil rechtfertigt das nicht einzu-
schétzende Risiko.

Dariiberhinaus gibt es nachgewiesenermassen
ebenso effektive Préventionsmassnahmen, die
mit weniger Nachteilen und weiteren Vorteilen
verbunden sind, z.B. Sport und Bewegung, Tie-
fenentspannung, eine sorgsame Erndhrung
und «social support».

Frauen, die sich nach guter Aufklarung iiber die
Vor- und Nachteile einer Hormonsupplementa-
tion fiir diese Massnahme entscheiden, haben
das Recht, sie zu bekommen, zum einen, weil
sie selbst die Prioritdten fiir ihr Leben setzen,
zum anderen, weil unser Wissensstand noch zu
begrenzt ist, um ihnen definitiv von einer Hor-
monsupplementation abraten zu konnen oder
zu missen.

Hormontherapie als sekundar
praventive Massnahme

Verschiedene wissenschaftliche Ergebnisse
deuten darauf hin, dass eine Hormontherapie
einen wichtigen Stellenwert in der Sekundér-
pravention einnimmt. Vor allem fiir die mani-
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feste Osteoporose ist gut belegt, dass die
Knochendichte verbessert und die Frakturrate
verringert werden kann. Dartiber hinaus sind
weitere hochpotente Mittel wie Biphosphonate,
Kalzitonin und aktive Vitamin-D-Metabolite in
der Weiterentwicklung und im klinischen Ein-
satz, die eine effektive Therapie auch dann
noch erméglichen, wenn es bereits zu einer
manifesten Osteoporose gekommen ist. Da-
durch wird die Drohung «der unbemerkten
Auflosung der Knochensubstanz, die nie mehr
zu reparieren sein kdnnte», relativiert.

In bezug auf die Sekundédrprophylaxe kardio-
vaskuldrer Risiken ist die Datenlage noch zu
unbestimmt, um Empfehlungen auszuspre-
chen. Die aktuelle HERS-Studie ist die einzige
randomisierte Studie. Sie erbrachte keine Re-
duktion der kardiovaskuldren Morbiditdt und
Mortalitdt, sondern belegt mit hoher Signifi-
kanz das erhdhte Thrombose-Embolie-Risiko
sowie die hohere Inzidenz von Gallenblasener-
krankungen unter kombinierter oraler Hor-
montherapie.

Es gibt kein Indiz dafiir, dass eine Hormonthe-
rapie das Risiko einer Alzheimer-Erkrankung
reduzieren oder deren Verlauf giinstig beein-
flussen kann.

Potentieller Schaden einer
Hormontherapie

Das Zeit- und Dosis-abhédngig erhohte Risiko
fiir Endometriumkarzinom und Endometrium-
hyperplasie unter alleiniger Ostrogentherapie
ist seit langem bekannt. Es wird durch Gesta-
genzusatz aufgehoben, und zwar fiir die konti-
nuierliche Ostrogen-Gestagen-Therapie lang-
fristig gesehen zuverldssiger als fiir die se-
quentielle Ostrogen-Gestagen-Therapie. Hinge-
gen ist unter der kontinuierlichen Ostrogen-
Gestagen-Behandlung die Haufigkeit von irre-
guldren Blutungen so gross, dass eine Endo-
metriumbiopsie im ersten Einnahmejahr nicht
notwendig erscheint [234]. Die endovaginale
Sonographie hat durch ihre hohe Sensitivitit
und Spezifitit einen hohen diagnostischen
Wert.

Das etwa 3fach erhohte Risiko fiir Thrombosen
und Embolien unter oraler Hormontherapie ist
gesichert.

Auch das Risiko fiir Gallenblasenerkrankungen
ist unter oraler Hormontherapie um das etwa
2,5fache erhoht.

Dass Myome sich unter Hormontherapie ver-
grossern bzw. sich nicht zuriickbilden, darf als
wahrscheinlich gelten.

Neuere Studien [252, 253] bestétigen nicht nur
das lange angenommene Zeit- und Dosis-ab-
héngig erhohte Risiko fiir Brustkrebs unter
Hormontherapie wiahrend 5 Jahren (OR(5) 1,1,
95%CI1,02-1,18,bzw. RR 1,4, 95% C11,0-1,8),
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sondern belegen auch eine Risikoerhéhung
unter kombinierter Ostrogen-Gestagen-Thera-
pie (OR(5) 1,24, 95% CI11,07-1,45, bzw. RR 1,4,
95% Cl 1,0-1,8) im Vergleich zu alleiniger
Ostrogentherapie (OR(5) 1,06, 95% C1 0,97-1,15,
bzw. RR 1,2, 95% Cl 1,0-1,4).

Das Ausmass der Risikoerhohung ist nicht so
hoch, dass generell von einer Hormontherapie
abgeraten werden muss, inshesondere wenn
ein grosser Vorteil an Lebensqualitit zu erwar-
ten ist. Aber eine Hormontherapie in unnotig
hoher Dosierung, iiber einen unnétig langen
Zeitraum und v.a. ohne Indikation entspricht
heute nicht mehr den Erkenntnissen einer Evi-
denz-basierten Medizin.

Abzuwarten bleiben die Ergebnisse weiterer
grosser, aktuell laufender Studien insbhesondere
zur Frage der kardiovaskuldren Morbiditdt und
Mortalitit.

Ausblick

Ein wesentlicher Erkenntniszuwachs ist zu er-
warten mit der ersten randomisierten Studie
iber die langfristigen Effekte einer Hor-
montherapie bei gesunden Frauen, ndmlich
der Women’s Health Initiative [202], die von
Bernadette Healey in den USA initiiert wurde.
Diese Studie untersucht die Vorteile und Risi-
ken der Hormontherapie, verschiedener Er-
nidhrungsgewohnheiten sowie Kalzium-/Vi-
tamin-D-Zufuhr auf die Gesamtgesundheit von
Frauen. Die Studie begann 1984. 63 000 Frauen
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zwischen 50 und 79 Jahren nehmen daran teil.
Erkenntnisse sind zu erwarten iiber den Zu-
sammenhang zwischen Hormonbehandlung
und kardiovaskuldren Erkrankungen, Fraktu-
ren, Brustkrebs und kolorektalen Karzinomen.
Eine weitere Studie (MRC) wird in Europa vom
Medical Research Council in London geleitet.
Es geht um Nutzen und Risiken der Hormon-
therapie bei Frauen in der Postmenopause
zwischen 50 und 64 Jahren. An dieser Studie
werden 43 000 Frauen teilnehmen.
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sind:
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Als Endresultat wird der Durchmesser der
Koronararterien gemessen werden.
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