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Gesundheit in der Menopause

Hormonersatztherapie

und Gesundheit

Auch oder gerade weil es in den letzten Jahren zu neuen Erkennt-
nissen beziiglich einer Hormonersatztherapie (HRT) in der Meno-
pause/menopausalen Hormontherapie (MHT) gekommen ist,
lassen die lebhaften Diskussionen zu dieser Thematik nicht
nach. Dies spiegelte sich auch in den Beitrdgen zur Hormon-
ersatztherapie am 13. Women’s Health Kongress in Lausanne
wider. Fiir Frauen in der Menopause spielen aber auch andere
Fragen eine Rolle, z.B. jene des Kérpergewichts und dessen
Einfluss auf die Gesundheit.

Der erste Referent der Plenarsitzung zur HRT, Prof.Dr.med.
Jean-Francois Delaloye, Lausanne, vertrat die These, dass
eine HRT bei menopausalen Frauen das Brustkrebsrisiko deutlich
erhoht und untermauerte diese Aussage mit den zahlreichen Stu-
dien der letzten Jahre.

Observationale, randomisierte und longitudinale Studien wie die
«Womens Health Study« oder die «Million Women Study» mit einer
sehr grossen Anzahl Frauen, die eine HRT erhielten, haben gezeigt,
dass das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken,
erhoht ist. Dies wurde sowohl mit einer Mono-
therapie mit Ostrogenen (E) als auch mit der
Kombinationstherapie von Ostrogen und Gesta-
gen (E+P) beobachtet, wobei das Erkrankungs-
risiko mit einer Kombinationstherapie grosser
war, als bei einer Therapie mit Ostrogen oder
Tibolon allein (1). Das Risiko fiir Brustkrebs
oder Tod durch Brustkrebs ist vor allem bei
lingerer Anwendung erhoht und sinkt wieder,
wenn die Therapie abgebrochen wird (2). Fiir das Brustkrebsrisiko
spielt aber nicht nur die Anwendungsdauer eine Rolle. Das Zeitfens-
ter um das Einsetzen der Menopause scheint ein hoheres Risiko zu
bergen, an Brustkrebs zu erkranken, als wenn die Therapie mehr als 5
Jahre nach Einsetzen der Menopause erfolgt (3).
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Bei einer Kombinationstherapie hat auch der Progestintyp einen
Einfluss auf das Brustkrebsrisiko. Wurde synthetisches Progestin
angewandt, war ein erhdhtes Risiko zu beobachten, wahrend nat-
rirliches Progestin keine Risikoerhohung aufwies. Das Risiko, wel-
ches die Frauen mit einer HRT eingehen, verglich der Referent mit
den Wallisern, die ihre Hauser auf lawinengefiahrdetem Gebiet bauen.
«Es kann halten, aber wenn die Lawine abgeht, auch wenn sie das im
Verlauf von 50 Jahren nicht getan hat, kann sie toten.»

Erhohte Brustkrebsinzidenz im Menopausenalter
Statistisch gesehen kommt es in dem Alter, in dem Frauen in die
Menopause eintreten zu einem Anstieg der Inzidenz von invasivem
Brustkrebs. Frauen mit klimakterischen Beschwerden haben gerade
deshalb Hemmungen eine HRT zu beginnen, von der aus der Presse
bekannt wurde, dass sie das Brustkrebsrisiko erhoht.

In der WHI-Studie hat sich gezeigt, dass unterschiedliche Hormon-
therapien verschiedene Auswirkungen auf das Brustgewebe und das
Risiko fiir Brustkrebs aufweisen. Um die Wirkung von Hormonpra-
paraten zu untersuchen, sollten in einer prospektiven Studie, welche
mit dem Team des Referenten Prof.Dr.med.
Christian De Geyter, Basel, durchgefiihrt
wurde, an gesunden, postmenopausalen Frauen
(4) die Auswirkung auf die Regulationsmus-
ter von Genen (z.B. Proliferations- und Apo-
ptose-,  Steroidrezeptormarker) untersucht
werden, welche mutmasslich an der Entstehung
von Brustkrebs beteiligt sind. Die Frauen wur-
den entweder nicht behandelt oder mit mikro-
nisiertem Ostradiol plus Norethisteron (E+P)
oder mit Tibolon. Eine vierte Gruppe, welche hysterektomiert war,
erhielt nur mikronisiertes Ostradiol (E). In der Studie wurde deut-
lich, was die WHI Studie vermuten liess: Frauen, welche E+P erhalten
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hatten, wiesen signifikant mehr hoch- bzw. herunterregulierte ein-
schligige Gene auf (16.2%) als Frauen, die ausschliesslich mit Ost-
radiol (10.1%) oder Tibolon (4.7%) behandelt wurden. Dieser Effekt
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trat schon im Verlauf einer 6-monatigen Behandlung auf. Auf der
anderen Seite wurde in einer anderen Studie nach 5 Jahren im Ver-
gleich zu Placebo ein signifikanter, jedoch kleiner Unterschied einer
E+P- oder E-Behandlung gefunden. Es stellt sich daher die Frage, ob
Gene, welche im Rahmen einer HRT hoch- bzw. herunterreguliert
werden, sowohl eine induktive als auch protektive Wirkung haben
konnen und welches diese Gene sein kénnen.

Einen Hinweis darauf kénnten solche Gene geben, welche auch bei
Frauen eine Regulation aufweisen, die Kinder geboren haben, denn
diese Frauen haben eine geringere Brustkrebsinzidenz, auch wenn
eine Schwangerschaft schon viele Jahre zurtickliegt (5). Tatséchlich
findet sich bei Frauen, die geboren haben ein modifiziertes Genpanel
im Vergleich zu Frauen, welche keine Kinder hatten (6).

Seit den Resultaten der Studie aus Basel (4) konnten 427 potenzielle
Gene identifiziert werden, welche eine protektive Funktion im Hin-
blick auf invasiven Brustkrebs ausiiben. Diese protektiven Gene wer-
den nun in den Subgruppen (=para I + MHT; >para I ohne MHT,
para 0 + MHT; para 0 ohne MHT) der Basler Studienpopulation
vor und nach Hormonbehandlung untersucht. «Diese Daten sollten
geeignet sein, zu zeigen, dass eine MHT nicht nur mit einer Erho-
hung des Brustkrebsrisikos verbunden ist, sondern auch eine protek-
tive Wirkung haben kann», so der Refernt. Dies kann von Fall zu Fall,
aber auch bei der Wirkstoffzusammensetzung einer MHT unter-
schiedlich ausfallen.

Nach Veroffentlichung der WHI Studie hat aufgrund des hier
gefundenen erhohten Risikos von Brustkrebs und Herzkreislaufer-
krankungen die Zahl der Genfer HRT-Anwenderinnen stark abge-
nommen, waren es 2001 noch 48% der Patientinnen, die eine HRT
fir mehr als 3 Jahre in Anspruch genommen haben, so sind es heute
nur noch 18-21%. In Anbetracht der gesundheitlichen Probleme,
mit welchen Frauen in der Menopause Rat suchen, sollte das Augen-
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merk einer HRT nicht allein auf dem damit

verbundenen Brustkrebsrisiko liegen, welches
seit Mitte der achtziger Jahre in der Schweiz
im Sinken begriffen ist. Der Blick sollte ver-
mehrt auf die Probleme gerichtet werden, mit
welchen die Frauen Rat suchen und das sind
in erster Linie die Beschwerden des klimakteri-
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schen Syndroms. Hinzu kommt, dass ab einem
Alter von 50 Jahren auch von kardiovaskuli-
ren Erkrankungen, sowohl was Morbiditat als auch was Mortalitat
angeht, das grosste Gesundheitsrisiko ausgeht, gefolgt von Osteo-
porose-bedingten Knochenbriichen (7).

Grund fiir die Zunahme kardiovaskuldrer Erkrankungen in der
Menopause ist die Abnahme des protektiven Effekts durch Ostro-
gene. Ab dem 35. Altersjahr setzten die ersten Endothelschadigun-
gen ein, es kommt zu einer Lipidakkumulation in den Gefdssen, was
die Grundlage fiir ein entziindliches Geschehen legt. Die inflamm-
atorischen Vorginge nehmen ihren Anfang meist zu Beginn der
Menopause und in diesem Zeitraum besteht die grosste Chance,
ein Fortschreiten auch durch eine HRT zu begrenzen. Beginnt man
diese im 1. Jahr nach der Menopause, kann die Progression verlang-
samt werden. Eine Therapie 5 Jahre spiter, wenn die Erkrankung
schon weiter fortgeschritten ist, hat das Potenzial, die kardiovasku-
lare Erkrankung zu verstirken (8). So haben zum Einen die Reana-
lyse der WHI-Daten und auch neue Studien und Metaanalysen
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gezeigt, dass sich eine HRT giinstig auf die kardiovaskuldre Morta-
litdt auswirkt, wenn sie schon kurz nach Einsetzen der Menopause
begonnen wird (9). «Ein Blick auf das relative Risiko, aufgrund einer
HRT an Brustkrebs zu erkranken, muss immer in Relation zu ande-
ren relativen Risiken gesehen werden und da sind die Risiken bei-
spielsweise von Ubergewicht deutlich grosser», so der Referent Dr.
med. Frank Luzuy, Genf. Eine HRT sollte daher in der ersten Linie
bei Frauen mit ausgepragten Symptomen und hohem Osteoporose-
risiko eingesetzt werden, in der zweiten Linie auch bei Frauen unter
55 mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko. Diese Erkenntnisse gilt
es nun, den Patientinnen nahezubringen und hier sind sowohl die
Gynékologen, die Fachpresse und die Medien, aber auch die Phar-
maindustrie gefragt mit veralteten Informationen zur HRT aufzu-
raumen.

Ob oder auf welche Weise das Korpergewicht Auswirkungen auf
Morbiditat und Mortalitdt der postmenpausalen Frau hat, wurde
von Frau Dr. med. Katrin Schaudig, Hamburg erldutert.

Aufgrund des verminderten Grundumsatzes, aber auch wihrend
der Hormonumstellung in der Menopause steigt das Kérpergewicht
bei Frauen in dieser Lebensphase meist stirker
an als davor oder danach. Entgegen der land-
laufigen Annahme, geht Ubergewicht jedoch
nicht mit einer erhohten Morbiditat oder Mor-
talitit einher, verdient aber eine detaillier-
tere Betrachtung. Adipositas hingegen ist mit
einem erhohten Risiko fiir eine ganze Reihe
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von Erkrankungen assoziiert (10). Ein hoherer
Stammfett- Anteil ist mit einer erhohten Mor-
talidt assoziiert, wihrend dies bei einer Adipo-
sitas, die iiber den BMI definiert wird, nicht der Fall ist, besonders
wenn die Person einen geringeren Stammfett-Anteil hat (11). Bei
alteren Menschen (> 60 Jahre) hat sich gezeigt, dass Adipositas gar
mit einer geringeren Mortalitdt durch kardiovaskuldre Erkrankun-
gen assoziiert ist.

Dies findet auch eine Metaanalyse bei Patienten, die an einer kardio-
vaskuldren Erkrankung leiden. Sind diese Patienten {ibergewichtig
oder adipds, haben sie eine bessere Prognose als ihre schlankeren
Mitpatienten. Fiir dieses «Obesity Paradox» gibt es eine Reihe von
moglichen Erkldrungen. Als nicht zu vernachlissigender Faktor
wird die bessere kardiorespiratorische Fitness angesehen, die bei
tibergewichtigen oder adipdsen Patienten mit einer kardiovakula-
ren Erkrankung auffallt (12).

Ziel in der Menopause sollte daher sein, Untergewicht und Adipo-
sitas zu vermeiden und die kardiorespiratorische Fitness zu stei-
gern. Dies kann schon mit wenig Aufwand erreicht werden: Ein
30-miniitiges Training in der Woche kann eine deutliche Steigerung
der kardiorespiratorischen Fitness bewirken und mdglicherweise
auch eine giinstige Umverteilung der Fettmasse in der Menopause,
wie am Tiermodell gezeigt werden konnte (13).
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Quelle: 13" Women's Health Kongress am 12.1.2017 in Lausanne
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