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In den letzten 100 Jahren hat sich die Le-
benserwartung von Frauen in der west-
lichen Welt dramatisch verldngert. Um
1900 lag die mittlere Lebenserwartung fiir
Frauen noch bei etwa 45-50 Jahren. Viele
Frauen erlebten die Wechseljahre nicht,
da sie lange vorher, oft im Zusammen-
hang mit Schwangerschaft und Geburt,
starben. Fiir ein im Jahr 2004 geborenes
Midchen betrigt die mittlere Lebenser-
wartung 81,5 Jahre, fiir die nichsten Jahr-
zehnte wird eine weitere Zunahme der Le-
benserwartung prognostiziert. Anders als
frither haben Frauen damit nach der Me-
nopause in vielen Fillen noch ein Drit-
tel bis die Hilfte ihres Lebens vor sich.
Auch wenn es bei frither deutlich kiirze-
rer Lebenserwartung immer schon Frau-
en gab, welche die Wechseljahre erreicht
und auch deutlich tiberschritten haben,
Lebensentwurf und -perspektive waren
damals aber sicher anders als heute. Viele
Frauen starten in diesem Alter noch mal
richtig durch, machen noch mal einen
Karrieresprung, andere haben vielleicht
erst kurz zuvor ihr erstes Kind bekom-
men. Klimakterische Beschwerden kon-
nen in dieser Phase zu einer grofien, die
Lebensqualitit stark einschrankenden Be-
lastung werden.

Mit der Entdeckung der ovariellen
Hormone zu Beginn des letzten Jahrhun-
derts und den sich daraus ergebenden Be-
handlungsméglichkeiten klimakterischer
Beschwerden begann die wechselhafte
Geschichte der Hormontherapie. Nach
dem initial mit grofler Naivitit geradezu
von einem nebenwirkungsfreien Wunder-
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Hormontherapiein
den Wechseljahren

Woher kommen wir? Wohin gehen wir?

mittel zu Gesunderhaltung im Alter aus-
gegangen wurde, dnderte sich das Bild mit
Veroffentlichung der ersten fiir die Hor-
montherapie ungiinstigen Ergebnisse der
WHI-Studie (Women’s Health Initiative)
2002 dramatisch. Der Préventionsgedan-
ke wurde tiber Bord geworfen, die Risiken
der Therapie in den Vordergrund gestellt.
Nutzen und Risiken wurden unter Wis-
senschaftlern, Arzten und in den Medien
intensiv debattiert — mit z. T. fanatischen
Zigen sowohl auf der Seite der Befiirwor-
ter als auf der Seite der Gegner. Die Grup-
pe der betroffenen Frauen mit all thren
Beschwerden drohte, in der Diskussion
unterzugehen. Viele Frauen brachen die
Therapie aus Angst vor Nebenwirkungen
ab. Subgruppenanalysen der umstritte-
nen Studien und neuere Untersuchungen
zeichnen heute ein differenzierteres Bild:
Eine kurzzeitige Hormontherapie tiber ei-
nige Jahre ist vermutlich fiir die meisten
klimakterischen Patientinnen mit nur ge-
ringen Risiken behaftet. In héherem Al-
ter und bei vorbestehenden kardiovasku-
ldren Risken gilt dies allerdings nicht im-
mer, und in Einzelféllen ergeben sich so-
gar strikte Kontraindikationen. Im indivi-
duellen Fall wird daher vor Einleitung ei-
ner Therapie immer eine genaue Abwi-
gung von Nutzen und Risken erforder-
lich sein.

Wie alles anfing
Bereits in der Antike machte man sich Ge-

danken tiber das offenkundig nicht durch
eine Schwangerschaft ausgeloste Ausblei-

ben der Menstruation. Das in der Antike
favorisierte Konzept, dass die Menstruati-
on ein fiir die Gesunderhaltung der Frau
dringend notwendiger Prozess sei, der vor
allem der Entgiftung diene, hat die wis-
senschaftliche Literatur und Medizin z. T.
noch bis in die Neuzeit hinein beeinflusst
[15]. Konsequenterweise wurden die mit
dem Ausbleiben der Regelblutung auf-
tauchenden klimakterischen Symptome
als Zeichen einer inneren Vergiftung in-
terpretiert. Um die Blutung wieder in
Gang zu bringen, wurden verschiedens-
te Mafinahmen ergriffen: von Fufi-, Sitz-
und Schwitzbddern bis zu Kérperwickel,
Schropfkopfen und Blutegeln.

Erst 1816 pragte der franzosischen Arzt
CPL De Gardanne fiir das klimakterische
Syndrom den Begriff ,La ménespau-
sie®, den er im Jahr 1821 auf ,,Ménopause®
verkiirzte [11]. Damit war das Problem
zwar beschrieben, seine Ursache aber
nicht geklart. Dass Ovarien bzw. Testes
wichtig fiir die Sexualentwicklung wa-
ren bzw. dass ihre Entfernung mit dem
Verlust der sexuellen Funktion assozi-
iert war, war schon lange bekannt. Ein ty-
pisches Beispiel waren die Eunuchen im
frithen Agypten. Schon 1775 vermutet der
Pariser Arzt de Bordeau, dass aus Hoden
und Ovarien Botenstoffe freigesetzt wiir-
den, die diese Effekte vermitteln. Bewie-
sen wurden seine Hypothesen aber erst
zu Beginn des 20. Jahrhunderts. Bis dahin
wurden eine Vielzahl von zum Teil aben-
teuerlich anmutenden Experimenten an
Tier und Mensch durchgefiihrt. Beson-
dere Berithmtheit erlangte der Mediziner



Zusammenfassung - Abstract

Edouard Brown-Séquard. Vor der Societé
de Biologie berichtete 1889 der damals 72-
Jahrige tiber einen Selbstversuch mit in-
jizierten Hodenextrakten, den auch im
Lancet publizierte [5]. Sein Fazit: ,,Die In-
jektionen haben mich 30 Jahre jiinger ge-
macht.“ Die Laienpresse war begeistert;
die Wissenschaft hingegen eher skeptisch:
Man vermutete eher autosuggestive Kraf-
te, als einen pharmakologischen Effekt; zu
recht, wie man heute weif3, denn: Der da-
mals verabreichte Hodenextrakt enthielt
keine wirksame Hormondosis [9].
Entscheidender waren Experimente
mit Ovargewebetransplantationen und Ex-
trakten aus Ovarialgewebe von Kaninchen
und Schweinen, die Emil Knauer, Henri Is-
covesco sowie schliefllich Allen und Doi-
sy zwischen 1896 und 1923 durchfiihrten.
Substanzen aus dem ,,liquor folliculi®, Fol-
likelfliissigkeit, verdndern das Vaginale-
pithel, entdeckten die beiden Letzteren.
Aufgrund der geringen Verfiigbarkeit des
Rohmaterials ,,Follikelfliissigkeit® gestal-
tete sich die weitere Forschung zunéchst
schwierig, bis 1926 die Chemiker S. Loe-
we und E Lange Ostrogene im mensch-
lichen Urin entdeckten und etwas spa-
ter von S. Aschheim grofiere Mengen im
Urin schwangerer Frauen festgestellt wur-
den. Doisy und seine Studenten isolierte in
den Folgejahren erstmals Ostron in kris-
talliner Form aus dem Urin von Schwan-
gereren [12]. Fast zeitgleich gelang dies
auch dem deutschen Biochemiker A. Bu-
tenandt, der 1939 fiir seine Arbeit tiber Se-
xualsteroide mit dem Nobelpreis ausge-
zeichnet wurde. Damit war die Grundla-
ge fiir die Kommerzialisierung von Sexu-
alhormonen geschaffen worden.

1929: Beginn der kommerziellen
Hormontherapie

Im Jahr 1929 kam ,,Progynon®“ auf den
Markt, zundchst als ein Plazentaextrakt,
spater aus dem Urin werdender Miit-
ter [6]. Wenig spiter folgten ,,Amnio-
tin®“ und ,Emmenin®“ Bereits Anfang
der 1930er-Jahre gab es erste Publikati-
on, die iiber eine erfolgreiche Behand-
lung klimakterischer Beschwerden mit
diesen Préparaten berichten [4]. In den
Anfingen der Herstellung von Ostro-
genpraparaten lag das Grundproblem in
der nur geringen Verfiigbarkeit der Aus-
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Zusammenfassung

Bis Ende des letzten Jahrhunderts ging man
davon aus, dass man mit einer Hormonthera-
pie (HT) in und nach den Wechseljahren nicht
nur das klimakterische Syndrom effektiv be-
handeln konne, sondern auch altersassozi-
ierten Erkrankungen wie Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, Demenz und Osteoporose vor-
beugen konne. Gro3e epidemiologische Stu-
dien unterstiitzten diese Hypothese. Anfang
dieses Jahrhunderts wurden jedoch die Er-
gebnisse grofRer randomisierter placebo-
kontrollierter Studien veréffentlicht, die den
bis dahin beschworenen praventiven Nut-
zen nicht in dem gehofften AusmaR bestati-
gen konnten. Von einem einzigartigen Me-
dienspektakel begleitet wurde der bis da-
hin verfolgte praventive Ansatz verlassen.
Viele Wissenschaftler schrieben der HT nun
ein inakzeptables Risikoprofil zu. Aus Angst
vor potenziellen Nebenwirkungen brachen

Postmenopausal hormonal therapy.

viele Frauen die HT ab oder begannen sie gar
nicht erst. Kiirzlich durchgefiihrte Reanalysen
konnten jedoch zeigen, dass das Nutzen-Ri-
siken-Verhaltnis entscheidend vom Alter zu
Therapiebeginn abhangt. Wird die Behand-
lung friihzeitig begonnen, d. h. kurz nach Er-
I6schen der Ovarialfunktion, besteht mog-
licherweise doch zumindest im Hinblick auf
das kardiovaskulare Risiko ein praventiver
Nutzen. Heute stehen wir noch vor vielen un-
beantworteten Fragen. Eine ausgewogene,
Nutzen und Risken gleichermal3en beriick-
sichtigende Beratung von Frauen mit klimak-
terischen Beschwerden, die sich hilfesuchend
an uns Arzte wenden, ist damit eine Heraus-
forderung geworden.

Schliisselworter
Menopause - Hormontherapie - Klimakte-
risches Syndrom - Geschichte der Menopause

Where do we come from? Where do we go?

Abstract

Until the turn of the century, research indi-
cated that postmenopausal hormonal thera-
py (HT) was not only helpful for alleviating
menopausal symptoms, but it might also pre-
vent the development of diseases associated
with age, such as cardiovascular disease, de-
mentia and osteoporosis. Large observation-
al studies supported these hypotheses. How-
ever, randomized controlled trials published
at the beginning of this century did not con-
firm many of those benefits seen in the ob-
servational trials. Accompanied by spectacu-
lar media coverage the enthusiastic preven-
tive approach to use HT was abandoned. HT
was considered to have an unacceptable risk
profile by many scientists. Afraid of potential
risks many women stopped or never started
the use of HT. Nevertheless, more recent re-

analysis of the available data suggested that
the risk/benefit ratio of HT is critically influ-
enced by the timing of initiation of HT. If gi-
ven early in menopause, soon after cessation
of ovarian function, some preventive benefit
is very likely, whereas given later on in life HT
may have a negative impact on the develop-
ment and progression of cardiovascular dis-
eases. Today clinicians are left with many un-
answered questions, left with the challenge
of balancing the potential benefits and risks
when taking care of patients seeking help for
menopausal symptoms.

Keywords

Menopause - Hormonal therapy - Climacteric
symptoms - History of menopause
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gangssubstanz: Urin schwangerer Frauen.
Bernhard Zondeks bereits 1930 gemach-
te Entdeckung, dass im Urin schwange-
rer Stuten in groflen Mengen Ostrogene
enthalten waren, brachte schliefllich den
Durchbruch in Forschung und Kommer-
zialisierung: 1941 wurde das erste oral
verfiigbare Ostrogen ,,Premarin® in Ka-
nada, 1942 in den USA auf den Markt ge-
bracht. Namengebend war dabei der Ur-
sprung der Ostrogene: konjugierte Ostro-
gene extrahiert aus dem Urin schwange-
rer Stuten (,,PREgnant MARes urINe®).
In diesem Zusammenhang wird auch be-
richtet, dass als Forschungsobjekte zu-
mindest zeitweilig nicht nur Stuten, son-
dern auch die Zebras des Berliner Zoos
zum Einsatz gekommen sein sollen [19].
Wihrend in Deutschland bzw. Europa der
Schwerpunkt der weiteren Forschungsar-
beit in den folgenden Jahren auf der Ent-
wicklung von reinen Ostradiolpriparaten
lag, fokussierte man sich in Nordamerika
auf die Behandlung mit den oben genann-
ten Ostrogengemischen aus dem Urin
schwangerer Stuten, den sogenannten
~konjugierten equinen Ostrogenen’, kurz
CEE. Diese bereits in der Kinderstube der
Forschung zur Hormontherapie ange-
legten Unterschiede zwischen Nordame-
rika und Europa haben in den folgenden
Jahren nachhaltig Einfluss auf die Gestal-
tung der Studien zur Behandlung klimak-
terischer Beschwerden gehabt. Fast all die
groflen im nordamerikanischen Raum ge-
planten und durchgefiihrten Studien de-
ren Resultate seit Ende der 1990er-Jahre
zu hitzigen und auch sicher notwendigen
Diskussionen iiber Nutzen und Risken
der Hormontherapie gefiihrt haben, wur-
den mit CEE durchgefiihrt.

Im Jahr 1934 gelang es, auch kristal-
lines Progesteron zu isolieren. Doch die
Herstellung groflerer Mengen war sehr
schwierig und kostspielig, fiir die Gewin-
nung von wenigen Milligramm Progeste-
ron wurden zehntausende Corpora lutea
von Schweinen benotigt. Einfacher wurde
es erst, als es Russel Marker 1943 gelang,
Progesteron iiber Vorstufen aus der mexi-
kanischen Yams-Wurzel zu synthetisieren.
Das Problem dieses Praparates war seine
schlechte orale Verfiigbarkeit. Erst 1951
wurde diese Schwierigkeit mit der Ent-
wicklung und Patentierung des ersten syn-
thetischen Gestagens Norethindron durch
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Carl Djerassi, Luis Miramontes und George
Rosenkranz, die bei der Firma Syntex in
Mexiko City forschten, gelost.

1966: Der Triumphzug der
Hormone oder, Femine forever”

In den darauf folgenden Jahren trat die
Hormontherapie in und nach den Wech-
seljahren einen einzigartigen Siegeszug
an. Der New Yorker Gynikologe Robert
A. Wilson wurde zur Galionsfigur dieser
Bewegung. Er veroffentlichte 1963 zusam-
men mit seiner Frau Thelma, einer {iber-
zeugten Hormonanwenderin, in der Zeit-
schrift der Amerikanischen geriatrischen
Gesellschaft eine Arbeit mit dem Titel
»The fate of the non treated postmenopau-
sal women: a plea for the maintenance of
aedequate estrogen from puberty to the
grave“ ([26]; ,Das Schicksal der nicht be-
handelten postmenopausalen Frauen: ein
Pladoyer fiir den Erhalt addquater Os-
trogenspiegel von der Pubertit bis zum
Grab®). Etwa spiter folgte ein weitere Ar-
tikel mit dem Titel ,, The obsolete meno-
pause” ([27]; ,Die obsolete Menopause®).
Im Jahr 1966 wurde sein Buch ,,Feminine
forever® publiziert, ein Bestseller, der den
weitern Verlauf der Geschichte der Hor-
montherapie in Wechseljahren beeinfluss-
te wie kein zweiter [28]. Wilson lief$ keine
Zweifel an der zwingenden Notwendig-
keit einer Ostrogentherapie:

Vom biologischen Gesichtspunkt aus
kann eine Ostrogentherapie kaum als etwas
angesehen werden, was den natiirlichen Le-
bensstatus verdindert... sie stellt vielmehr die
natiirliche Harmonie zwischen dem Alte-
rungsprozess und der Lebenserwartung
wieder her, die durch die lingere Lebens-
spanne... gestort ist. Dies ist bei unbehan-
delten Frauen — den vorzeitig gealterten
Kastraten - der Fall - und das ist unna-
tiirlich.

Es ging nicht mehr nur um die Be-
handlung von Wechseljahrsbeschwerden,
sondern um viel mehr: den Erhalt von Ge-
sundheit und allgemeinem Wohlbefinden
und die Privention von Krankheiten. Os-
trogene als Jungbrunnen fiir Jugendlich-
keit, Attraktivitit, Gesundheit und guten
Sex.

Eine wahre Flut von Verschreibungen
setzte ab Beginn der 1980er-Jahre ein. Es
wurden - weitgehend unabhéngig davon,

ob klimakterische Beschwerden vorhanden
waren oder nicht — bis in die 1990er-Jahre
im groflen Stil Hormone verordnet. Milli-
onen von Frauen nahmen sie ein. Man war
allerseits der Ansicht, eine méglichst lang-
fristige Anwendung von (nicht zu niedrig
dosierten) Hormonen wiirde in vielerlei
Hinsicht praventiv wirksam sein und al-
tersassoziierten Erkrankungen, z. B. Osteo-
porose, Herzinfarkt und Schlagfall oder
der Entwicklung einer Demenz, vorbeu-
gen bzw. diese verhindern. Pauschal wur-
de einem globalen Nutzen der Hormon-
behandlung ausgegangen. Eine praventive
Anwendung von Hormonen wurde auch
von vielen Fachgesellschaften empfohlen.
»Hormone wie Smarties fiir moglichst al-
le Frauen — moglichst lange!“ schien das
ungeschriebene Motto zu sein. Unterstiitzt
wurde dieses Vorgehen durch eine grofie
Zahl von Studien, allen voran der ,,Nurses
Health Study“ mit mehr als 100.000 Teil-
nehmerinnen. Die Ergebnisse dieser Stu-
die schienen die Vermutung, dass Frauen
von einer Hormontherapie nur profitie-
ren kénnen, zu bestitigen. Von nennens-
werten Nebenwirkungen wurde lange Zeit
nicht ausgegangen.

1996: Erste Risiken
werden dokumentiert

Im Jahr 1996 wurden die ersten Warn-
meldungen im Lancet publiziert: Bei mit
Hormonen behandelten Frauen waren
vermehrt Thromboembolien beobachtet
worden; das Risiko unter laufender Hor-
montherapie wurde als zwischen 2,3- und
3,9-fach erh6ht angegeben [10, 14, 18]. In
einer Subanalyse der HERS-Studie, aber
auch in der WHI-Studie bestitigten sich
diese Ergebnisse spéter auch im Rah-
men prospektiv randomisierter placebo-
kontrollierter Studien.

Eine 1997 auch im Lancet veroffentlich-
te Reanalyse der bis zu diesem Zeitpunkt
erhobenen Daten machte einen den Zu-
sammenhang zwischen HRT und Mam-
makarzinomen deutlich [7]: Bei Einnah-
me von Sexualsteroiden in der Postmeno-
pause wurde eine jahrliche Erhohung des
relativen Risikos von 1,023 (95%-KI 1,011~
0,036) errechnet. Nach einer 11-jahrigen
Anwendung von Hormonen ergab sich
eine Risikoerhéhung von 35%. In abso-
luten Zahlen ausgedriickt bedeutet dies 2
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Tab.1 Ergebnisse der WHI-Studie (Hazard Risk). (Mod. nach [2, 23])

Risiko CEE + MPA
Invasiver Brustkrebs 1,26 (1,00-1,59)
Nichtinvasiver Brustkrebs 1,13 (n.s.)
Koronare Herzerkrankung 1,29 (1,02-1,63)
Schlaganfall 1,41 (1,07-1,85)
- Todlich 1,20 (0,58-2,50)
— Nicht todlich 1,50 (1,08-2,08)
Lungenembolie 2,13 (1,39-3.25)
Thrombose 2,07 (1,49-2,87)
Huftfraktur 0,66 (0,45-0,98)
Darmkrebs 0,63 (0,43-0,92)

CEE mono
0,77 (0,59-1,01)

0,91(0,75-1,12)
1,39(1,10-1,77)
1,13 (0,54-2,34)
1,39(1,05-1,84)
1,34 (0,87-2,06)
1,47 (1,04-2,08)
0,61(0,41-0,91)
1,08 (0,75-1,55)

gruppe pro Jahr auf:

CEE mono Arm / CEE + MPA Arm
+8/-7

+7/-5

+8/+12

+18/+7

-5/-6

-6/+1

Tab.2 Ergebnisse der WHI-Studie in absoluten Zahlen. (Mod. nach [2, 23])

Auf 10.000 Frauen gerechnet traten in der behandelten Gruppe im Vergleich zur Placebo-

Invasive Mammakarzinome
Koronare Herzerkrankung / Infarkte
Schlaganfille

Thromboembolien

Hiiftfrakturen

Kolonkarzinome

zusétzliche Falle bei Einnahme von Hor-
monen bis zu 5 Jahren, 6 zusitzliche Fil-
le bei Einnahme bis zu 10 Jahren und 12
zusétzliche Fille bei einer Einnahmedau-
er von bis zu 15 Jahren. Zugrundegelegt
wurde diesen Berechnungen eine Mam-
makarzinominzidenz von 45 Fillen bei
1000 Frauen im Alter zwischen 50 und 70
Jahren.

Uber lange Jahre war die Hoffnung,
durch eine Hormontherapie eine kardio-
vaskuldre Pravention zu erreichen, einer
der Hauptgriinde dafiir, eine Hormonthe-
rapie in den Wechseljahren zu beginnen
und danach iiber viele Jahre hinweg bis ins
hohe Alter weiter fortzusetzen, denn: Die
bis dahin durchgefithrten Beobachtungs-
studien legten den Schluss nahe, dass ei-
ne Ostrogeneinnahme die Inzidenz koro-
narer Herzerkrankungen bei postmeno-
pausalen Frauen um 35-50% senken kann.
Dies schien auch biologisch plausibel,
da unter einer oral angewandten Ostro-
gentherapie Veranderungen des Lipid-
profils mit einem HDL-Anstieg und LDL-
Abfall beobachtet wurden. Noch 1997 ka-
men Grodstein et al. [13] im New England
Journal of Medicine zu dem Schluss, dass
»im Schnitt die Mortalitt von Frauen, die
postmenopausal Hormone verwendeten,
geringer war als die von Nichtanwende-
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rinnen.“ Im Hinblick auf die Pravention
koronarer Herzerkrankungen heifit es:
»Der Uberlebensvorteil nimmt bei lin-
gerer Anwendung ab und ist geringer bei
Frauen mit einem niedrigen Risiko fiir ko-
ronare Herzerkrankung® Die 1998 publi-
zierten Daten zur HERS-Studie [17] be-
legten jedoch, dass eine kombinierte HRT
mit 0,625 CEE und 2,5 mg Medroxypro-
gesteronacetat keine Sekundarprévention
kardiovaskulédrer Ereignisse bewirkt.

© Eine kombinierte HRT bewirkt
keine Sekundarpravention
kardiovaskuldrer Ereignisse

Nicht nur konnte kein protektiver Effekt
auf kardiovaskuldre Ereignisse nachge-
wiesen werden, die Myokardinfarktrate
der hormonbehandelten Gruppe war so-
gar im ersten Behandlungsjahr etwas ho-
her als in der Placebogruppe, diese Diffe-
renz war allerdings nicht statistisch signi-
fikant. Es blieb zunachst jedoch die Hoft-
nung, dass sich im Rahmen der WHI-Stu-
die, die Anfang der 1990er-Jahre als Stu-
die zur Priméarpravention kardiovasku-
larer Ereignisse konzipiert worden war,
doch giinstige Effekte der Hormonthera-
pie auf das Herz-Kreislauf-System zeigen
wiirden.

Juli 2002: Mehr Schaden
als Schutz?

Im Juli 2002 fithrte der vorzeitige Ab-
bruch des Ostrogen-Gestagen-Kombina-
tionsarms der WHI-Studie nach 5,2 Jah-
ren zu einer eindeutigen Trendwende bei
der Handhabung einer Hormonersatzthe-
rapie. Eine Interimsanalyse der Studien-
ergebnisse hatte gezeigt, dass in der mit
MPA und CEE behandelten Gruppe mehr
Brustkrebsfille als in der Placebogruppe
beobachtet wurden. Auch wenn diese rela-
tive Risikoerh6hung nicht statistisch signi-
fikant war, so war damit doch die vor Be-
ginn der Untersuchung festgelegte Gren-
ze, wann die Studie abgebrochen werden
muss, {iberschritten worden. Daneben
fanden sich mehr kardiovaskulére Ereig-
nisse, Lungenembolien und Schlaganfille,
jedoch weniger osteoporotische Frakturen
und Kolonkarzinome ([23]; @ Tab. 1, 2).
Nachdem diese Ergebnisse am 09.07.2002
im Detail auf der Homepage der Ameri-
can Medical Association veréffentlicht
worden waren, brach ein einzigartiges Me-
dienspektakel los, welches noch einmal an
Fahrt gewann, als im Jahr 2003 die Ergeb-
nisse der Million Women Study (MWS)
publiziert wurden, die ein dhnliches Bild
zeigten: Nach einer Beobachtungszeit von
2,6 und 4,1 Jahren fand sich bei den Frau-
en, die zum Zeitpunkt des Einschlusses in
die Beobachtungsstudie angegeben hat-
ten, Hormone anzuwenden, ein erhéhtes
Brustkrebsrisiko: Ostrogen Monothera-
pie RR 1,30 (KI1,21-1,40), p<o,0001; Os-
trogen-Gestagen-Kombination RR 2,00
(KI 1,88-2,12), p<o,0001; Tibolon RR 1,45
(KI 1,25-1,68), p<o,0001; [3]. Mit Horror-
schlagzeilen wie ,,Lebensgefihrliche Hor-
montherapie®, ,Todliche Therapie®, ,Weg
mit den Hormonen®, ,,Die grofe Hormon-
blamage® oder ,,Tiefpunkt der Frauenheil-
kunde® wurden die negative Studiener-
gebnisse aufgegriffen und die Diskussion
in Fachkreisen und Medien angeheizt. Po-
sitive Effekte wie das reduzierte Osteopo-
roserisiko kamen in der Presse kaum mehr
vor. Die Folge: Tausende von Frauen ge-
rieten in Panik, brachen jhre Hormoner-
satztherapie ab, waren erheblich verings-
tigt und verunsichert, fiirchteten, sich mit
ihrer bisherigen Therapie geschadet zu
haben. Viele Frauen mit starken klimak-
terischen Beschwerden, die vor der Fra-



ge Hormone ,,Ja“ oder ,Nein“ standen,
wagten es nicht mehr, eine Therapie zu
beginnen und verzichteten ganz oder ver-
suchten ihr Gliick mit nichthormonellen
»Alternativen®. Aber nicht nur bei den be-
troffenen Frauen, auch in der Arzteschaft
herrschte grof3e Uneinigkeit und Unsi-
cherheit, wie die Ergebnisse der Untersu-
chungen zu interpretieren seien. Das En-
de der ,,Smarties-Zeit“ hatte begonnen, die
Verordnungszahlen von Sexualhormonen
sanken.

2004: Alles vielleicht doch
nicht so schlimm?

Viel weniger mediale Aufmerksamkeit
wurde den 2004 veroffentlichten Resul-
taten des auch vorzeitig abgebrochenen
Ostrogenmonoarms der WHI-Studie zu-
teil. Hier fand sich interessanterweise nach
fast 7-jahriger Beobachtungszeit eine Re-
duktion des Mammakarzinomrisikos um
33% [HR 0,77 (KI 0,59-1,01)], eine statis-
tische Signifikanz wurde allerdings knapp
verfehlt [2]. Es erscheint wenig wahr-
scheinlich, dass die Reduktion des Brust-
krebsrisikos tatsdchlich auf einen unmit-
telbaren Effekt der Ostrogene zuriickge-
fihrt werden kann. Zur Zeit wird disku-
tiert, ob die beobachtete Risikoreduktion
vielmehr Folge eines giinstigen Effektes
der Therapie mit CEE auf den Insulin-
stoffwechsel ist, indem die sonst bei Frau-
en mit zentraler Adipositas hiufig vor-
handen Insulinresistenz und Hyperinsu-
lindmie (ein Risikofaktor fiir die Entste-
hung von Mammakarzinomen wie Karzi-
nomen generell) positiv beeinflusst wird.
Dennoch passen die Ergebnisse ins Bild.
Sowohl die epidemiologischen als auch
die prospektiv randomisierten Studien
zum Mammakarzinomrisiko zeigen den
gleichen Trend: Eine kombinierte Ostro-
gen-Gestagen-Therapie ist risikoreicher
als eine Ostrogen-Monotherapie, die nur
mit einer geringfiigigen Risikoerh6hung
assoziiert zu sein scheint. Der Effekt ist
zeitabhéngig, mit einer signifikanten Er-
hoéhung des Risikos muss vermutlich im
Fall der kombinierten Therapie erst etwa
ab einer Anwendungsdauer von 5 Jahren
gerechnet werden [8]. Aktuell wird auf
Grundlage der Daten einer grofien fran-
z0sischen Beobachtungsstudie diskutiert,
ob es moglicherweise Unterschiede zwi-

schen den einzelnen Gestagenen im Hin-
blick auf das Mammakarzinomrisiko gibt.
Es wird vermutet, dass die synthetischen
Gestagene ein besonders ungiinstiges Pro-
fil haben. Die Diskussion ist aber noch
nicht abgeschlossen.

Leider fand sich im Ostrogenmono-
arm der WHI-Studie wie schon im Kom-
binationsarm eine Erh6hung des Insult-
und Thromboembolierisikos (B Tab. 1,
2). Der osteoprotektive Effekt der The-
rapie wurde erneut bestitigt. Ein Anstieg
des kardialen Risikos fand sich nicht.
Auch dem erhofften kardioprotektiven
Effekt war zumindest in den ersten Aus-
wertungen nichts zu sehen [2].

2007:,Window of opportunity?”
oder,,Gibt es doch einen
praventiven Nutzen?”

Tierexperimentelle Daten sowie Re- und
Subgruppenanalysen der vorhanden epi-
demiologischen und placebokontrollier-
ten Studien halfen schlieSlich, die diver-
gierenden und auf den ersten Blick unver-
einbar erscheinenden Resultate der ver-
schiedenen Studien, d. h. Schutz vs. Scha-
den fiir das Herz, aufzul6sen. Es wird ver-
mutet, dass der Zeitpunkt des Beginns ei-
ner Hormontherapie fiir die sich daraus er-
gebenden Effekte auf das Herz-Kreislauf-
System von entscheidender Bedeutung ist:
Besteht bereits eine fortgeschrittene Athe-
rosklerose, hat eine Hormontherapie bes-
tenfalls keinen Effekt, schlimmstenfalls
kann sie sich sogar nachteilig auswirken.

== Liegt eine Atherosklerose im
Friihstadium vor, kann eine
Ostrogentherapie eine Progredienz
der Erkrankung moglicherweise
verlangsamen.

Das bedeutet, dass sich die nachteiligen Ef-
fekte einer Ostrogentherapie in erster Li-
nie bei den Frauen auswirken, die mit ei-
ner Hormontherapie erst viele Jahre nach
der Menopause beginnen und bei denen
bereits subklinische oder klinisch mani-
feste atherosklerotische Verdnderungen
vorhanden sind. Frauen, die mit der Hor-
montherapie jedoch frithzeitig, d. h. un-
mittelbar nach Erschépfung der Ovarial-
funktion bzw. der Menopause, beginnen,
die erst sehr viel geringer ausgeprégte ar-

teriellen Vorschéden haben, konnen mog-
licherweise durch eine Hormontherapie
sogar im Hinblick auf ihr Herz-Kreislauf-
System profitieren, da die Entwicklung
der atherosklerotischen Verdnderungen
noch nicht so weit fortgeschritten ist. Tier-
experimentelle Daten an Affen unterstiit-
zen dieses Konzept: Werden Makaken
erst 2 Jahre nach einer Adnexektomie mit
CEE behandelt, so hat diese Behandlung
keine Auswirkung auf die Bildung bzw.
Fortentwicklung atherosklerotischer Pla-
ques in den Koronarien; wird sie hinge-
gen sofort begonnen, lasst sich die Plaque-
bildung um 70% reduzieren [22]. Ein ent-
sprechender Effekt zeigte sich auch in der
WHI-Studie: Wihrend in der ersten Pu-
blikation der Daten des Ostrogenmono-
arms insgesamt kein Effekt auf das kardio-
vaskuldre Risiko nachweisbar war, zeigte
sich in den weiteren spiter veréffentlichen
Subgruppenanalyen in der Altersgruppe
der 50- bis 59-Jdhrigen eine 37%ige Risi-
koreduktion, bei den 60- bis 69-Jahrigen
noch eine 8%ige Risikoreduktion und in
der Gruppe der 70- bis 79-Jdhrigen sogar
ein Anstieg des Risikos um 11% [16]. Auf-
grund der geringe Anzahl von Ereignis-
sen waren diese Unterscheide innerhalb
bzw. zwischen den einzelnen Altersgrup-
pen nicht statistisch signifikant. Im Kom-
binationsarm war der Effekt nicht so deut-
lich sichtbar, allerdings fand sich hier bei
den Frauen, bei denen zu Beginn der Stu-
die die Menopause 10-19 bzw. mehr als
20 Jahre zuriicklag, ein Anstieg des Risi-
kos um 22 bzw. 71% (wobei nur der letzte-
re signifikant war). Lag die die Menopau-
se weniger als 10 Jahre zuriick, fand sich
eine nicht signifikante Risikoreduktion
um 11% [21]. Auch die Reanalyse der der
»Nurses Health Study®, zeigte eine dhn-
liches Bild. Es scheint also zu gelten, dass
eine Hormontherapie, so sie denn friih-
zeitig begonnen wird (,window of oppor-
tunity®), moglicherweise doch einen pré-
ventiven Nutzen hat [23]. Eine rein pra-
ventive Indikation fiir die Einleitung einer
Hormontherapie wird aus diesen Ergeb-
nissen noch heutigem Verstdndnis aber
nicht abgeleitet. Dies gilt insbesondere
unter Beriicksichtigung der Vielzahl an-
derer nichthormoneller kardioprotektiver
Mafinahmen, wie z. B. einer Verdnderung
des Lebensstils mit mehr Bewegung und
entsprechender Erndhrung.
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2008: Wie stellt sich die
Lage heutzutage dar?

Wir sind uns heute der erhéhten Risiken
fiir Mammakarzinome und bewusst, wis-
sen aber um den Schutz vor Osteoporose
in der Langzeittherapie.

== Manche Risiken, z. B. das Thrombose-
risiko, scheinen sich durch die Art
der Applikation, transdermal statt
oral, minimieren zu lassen [25].

Unklar ist die Situation derzeit noch in
Hinblick auf koronare Herzerkrankung
und M. Alzheimer. Moglicherweise be-
steht dhnlich wie bei der KHK auch bei
der Demenzprivention ein ,window of
opportunity®. Eine Hormontherapie ist
zur Zeit nur bei deutlichen, die Lebens-
qualitét subjektiv stark einschrankenden
klimakterischen Beschwerden indiziert,
die Therapie sollte moglichst kurz und
niedrig dosiert sein und die Indikation
sollte regelmaflig tiberpriift werden. Als
Maxime bei der Verordnung sollte gelten:
individuelle Anpassung des Therapiere-
gimes an die Situation der Patientin, ihre
Wiinsche und ihre individuellen Risiken
und eine offensive, ergebnisoffene Aufkla-
rung im Vorfeld.

Ob der Praventionsgedanke in der Zu-
kunft wiederbelebt werden kann, wird die
weitere Forschung zeigen miissen. Viele
weitere Fragen bediirfen der wissenschaft-
lichen Klirung, z. B. die Uberlegung, ob
es ,bessere” oder ,,schlechtere” Ostrogene
bzw. Gestagene gibt, welche Applikations-
formen, Schemata und Dosierungen im
Hinblick auf Nutzen und Risiken beson-
ders giinstig bzw. ungiinstig sind, ob un-
ter bestimmten Bedingungen, z. B. bei
sehr niedrigen Ostrogendosen bei vor-
handenem Uterus, auf einen Gestagen-
zusatz verzichtet werden kann oder die-
ser nur in mehrmonatigen Absténden er-
forderlich ist und ob sich dieses Vorgehen
tatsdchlich im Hinblick auf das Mamma-
karzinomrisiko als giinstig erweist. Er-
freulicherweise sind in der Zwischenzeit
eine ganze Reihe neuer Studien initiiert
worden, mit deren Hilfe versucht werden
soll, diese Fragen zu kliren (z. B. Kronos
Early Estrogen Protection Study, KEEPS,
oder Early vs. Late Intervention Trial with
Estradiol, ELITE). Zu kldren ist auch die

864 | Der Gyndkologe 11 - 2008

Frage, ob Neuentwicklungen im Bereich
der selektiven Ostrogenrezeptor-Modu-
latoren (,,selective estrogen receptor mo-
dulators®, SERMs) ein Ausweg sind. Ob
Androgene, wie Testosteron und DHEA,
langfristig nicht nur zur Behandlung se-
xueller Funktionsstérungen, sondern
auch im Rahmen der Hormontherapie in
den Wechseljahren und dariiber hinaus
eine Bedeutung haben, wird weiter unter-
sucht werden miissen. Dass in der nah-
en Zukunft auf die Anwendung von Hor-
monen verzichtet werden kann, erscheint
wenig wahrscheinlich, denn nach wie vor
gilt, dass der Nutzen einer Hormonthera-
pie zur Behandlung des klimakterischen
Syndroms eindeutig belegt ist und dass
die Hormontherapie allen anderen The-
rapie iiberlegen ist [20].
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