FORTBILDUNG

Hormonersatztherapie (HRT)

Bilanz nach 10 Jahren

Ausgangslage 2012: Die unkritische ,,Vermarktung* der WHI-
Studie durch die Medien im Jahre 2002 hatte negative Folgen
fir die Hormonersatztherapie. Bis 2002 galt die Oestrogen-
Ersatztherapie (ERT) und die kombinierte Oestrogen+Gestagen-
Ersatztherapie (oder Hormonersatztherapie, HRT) als sicher
und zuverldssig. Nach allen damaligen Daten aus soliden
Beobachtungsstudien wie der Nurses’ Health Study (1,2)
iiberwog der Nutzen einer ERT/HRT klar iiber deren Risiken.
Trotzdem wurde in der Erstpublikation zu den Daten der
Women’s Health Initiative Study (WHI), einem RCT, der Ein-
druck vermittelt, dass alle bisherigen Daten zur HRT falsch
und jede ERT/HRT potentiell schadlich sei (3). Dass dieser
Eindruck entstand, ist der provokativen Pressemitteilung der
WHI Study Group und der folgenden unkritischen und sensa-
tionell aufgemachten Weitergabe von Teilinformationen durch
die Laienmedien zuzuschreiben.

Situation en 2012: Les conséquences de la communication
déformée de I'étude WHI par les médias en 2002. Jusqu’en
2002, la thérapie de remplacement d’oestrogéne (ERT) et la
thérapie de remplacement d’oestrogéne + progestatif combinée
(ou thérapie de remplacement d’hormone, HRT) a été jugé sir et
fiable. D’apres toutes les données d’études d’observation solides
tels que/I'étude Nurses’ Health (1,2), les avantages de I'ERT/
HRT emportaient clairement sur les risques. Puis, la premiére
publication des données de I’étude.Women’s Health Initiative
Study (WHI), un RCT, a donné I'impression que toutes les don-
nées antérieures sur HRT étaient tout fausses et que la ERT/HRT
est potentiellement dangereux (3). Cette impression est attri-
buable au communiqué de presse provocateur du Groupe d’étude
WHI et a la dissémination:suivante faite non critique et sensa-
tionnaliste d’informations partielles par les médias laics.
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Die Autoren behaupteteten 2002 (3): ,Insgesamt tiberwiegen die
Risiken einer HRT iiber den Nutzen® und weiter unten ,das subs-
tantielle Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten und Mammakar-
zinome muss gegen den Nutzen der Frakturpravention abgewogen
werden. Dies muss bei der Wahl der heute verfiigbaren osteopro-
tektiven Medikamente berticksichtigt werden.“ Dass das mittle-
re Alter der Studientelnehmerinnen mit rund 63 Jahren mehr als
10 Jahre jenseits des normalen Menopausenalters lag, wurde tiber-
sehen. Dies hat zahlreichen jiingeren Frauen geschadet, denen mit
falschen Argumenten von einer ERT/HRT abgeraten wurde. Rich-
tig gelesen und interpretiert ist die WHI jedoch eine wertvolle
Studie, wenn alle nach 2002 dazu publizierten Daten zusammen mit
den Resultaten aus guten Beobachtungsstudien in die Analyse mit
einbezogen werden.

Was bleibt 2012 von der Behauptung,

dass die Risiken iiber den Nutzen iiberwiegen?
Kardiovaskuliire Erkrankungen:

Wie wir heute wissen, ist das kardiovaskuldre Risiko unter einer
ERT/HRT vom Zeitpunkt des Beginns der Hormongabe nach der
Menopause abhingig. Dies wird als ,Timing Hypothesis“ oder als
»glinstiges Fenster® bezeichnet, das durch den Beginn der ERT/
HRT innert der ersten 10 Jahre nach der Menopause oder vor dem
Alter von 60 Jahren definiert ist. Alle Daten aus der Nurses Health



(nach 8)

(nach 7)

Risiko von Spitaleintritt oder Tod wegen Herzversagen
oder Myokardinfarkt (primadrer Studienendpunkt)

Wirkung einer ERT/HRT auf kardiovaskulére EreiPisss bei
postmenopausalen Frauen mit frihem Therapiebeginn: ein RCT
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An open label, randomised
controlied trial

Bei der Studienpopulation handelt es sich um gesunde postmenopausa-
le danische Frauen bis zum Alter von 52 Jahren, bei denen in den ersten
Jahren nach der Menopause randomisiert entweder eine Behandung mit
2 mg 17beta-Oestradiol oder mit Placebo begonnen wurde. In der Oes-
trogengruppe wurde bei Frauen mit intaktem Uterus als Gestagen Nore-
thisteron-Acetat eingesetzt. Diese 16-Jahresdaten schliessen 11 Jahre
der randomisierten Behandlung ein.

Es hat sich auch in dieser prospektiven Studie nicht bestéatigt, dass eine
in der frhen Postmenopause begonnene ERT/HRT dem kardiovaskula-
ren System schadet.

WHI-Studie: Risiko, unter einer CEE-Monotherapie
an einem Mamma-Karzinom zu erkranken

Hazard Ratios fiir die Inzidenz von invasivem Brustkrebs
in Funktion der Ausgangscharakteristika in der WHI-Studie
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Hazard Ratios flir die Inzidenz von invasivem Brustkrebs in Funktion der
Ausgangscharakteristika in der WHI-Studie.
In der CEE-Gruppe ist die globale Hazard Ratio der Inzidenz eines

Mammkarzinoms im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant
niedriger.

Study (4), der WHI (5-7), der diesen Oktober publizierten pros-
pektiven europdischen Studie (8) und der grossen Metaanalyse von
Salpeter et al. (9) stimmen darin tberein, dass das Risiko fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen und Todesfille durch eine ERT/HRT
nicht erhoht, sondern gesenkt wird, wenn sie kurz nach der Meno-
pause begonnen wird (sieche Abb. 1). Somit stimmt die heutige Evi-
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Nurses’ Health Studie: Risiko, unter einer CEE-Mono-
therapie an einem Mamma-Karzinom zu erkranken

Multivarianzanalyse des relativen Risikos (RR) und der 95% Vertrauensin-
tervalle (CI) fur Brustkrebs bei Anwenderinnen von Estrogen-Monotherapie

Daten aus der Nurses’ Health Study:

«never users» n = 3288

«Users» <5y, n=3255 |5-10y, n=5006 > 10y, n = 4492

Alle Mammakarzinome in Funktion der Einnahmedauer:

< 5 Jahre 0,96 (95% Cl, 0,75-1.22)

5 bis 9,9 Jahre 0,90 (95% Cl, 0,73-1.12)

10 bis 14,9 Jahre 1,06 (95% ClI, 0,87-1.30)

15 bis 19,9 Jahre 1,18 (95% Cl, 0,95-1.48)

> 20 Jahre 1,42 (95% ClI, 1,13-1.77

p for trend 0,001)

denz darin tiberein, dass eine Oestrogen-Gabe kardioprotektiv sein
kann, wenn sie um die Zeit der Menopause begonnen und tiber lan-
gere Zeit fortgefithrt wird.

Mammakarzinom:

Es hat sich nicht bestitigt, dass unter alleiniger Oestrogengabe an
der Brust der Schaden iiber den Nutzen iiberwiegt. Dabei muss in
der WHI scharf zwischen den Daten unterschieden werden, die
unter konjugierten equinen Oestrogenen (CEE) allein erhalten
worden sind, und denjenigen, die aus dem WHI-Studienarm mit
der Kombination von CEE mit Medroxyprogesteron-Acetat (MPA)
stammen.

Daten unter Oestrogen-Monotherapie

Alle neueren Daten aus der WHI (6, 7) (mit CEE als Oestrogen),
aus der Nurses’ Health Study (10) (mit CEE) und aus der dani-
schen Studie (8) (mit 17-beta-Oestradiol) stimmen darin iiberein,
dass unter Oestrogen-Monotherapie das Mamma-Karzinom-Ri-
siko nicht ansteigt, sondern nach den WHI-Daten tendenziell ge-
ringer ist als in der Placebo-Gruppe. Aus der WHI-Studie liegen
heute zur ERT solide Daten bis zu Einnahmedauer von 10,6 Jah-
ren (inklusive Nachbeobachtung: 13 Jahren) (Abbildung 2), aus
der Nurses’ Heath Study von tiber 15 Jahren (Tabelle 1) (10) und
aus der danischen Studie von bis zu 16 Jahren (8) vor. In der WHI
(7) sinkt nicht nur das Erkrankungsrisiko, sondern auch die Mor-
talitdt an Brustkrebs bei einer medianen Einnahmedauer von 5,9

J. und einem medianen Follow-Up von 4,7 Jahren nach Absetzen
der ERT signifikant ab (HR 0.37 (95% CI 0.13-0.91; p=0,03). Auch
in der dénischen Studie sinkt die Mortalitit an Brustkrebs signifi-
kant (8).

Anderson et al. kommen im Mai 2012 gestiitzt auf die WHI
zu folgendem Schluss: ,,die Daten sind fiir Frauen unter alleiniger
Oetrogeneinnahme beruhigend; sie erlauben jedoch nicht, Oestro-
gene mit dem Ziele einer Verminderung des Brustkrebsrisikos einzu-
nehmen® (7). Also bewegten sich die Autoren aufgrund der gleichen
Studie in ithren Aussagen fast von einem Extrem (2002 Schaden) ins
andere (2012 Nutzen)! Einzig fiir Frauen mit vorbestehenden seno-
logischen Risikofaktoren besteht keine potenzielle Risikosenkung,
aber gegeniiber Placebo auch kein Risikoanstieg (Abb. 2).

(nach 10)



(nach 9)

Gesamtmortalitat bei jiingeren und bei dlteren Frauen
unter einer ERT/HRT (Metaanalyse)

23 Studien, mit 39'049 Tellnehmerinnen, beobachtet iber 191'340 Patient.-Jahre
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(M. Birkhéuser 2011, adapted from Salpeter SR et al. J Gen Inlern Med 2006;21:363-6)

Wird die ERT/HRT innerhalb des “glinstigen Fensters” begonnen, so
kommt es zu einer signifikanten Senkung der Odds Ratio flir die Gesamt-
mortalitat. Bei spaterem Beginn ist dies nicht der Fall.

Daten unter kombinierter Oestrogen-Gestagen-Gabe (HRT)

Wirkung von MPA: Das in der WHI verwendete MPA ,,neutra-
lisiert die glinstige Wirkung von CEE, allerdings ohne dass unter
CEE/MPA das Risiko fiir Brustkrebs bei Frauen ohne vorherige Hor-
moneinnahme bis zu einer Einnahmedauer von 5,6 Jahren angestie-
gen wire (HR 1.02; 95% CI: 0.77-1.36). Nach 7 Jahren fand sich mit
MPA ein Trend zu einem Risikoanstieg, der aber nicht signifikant
war (HR=1,24; 95% CI 0,75-2,05) (11). Andererseits resultierte bei
Frauen, die bereits frither irgendwann Hormone eingenommen hat-
ten, unter erneuter Einnahme von CEE+MPA ein signifikanter Risi-
koanstieg fiir Brustkrebs (HR 1,87; 95% CI 1,19-2,92).

Wirkung anderer Gestagene: Nach den heute verfiigbaren Da-
ten hingt die Risikobilanz unter HRT vom verwendeten Gestagen
ab. Die franzosische E3N-Studie zeigte fiir Progesteron und Dy-
drogesteron im Gegensatz zu den andern untersuchten Gestagenen
keinen Anstieg des Brustrebsrisikos (12): das relative Risiko betrug
1,00 (95% CI: 0,83-1,22) fiir Oestradiol+Progesteron, 1,16 (95% CI:
0,94-1,43) fiir Oestradiol+Dydrogesterone und 1,69 (95% CI: 1,50
1,91) fiir Oestradiol kombinert mit andern Gestagenen. Fiir Gesta-
gene gibt es keinen Klasseneffekt!

Nie bestrittener Nutzen einer ERT/HRT

Auch von der WHI-Studie wurde folgender Nutzen einer ERT/HRT
nie bestritten:

Die Behandlung von klimakterischen Beschwerden

Eine ERT/HRT bleibt bei mittleren und schweren klimakterischen
Beschwerden die Methode der Wahl und verbessert gleichzeitig die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Dieser Nutzen konnte in der
WHI bei jhren iiberwiegend asymptomatischen Frauen allerdings
nicht beurteilt werden.

Frakturprdivention

Die Zweitindikation einer ERT/HRT ist die primére Prévention von
Frakturen. Hier bestétigte die WHI alle bisherigen Daten aus soli-
den Beobachtungsstudien

Nie bestrittene Risiken einer ERT/HRT
Thrombo-embolische Ereignisse (VTE)

Bei gesunden Frauen unter dem Alter von 60 Jahren ist das VTE-
Risiko minimal. Bei oraler ER/HRT besteht ein geringes, dosisab-
héngiges Risiko fiir thromboembolische Ereignisse, das mit dem

Alter zunimmt und mit Adipositas und Thrombophilie positiv as-
soziiert ist. Das VTE-Risiko wird zudem durch den Typ des Ges-
tagens beeinflusst. Eine transdermale Oestrogengabe kann dieses
zusatzliche Risko abwenden (13).

Cerebrovaskulire Ereigisse (CVI)

CVI sind vor dem Alter von 60 Jahren bei gesunden Frauen sehr
seltene Ereignisse, die mit arterieller Hypertonie und Adipositas as-
soziiert sind. Das CVI-Risiko korreliert mit dem Alter. Fiir CVI gibt
es kein “giinstiges Fenster”. Bei Frauen unter dem Alter von 60 Jah-
ren ohne personliche Riskofaktoren (Hypertonie, Adipositas) ist
unter ERT das CVI-Risiko nicht erhéht (HR 1,09 (0,59 - 2,21) (14).
Es scheint, dass auch der Anstieg des CVI-Risiko durch die Wahl ei-
ner niedrig-dosierten transdermalen ERT/HRT (<50 microg Oest-
radiol) weitgehend vermieden werden kann.

Reduktion der Gesamtmortalitat

Alle vorhandene Evidenz aus der Nurses’ Health Study (1), der
WHI-Studie (7), der ddnischen Studie (8) und der bisher wich-
tigsten Metaanalyse (9) stimmt darin iiberein, dass unter ei-
ner Hormonsubstitution die Gesamtmortalitdt im Vergleich zur
Placebo-Gruppe sinkt (Abb. 3). Dies wire nicht méglich, wenn die
Risiken iiber den Nutzen dominierten.

Faustregeln fiir die Praxis: heutiger Stand

Aus der oben zusammengefassten heutigen Evidenz lassen sich fol-
gende aktuelle 10 Regeln zur postmenopausalen Hormonsubstition
ableiten:

Bis zu einer Anwendungsdauer von 15 Jahren bestehen punk-
to kardiovaskuldrem Risiko und Brustkrebsrisiko unter alleini-
ger Gabe von Oestrogenen (ERT) keine Bedenken hinsichtlich
der Sicherheit, wenn eine individualisierte Hormonbehandlung
innerhalb des , giinstigen Fensters“ begonnen wird (siehe oben).
Solide Daten iiber einen lingeren Zeitraum liegen nicht vor. Hin-
gegen ist die kardiovaskuldre Primarpréivention und die Praven-
tion von Demenz keine alleinige Indikation fiir eine ERT/HRT.

Bei der HRT entscheidet die Wahl des Gestagens iiber die Ri-
siken. Das in den USA in allen grossen Studien eingesetz-
te MPA sollte nicht mehr als Gestagen der ersten Wahl und
nicht iiber lingere Zeit verwendet werden, da es in Kombina-
tion mit einem Oestrogen das kardiovaskuldre Risiko und das
Brustkrebsrisiko verschlechtert (siehe oben). Es gibt starke An-
haltspunkte, dass in einer Kombination von Oestradiol mit Pro-
gesteron oder mit Dydrogesteron und wahrscheinlich auch
mit andern in Europa eingesetzten Gestagenen wie Dienogest
und Drospirenon keine Risikozunahme im Vergleich zur Oe-
strogen-Monotherapie eintritt. Auch das klassische Nore-
thisteron-Azetat (NETA) mit seiner geringen androgener
Partialwirkung scheint giinstiger als MPA zu sein. Bis heu-
te fehlen RCTs zum Direktvergleich verschiedener Gestage-
ne. Ab circa 2 Jahren nach der Menopause kann als HRT auch
Tibolon eingesetzt werden, vor allem bei Frauen mit Libido-
abnahme.

Die endometriale Sicherheit ist bei alleiniger Oestrogengabe
durch die Einlage einer Gestagen-freisetzenden Intrauterin-

Spirale gewihrleistet.

06_2012_info@gynékologie



FORTBILDUNG

[ZH Bis zu einer Dauer von 3 Jahren ist die Dosis zur Behandlung
von klimakterischen Beschwerden so niedrig als moglich zu
wihlen. Indikation und Dosierung sind mindestens einmal
jahrlich zu tberpriifen.

[ Besteht allein eine urogenitale Atrophie, so soll die Behandlung
mit Oestrogenen lokal-vaginal erfolgen: vaginale Oestrogene
sind hier wirksamer als eine systemische ERT/HRT.

[ Innerhalb des giinstigen Fensters ist zur Frakturpravention die
Hormonsubstitution die Methode der Wahl. Dabei ist zu be-
achten, dass alle Daten, die eine signifikante Senkung des Frak-
turrisikos zeigen, mit der klassischen Dosierung (0,625 mg
konjugierte Oestrogene per os, 2mg Oestradiol per os, 50 mi-
crog Oestradiol transdermal) erhalten worden sind. Anstelle
von Oestrogenen konnen zur Frakturpravention auch Tibolon
(2,5 mg/Tag) und bei asymptomatischen Frauen SERMs ein-
gesetzt werden. Fiir beide Moglichkeiten ist die Wirksamkeit
durch RCT gesichert. SERMs senken zudem das Risiko fiir ER+
Mammakarzinome und sind in den USA neben der Fraktur-
pravention auch zur Pravention Rezeptor-positiver Mamma-Ca
zugelasssen.Bei Risikopatientinnen fiir eine Hormongabe be-
steht die Moglichkeit eines Wechsels auf Denosumab oder Bis-
phosphonate (sieche Webpage www.svgo.ch).

Die Risiken fiir venose thrombotische Ereignisse (VTE) und fiir
cerebrovaskulédre Insulte (CVI) sind Alters- und Dosis-abhéngig.
Fir VTE und fiir CV1 gibt es kein glinstiges Fenster (siehe oben).
Besteht ein erhohtes Thromboserisiko, so soll eine HRT/HRT
transdermal und nicht peroral durchgefithrt werden, da hier
kein Anstieg des VTE-Risikos gesehen wird.

I8 Bei bekanntem Risiko fiir arterielle Hypertonie und bei Frau-
en mit gut eingestellter behandelter Hypertonie ist die transder-
male Hormonsubstitution der peroralen vorzuziehen. Diabetes
mellitus tritt unter einer ERT/HRT signifikant seltener neu auf
als bei Frauen ohne Hormoneinahme.

[EN Eine ERT/HRT sollte nur so lange als nétig weitergefiihrt wer-
den. Doch gibt es keine obligatorische obere Grenze fiir eine
Hormongabe, wenn die individualisierte Indikation korrekt ge-
stellt ist und wenn sie mindestens einmal jéhrlich reevaluiert
wird.

[T Bei Kontraindikation gegen eine ERT/HRT stehen bei kli-
makterischen Beschwerden Alternativen wie SSRIs/SRNIs, Ci-
mifemin, Phytooestrogene und komplementar-medizinische
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung, auf die im Rahmen
des vorgegebenen Themas nicht genauer eingegangen werden
kann.

Prof. Dr. med. Martin Birkhduser

Gartenstrasse 67
4052 Basel
martin.birkhaeuser@balcab.ch
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© N oA

Take-Home Message

© 10 Jahre nach den ersten noch negativen Artikeln kann aus den letz-
ten Resultaten zur Women'’s Health Initiative in voller Ubereinstimmung
mit der Nurses’ Health Study und der danischen DOPS geschlossen
werden, dass der Beginn einer alleinigen Gabe von Oestrogenen inner-
halb des ,Window of Opportunity*:
» das Risiko von kardiovaskularen Ereignissen,
» dasjenige von invasiven Mammakarzinomen und
» die Gesamtmortalitat bis zu einer Therapiedauer von 10 Jahren nicht
erhoht, sondern eher senkt

© Auch unter der Beigabe eines Gestagens steigen diese drei Endpunkte
bei Frauen innerhalb der Beobachtungszeit der einzelnen Studien
nicht an, wobei stoffwechselneutrale Gestagene einzusetzen sind

© Somit Uberwiegt bei Frauen ohne spezielle personliche Risikofaktoren
bei individualisierter Behandlung der Nutzen einer postmenopausalen

Hormongabe Uber die Risiken

Message a retenir

¢ 10 ans apres les premiers articles, encore négatifs on peut tirer des
résultats récents sur de la Women’s Health Initiative en pleine confor-
mité avec la Nurses’ Health Study et la DOPS danoise que le début
d’'une seule administration d'oestrogenes dans le «fenétre
d’'opportunité » :
» n‘augmente pas le risque d’événements cardiovasculaires,
» celui du cancer du sein invasif et
» de toutes les causes de mortalité jusqu’a une durée de 10 ans,
mais le diminue plutdt

© Méme avec l'ajout d’un progestatif ces trois critéres n'augmentent pas
chez les femmes au sein de la période d'observation de chaque
étude, a condition que des progestatifs métaboliquement neutre
soient utilisés

¥ Ainsi chez les femmes ne présentant aucun facteur de risque person-
nel spécifique les avantages d'un traitement individualisé de I'normo-

nothérapie aprés la ménopause prédominent sur les risques




