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Das HRT-Desaster: Konsequenzen und risikoarme
Vorgehensweise

A. Rommler, Miinchen

Zusammenfassung:

Vorwiegend US-amerikanische, jetzt aber auch européische Studien haben weiten
Kreisen der Offentlichkeit offenbart, dass eine orale ERT/HRT menopausebedingter
Stérungen mit Risiken verbunden sein kann, zu denen vor allem thromboembolische
Ereignisse und ein erhéhtes Brustkrebsrisiko zéhlen. Statt einen Hormonersatz
pauschal abzulehnen, sollte nach Griinden und Abhilfe solcher unakzeptablen
Risiken gesucht werden.

Eine Ftille verschiedener wissenschaftlicher Ansétze zeigt, dass die chemische
Substanz und Dosis der verwendeten Hormone, aber — und das war vielen nicht
bewusst - auch ihre Applikationsform das Wirk- und Risikoprofil wesentlich
bestimmen. Bedingt durch die anfédngliche Leberpassage stellt eine wirksame orale —
im Gegensatz zur transdermalen — Gabe des Ostrogens keinen nattrlichen
Hormonersatz, sondern eine hochdosierte pharmakologische Behandlung dar. Sie
kann prinzipiell erhebliche und groBteils unerwiinschte Nebeneffekte zur Folge
haben. Ferner ist das Wirkprofil der meisten synthetischen Gestagene nicht mit dem
des nattrlichen Progesterons vergleichbar, was sich auch am wesentlich héheren
Brustkrebsrisiko gegentiber alleinigen Ostrogenanwendungen zeigt.

Die orale Ostrogengabe sowie die Kombination mit den meisten der synthetischen
Gestagene ist risikobehaftet, entspricht nicht mehr dem wissenschatftlichen
Kenntnisstand, ist keine Substitutionsbehandlung und ist angesichts risikoarmer
Alternativen auch nicht als hormonelle Therapie die erste Wabhl.

Bei Behandlungsbedarf und/oder einer gewiinschten Primérprdvention
menopausebedingter Folgeerkrankungen kann die bisherige orale HRT durch
transdermale Ostrogene und das nattirliche Progesteron ersetzt werden, was unter
Wahrung der gewlinschten Vorteile eine weitgehende Risikorreduktion erwarten
ldsst, wie erste Langfristergebnisse versprechen.

Ausgangslage

Basierend auf groBeren US-amerikanischen randomisierten und kontrollierten
Studien — HERS und WHI (40,98) — hat sich die 6ffentliche Diskussion Gber
Nebenwirkungen einer oralen Ostrogen- bzw. Ostrogen/ Gestagentherapie (ERT;
HRT) menopausebedingter Stérungen zugespitzt. Nun hat auch das Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte BfArM im Rahmen eines Stufenplanverfahrens
die Hersteller solcher Préparate zur Aufnahme von Warnhinweisen in den
Beipackzetteln aufgefordert (7). Damit ist auch offiziell der Offentlichkeit
dokumentiert, dass die bisherige ERT/HRT in der Postmenopause nicht nur
proklamierte Vorteile haben, sondern auch mit gesundheitlichen Risiken verbunden
sein kann.

In erster Linie (Tab. 1) geht es um die Gefahr des Auftretens von vendsen
Thromboembolien, Schlaganfall, Herzinfarkt sowie eines Mammakarzinoms. So
zeigten amerikanische Studien (40,98) unter oraler HRT eine kurzfristige
Risikoerhdhung bei kardiovaskularen und thromboembolischen Ereignissen
(Sekundar- bzw. gemischt Primar-/Sekundarpravention), dergleichen beim
ischdmischen Schlaganfall (96), eine mittelfristige Risikosteigerung bei Affektionen
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der Gallenenwege inklusive deren Operationshaufigkeit sowie l&angerfristig eine
Erh6hung des Mammakarzinom-Risikos. Auch die Inzidenz milder
Kognitionsstérungen sowie der Altersdemenz kann sich bei Frauen Uber 65 Jahren
(Sekundarpravention) unter oraler HRT verschlechtern (71,82). Dem stehen unter
anderem bereits kurzfristig Besserungen bei klimakterischen und dann auch
urogenitalen Beschwerden sowie langerfristig eine Risikominderung beim
kolorektalen Karzinom, unter Gestagenzusatz auch beim spontanen
Endometriumkarzinom (3), bei osteoporotischen Frakturen sowie wahrscheinlich bei
der Altersdemenz (Primarpravention; 45,101) gegentber. Ein Uberblick Gber
Risikofaktoren und deren Vertrauensbereiche ist beispielsweise in der
Stellungnahme der Schweizerischen Menopausegesellschaft von Anfang 2003 (5)
oder einer amerikanischen Metaanalyse zu erhalten (58).

Tabelle 1: Bilanz einer oralen ERT/HRT bei menopausebedingten Defiziten
(Stand 2003)

Indikation Klinische Endpunkte Relatives
Risiko (cirka)

Therapie*

vorteilhaft Klimakterische Beschwerden

Urogenitale Beschwerden

Priméarpravention*

vorteilhaft Osteoporose-Frakturen 0,3-0,6
Kolorektale Karzinome 0,4-0,6
Alzheimer Demenz 0,4-0,6
nachteilig Mamma-Karzinome 1,2-2,0
Gallenblasenaffektionen bis 2,5
venose ca. 2,0

Thromboembolien

Sekundarpravention  (Herz-Kreislauf)

nachteilig vendse bis 2,1
Thromboembolien
cerebro-kardiovaskulare bis 1,5

(Herzinfarkt, Apoplex)

ERT=Ostrogenersatztherapie; HRT= Ostrogen-Gestagen-Ersatztherapie;
*bei gefaBgesunden Frauen; nach. 3,5,40,77,98,101

Aktuelle europaische ERT/HRT-Studien

Angesichts zahlreicher Kritikpunkte an den jeweiligen Studiendesigns und der
einseitigen Auswahl der verwendeten Hormone (vorwiegend konjugierte Ostrogene
in Kombination mit Medroxyprogesteronazetat) wurde die Ubertragung seiner
Ergebnisse auf européische Verhaltnisse immer wieder hinterfragt.

Nun liegen aktuelle franzésische und britische Ergebnisse vor, in denen auch die
europaischen Verordnungsweisen einer HRT differenziert berlicksichtigt werden
(3,77). Speziell in der ,Eine Millionen Frauen Studie” sind allerdings wiederum
erhebliche Mischkollektive erfasst, wenn auch die Altersgruppen mit 50-64 Jahren
enger gefasst wurden (3,52). Trotz aller berechtigten Kritik (39) mdge jedoch bedacht
werden, dass es sich hierbei im Prinzip um einen reprasentativen Bevdlkerungsanteil
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handelt, wie er in den &rztlichen Praxen bei der Fragestellung zur hormonellen
Substitution menopausebedingter Defizite typischerweise anfallt.

Tabelle 2: Risiko venéser Thromboembolien (VTE)
Erstereignisse bei Frauen unter oraler oder transdermaler ERT in Bezug
auf Nichtanwenderinnen

Anwendungungsart Odds Ratio Vertrauensbereich

(OR) (Cl) 95%
transdermale ERT 0,9 0,5-1,6
orale ERT 3,5 1,8-6,8
oral:transdermal 4,0 1,9-8,3

VTE: idiopathische VTE, Lungenembolie, tiefe Beinvenenthrombose;
ERT=Ostrogen-Ersatz-Therapie; nach 77

Hoheres Thromboembolie-Risiko unter oraler versus transdermaler ERT

In einer multizentrischen Studie wurden zwischen 1999 und 2002 in Frankreich 155
aufeinander folgende Erstfalle mit venésen Thromboembolien sowie 381 Kontrollen
erfasst und nach deren ERT-Methode aufgeschlisselt. Unter oraler, aber nicht
transdermaler ERT wurde eine hochsignifikante Risikoerhéhung bei vendsen
vaskularen Ereignissen (idiopathische Thromboembolie, Lungenembolie, tiefe
Beinvenenthrombose) gegentber Nichtanwenderinnen festgestellt (Tab. 2): Relatives
Risiko (RR) oral 3,5 (95% CI 1,8-6,8), transdermal 0,9 (0,5-1,6) — das Risiko oral vs
transdermal unterschied sich um 4,0 (1,9-8,3) (77). Dieser krasse Unterschied legt
einen wichtigen Einfluss der Applikationsart von Ostrogenen auf das thrombotische
Risiko nahe.

Trotzdem sollte speziell in Risikoféllen — z.B. bei einer sekundaren Pravention
kardiovaskularer Veranderungen - auch die Indikation zur transdermalen
Ostrogengabe zuriickhaltend gestellt werden (13).

Restimee: Europaische Ergebnisse mit klinischen Endpunkten kardiovaskularer bzw.
thromboembolischer Risiken bestatigen und erganzen die bekannten Erkenntnisse,
die auf Surrogatparametern beruhen (s.u.), sowie die klinischen Studien aus den
USA (40,98 u.a.), dass unter oraler Ostrogengabe mit oder ohne Gestagenzusatz ein
erhdhtes vendses Thromboembolierisiko nicht nur bei Wiederholungs- sondern
offensichtlich auch bei Erstereignissen maéglich ist, wenn das auch in einer britischen
Untersuchung lediglich zur Sekundéarpravention von Reinfarkten nicht gefunden
worden war (10). Fir die transdermale Ostrogengabe ist ein signifikant erhéhtes
Risiko bisher weder firr die Priméar- noch die Sekundarpravention
thromboembolischer bzw. kardialer Ereignisse festgestellt worden.

Der Zusatz synthetischer Gestagene bei der HRT kann das Mammakarzinom-
Risiko besonders deutlich erh6hen

In der bisher umfangreichsten ,Eine Million Frauen Studie“ (3) wurde bei 50-
64jahrigen Frauen der Einfluss diverser ERT/HRT-Anwendungen aufgeschlisselt
(mittlere Beobachtungszeit 2,6 bzw. 4,1 Jahre fUr Inzidenz bzw. Mortalitat). Das
relative Risiko fur Frauen unter noch laufender ERT/HRT gegentber
Nichtanwenderinnen errechnete sich jeweils hochsignifikant wie folgt (Tab. 3):
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Inzidenz bei kombinierter Ostrogen__—Gestagengabe RR 2,00 (95% CI 1.88-2,12),
Tibolon 1,45 (1,25-1,68), alleinige Ostrogengabe 1,30 (1,21-1,40). Dieser wichtige
Risiko-Unterschied zwischen ERT und HRT wurde erstmals gezielt untersucht und im
letzten Jahr in einer kanadischen sowie US-amerikanischen Studie hochsignifikant
belegt (42,97) und hier flr Europa bestatigt (Tab. 4). Ferner nahmen die
Risikosteigerungen mit Dauer der kombinierten Anwendung bereits ab dem ersten
Jahr signifikant zu (Tab. 4), was ein neuer und alarmierender Befund ist; zum
anderen klangen sie nach Beendigung einer HRT innerhalb weniger Jahre wieder auf
alterstypische Risiken ab. Besonders hervorzuheben ist, dass bezlglich des
Mammakarzinoms nun auch Tibolon als riskant einzustufen ist — wenn auch geringer
als unter kombinierten Therapiearmen (HRT). Auch sollen keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den verwendeten Ostrogenen und synthetischen
Gestagenen (Norethisteron, Norgestrel, Levonorgestrel, Medroxyprogesteronazetat)
oder deren sequentieller bzw. kontinuierlicher Anwendung bestanden haben. Ferner
war auch die Mortalitdt am Mammakarzinom unter dem Einfluss einer ERT/HRT in
dieser Auswertung signifikant leicht erhoht (RR 1,22; 1,00-1,48). Die Aufschlisselung
der alleinigen Ostrogenanwendungen (Tab. 5) ergab eine signifikante relative
Risikoerhdhung fir implantierte Formulierungen von 1,65 (1,26-2,16), fir orale von
1,32 (1,21-1,45) und fUr transdermale Gaben von 1,24 (1,11-1,39).

Resiimee: Diese europaischen Daten bestatigen ebenfalls manche der bekannten
Risiken einer ERT/ HRT, erganzt um diverse weitere Ostrogen- und synthetische
Gestagenpraparate. Damit sind die Vorbehalte einiger européischer Endokrinologen
widerlegt, die US-amerikanischen Ergebnisse seinen nicht auf europaische
Verhaltnisse Ubertragbar.

Tabelle 3: Relatives Brustkrebsrisiko (RR) bei 50-64jahrigen Frauen mit
ERT bzw. HRT in Bezug auf die Substanz

Anwendung bis 5 Jahre Relatives Vertrauensbereich
Risiko (RR) (Cl) 95%

Ostrogene-Progestagene

(HRT) 2,00 1,88-2,12
Tibolon 1,45 1,25-1,68
nur Ostrogene (ERT)* 1,30 1,21-1,40

*oral und transdermal gemeinsam erfasst: ,Eine Millionen Frauen Studie” (3)

Inkonsequente offizidse Folgerungen

Als Konsequenz wird nun vielerorts gefordert, die ERT/HRT allenfalls zur Linderung
von erheblichen klimakterischen Beschwerden kurzfristig als Therapie und so niedrig
dosiert wie moglich einzusetzen (5,21). Das ist inkonsequent, denn ,schlecht bleibt
schlecht®, nicht nur langfristig sondern auch kurzfristig, wie die erhéhten
Thromboserisiken in den ersten Anwendungsmonaten belasteter Frauen und die
schon im ersten Anwendungsjahr méogliche Risikosteigerung beim Mammakarzinom
belegen. Ferner meinen Kritiker, es fehle fiir eine langerfristige Ostrogengabe unter
praventiven Gesichtspunkten (kardiovaskulare Pravention, Osteoporose,
Altersdemenz etc.) die wissenschaftliche Grundlage. Ergebniss: Unruhe unter
Patientinnen und der Offentlichkeit, Unbehagen bei Arzten, und das nach einer etwa
40-jahrigen wissenschaftlichen Entwicklung — tatsachlich ein Desaster.
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Statt nun eine postmenopausale Ostrogensubstitution weitgehend abzulehnen oder
einzuschranken, sollte verstarkt méglichen Ursachen nachgegangen und eine
Risikoreduktion versucht werden.

Tabelle 4: Brustkrebsrisiko (RR bzw. OR) mit Vertrauensbereichen (Cl) bei
Frauen mit ERT bzw. HRT in Bezug auf die Anwendungsdauer nach
aktuellen Studien aus GroBbritannien (RR), Kanada (OR) und USA (OR)

Anwendung Dauer RR/OR  95% CI

GroBbritannien (3):

nur Ostrogene (ERT) <1Jahr 0,81 0,55-1,20
1-4 Jahre 1,25 1,10-1,41
5-9 Jahre 1,32 1,20-1,46
>10 Jahre 1,37 1,22-1,54

Ostrogene-

Progestagene (HRT) <1 Jahr 1,45 1,19-1,78
1-4 Jahre 1,74 1,60-1,89
5-9 Jahre 2,17 2,03-2,33
>10 Jahre 2,31 2,08-2,56

Kanada (42):

nur Ostrogene (ERT) > 10 Jahre 1,74 0,93-3,24

Ostrogene-

Progestagene (HRT) >10 Jahre 3,48 1,00-12,11

US-Amerika (97):

nur Ostrogene (ERT)*  2- <5 Jahre 1,01 0,71-1,43

>5 Jahre 0,81 0,63-1,04
Ostrogene-
Progestagene (HRT) 2- <5 Jahre 1,25 0,89-1,77
>5 Jahre 1,54 1,10-2,17

RR=Relatives Risiko, OR=0dds Ratio; Cl=Vertrauensbereich;
* orale und transdermale Ostrogene nicht signifikant unterschiedlich

Tabelle 5: Relatives Brustkrebsrisiko (RR) bei 50-64 jahrigen Frauen mit
ERT in Bezug auf die Applikationsart

Anwendung bis 5 Jahre RR 95% CI

Ostrogene implantiert 1,65 1,26-2,16
Ostrogene oral 1,32 1,21-1,45
Ostrogene transdermal 1,24 1,11-1,39

Cl=Vertrauensbereich; aus: ,Eine Millionen Frauen Studie” (3)

Alternative: Substitution statt Pharmakotherapie menopausebedingter
Storungen )

Aus anderen Bereichen der Endokrinologie sind der Arzteschaft und interessierten
Offentlichkeit beispielsweise die Unterschiede zwischen einer praktisch
nebenwirkungsfreien Substitution mit Cortison (indiziert bei Nebenniereninsuffizienz)
und risikobehafteter Pharmakotherapie mit Cortikoiden z.B. bei rheumatischen
Erkrankungen bekannt. Bei menopausebedingten Beschwerden und
Folgeerkrankungen ware entsprechend als primares Ziel lediglich ein Ausgleich von
Ostrogendefiziten anzustreben, der Einsatz hochdosierter, also pharmakologischer
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Ostrogeneffekte kdnnte eher mit Nebenwirkungen verbunden sein. Ebenso wéren
gegenuber dem nattrlichen Progesteron die synthetischen Gestagene als
kérperfremde Substanzen fir den Organismus ungewdhnlich und daher eher als
risikobehaftet anzusehen.

Im Einklang hiermit sind eine Wiederherstellung (Replacement, Substitution) klinisch
gerade ausreichender physiologischer Ostrogenverhaltnisse und ggf. Gabe des
natdrlichen Progesterons die entscheidenden Zielvorgaben (73,74,99), die sich
derzeit am ehesten durch eine transdermale/ perkutane Ostrogensubstitution sowie
die Gabe von mikronisierten Progesteron zur intestinalen Resorption erreichen
lassen. Diese Einschatzung wurde zunachst von Surrogatparametern abgeleitet, wird
aber nun durch Daten klinischer Endpunkte tendenziell bestatigt, wie nachfolgend
diskutiert wird.

Eine klinisch wirksame orale ERT ist dagegen eine hochdosierte hormonelle
Pharmakotherapie (Hormontherapie), da sie bedingt durch das orale
Anwendungsprinzip bei jeder Einnahme Ublicherweise zu wesentlich erhdhten
Anfangsbelastungen mit Ostrogenen fihrt. Dies kann dann Gber intestinale,
hepatische und andere gewebsspezifische Effekte sowie endotheliale
GefaBwirkungen metabolische Verwerfungen zur Folge haben. Unphysiologische
Auswirkungen sind auch bei der Gabe synthetischer Gestagene zu erwarten, ihre
klinische Relevanz wird zunehmend belegt, und die zugrunde liegenden
Mechanismen sind derzeit Gegenstand intensiver Erforschung.

Einige Fakten zur nachteiligen oralen Ostrogenanwendung

» Dosierung: Um menopausale Ostrogendef|2|te auf Blutspiegel einer frihen
Follikelphase von etwa 40-60 pg/ml Ostradiol bzw. 25-50 pg/ml Ostron auszugleichen
(Hormon-,Ersatz®), missen bei der oralen Anwendung um das mehrfach héhere
Tagesdosen als transdermal verwendet werden. Dazu werden von einem Pflaster
beispielsweise taglich 50 pg Ostradiol sytemisch freigesetzt, wahrend oral taglich
1000-2000 pg Ostradiol verabreicht werden miissen. Wegen des anderen
galenischen Prinzips wird hiervon zwar nicht alles als Ostradiol resorbiert, es werden
aber unndtigerweise betrachtliche Ostrogenmengen im Organismus durch
Metabolisierung zusatzlich z.T. in Form des Ostrons und dariiber hinaus
Ostronsulfats gespeichert. Das kann dann individuell und dosisabhéangig zu 5-
100fach héheren Ostronspiegeln im Blut (150 — 4000 pg/ml) fGhren (Abb. 1). Ostron
und das biologisch in zahlreichen Geweben viel starker wirkende Ostradiol sind
durch die reduktive und oxidative 17B-Hydroxy-Steroiddehydrogenase (17B8-HSD Typ
1 und 2) zellspezifisch ineinander umwandelbar (74). Uberwiegt Typ 1, was
beispielsweise in 6strogenabhangigen menschlichen Brustkrebszellen fast
ausschlieBlich der Fall sein soll, dann wird das angereicherte Ostron durch
Transformation fast genauso aktiv wie Ostradiol (35,63). Zahlreiche Arbeiten aus der
Gruppe von Vihko und anderen haben gezeigt, dass gerade die unterschiedlichen
Aktivitaten der oxidativen (,Inaktivierung® von Ostradiol zu Ostron) und reduktiven
(,Aktivierung“ von Ostron zu Ostradiol) 17B-HSD bei der Entwicklung nicht-maligner
Zellen zu malignen Mamma-, Prostata- und Kolon-Karzinomen als charakteristisch
anzusehen sind (35,92). Dies kdnnte teilweise erklaren, dass Zellen in einer solchen
transitorischen Phase bereits in kurzer Zeit durch eine hohe Ostrogenbelastung zum
Endstadium eines Mammakarzinoms Uberfihrt werden kénnen.

Wie immer man klinisch-wissenschaftlich solche teilweise exzessiv hohen
Ostronspiegel auch bewerten mag, von einer Substitution kann bei solchem
Hyperdstrogenismus, hier durch die orale Zufuhr bedingt, jedenfalls keine Rede sein,
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das Nebenwirkungspotenzial kann zunehmen. Dies kdnnte durch vielfaltige

Mechanismen vermittelt werden, sei es durch gewebsspezifischen Antagonismus

oder Synergismus zwischen Ostron und Ostradiol, sei es durch seine vielfaltigen

hepatischen und endothelialen Belastungen oder durch seine Metabolite. Diesen

werden teils glnstige (antioxidative 2-OH-Metabolite) und teils unginstige
(gentoxische, karzinogene 4-OH- und 16-OH-Metabolite) Eigenschaften

7

zugesprochen (55,56,74). Gerade der Metabolit 16-OH-Ostron, dessen Einstufung in

den USA offiziell als gentoxisch erfolgte (57), soll unter oraler gegentber der
transdermalen Ostrogengabe im Urin etwa vierfach héher angetroffen werden
(78,79), wahrend die 4-OH-Metabolite besonders angereichert in Zellen von
Mammakarzinomen gefunden wurden (75).

Abbildung 1: Ostradiol (E2)- und Ostron (E1)- Spiegel im Blut (MW * SD bzw. Range)

bei

e Frauen natirlicherweise ohne Ostrogengabe im Zyklus (3.-5. sowie 11.-13. Zyklustag;

ZT) und in der frihen Postmenopause (PMP) (erste drei S&dulenpaare)
¢ postmenopausalen Frauen unter taglicher oraler (Tabletten) oder transdermaler
(Gel/Pflaster) Ostrogensubstitution mit Gestagenen oder Progesteron (HRT).

Bei einer natlrlichen Substitution sollte der kleine Unterschied zwischen den Spiegeln
am 3.-5. ZT und der PMP ausgeglichen werden, was transdermal gelingt (Gel; letztes

Séulenpaar). i
Die orale HRT (A-D) fihrt dagegen zu teilweise exzessiven Ostrogenspiegeln:

A: 2 mg mikronisiertes Ostradiol mit 1 mg Norethisteronacetat (Kliogest, Trisequenz);

B: 2 mg Estradiolvalerat mit 1 mg antiandrogenem Cyproteronacetat oder Dienogest

(Climen, Climodien, Lafamme);

C: 2 mg Estradiolvalerat mit Norethisteron oder Levonorgestrel (Mericomb, Sisare,

Klimonorm, Ostrona);

D: 0,6 mg konjugierte Ostrogene (CE) mit 5 mg Medrogeston (Presomen comp); hier

sind die hohen Spiegel der Equiline, des Ostronsulfats u.a. nicht mit erfasst.
Nach (74)

Rommler A 3-5. ZT 11.-13.2T PMP oral oral el el Gel/Patch
ohne HRT ~ ohne HRT  ohne HRT P = 2mgE2-V  2mgE2-V 0,6 mgCE 50 pg E2

taglich taglich taglich t4glich t4glich
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Auch andere Applikationsformen wie nasale und sublinguale Ostrogengaben kénnen
zu ahnlichen Ostronerhdhungen im Blut fihren, jedoch nach vaginaler, subkutaner
bzw. transdermaler/ perkutaner Applikation Gblicherweise nicht (73,74).

Solche erhéhten Ostronspiegel im Blut offenbaren eine hohe hepatische Belastung.
Daran wirde sich im Prinzip auch durch die Forderung nach einer Reduktion der
oralen Ostrogendosis nichts &ndern: Denn wie bei einem Trichter mlissen der Leber,
um posthepatisch Uberhaupt wirksame Ostradiolspiegel im Blut von beispielsweise
50 pg/ml entstehen zu lassen, praehepatisch (intestinal) und hepatisch hohe
Ostrogenmengen angeboten werden. Im nachfolgenden Abschnitt werden weitere
Marker einer hohen metabolischen Ostrogenbelastung betrachtet.

» Lebereffekte: Die orale Ostrogengabe hat im Gegensatz zur transdermalen
Anwendung durch die Leberpassage einen groBen Einfluss auf zahlreiche
metabolische Funktionen. Hierzu zahlen Verdnderungen bei Bindungsproteinen fur
den Hormontransport (z.B. TBG, SHBG), Gerinnungsfaktoren, Blutdruckfaktoren,
Entziindungsmarkern sowie beim Lipid (Triglyzeride, Remnants)- und
Gallenstoffwechsel (2)(Tab. 6). So wurde eine signifikante und oft mehrfache
Erhdéhung des hepatischen akute Phase Proteins CRP beobachtet (29,43,67,
69,83,84,93). Wahrend ein erhéhtes CRP als eigenstandiger Risikofaktor flir eine
Arteriosklerose und kardiovaskulare Risiken gilt, der eine noch stéarkere pradiktive
Bedeutung als das LDL-Cholesterin haben soll (54, 69,72), ist dessen klinische
Relevanz nach einem 6strogenbedingten hepatischen Anstieg noch ungeklart.
Jedoch kann CRP in menschlichen Endothelzellen unabhangig von anderen
Faktoren die Expression und Aktivitat von PAI-1 (Plasminogen-Aktivator-Inhibitor)
erheblich steigern, zusatzlich noch bei Hyperglykamie, was flr thrombotische
Ereignisse eine wichtige Risikorolle spielen wiirde (22). Ferner sind héhere
Thromboserisiken unter oraler ERT/HRT durch ungtinstige Einflisse auf
Plasminogen, den Faktor VII, den von Willebrand-Faktor, Férderung einer APC-
Resistenz (aktiviertes Protein C, unabhangig von der Faktor V Leiden Mutation)
sowie eine Thrombozytenaktivierung tber Anstieg von P-Selektin beschrieben
worden (2,24,30,44,61,62,65,70,90). Weitere Interaktionen zwischen Ostrogenen
und synthetischen Gestagen, jeweils oral verabreicht, sind hier teilweise noch
unkalkulierbar.

Tabelle 6: Marker-Verdanderungen durch Leberpassage unter einer oralen ERT/HRT

4 Ostron und Metabolite

4 Bindungsproteine (zB SHBG, TBG)

4 Angiotensinogen

4 Gerinnungsfaktoren (Plasminogen Aktivator-Inhibitor PAI-1, Faktor VII, von Willebrand
Faktor, APC-Resistenz, P-Selektin u Thrombozyten-Aktivierung)

4 Entzindungsparameter CRP (férdert PAI-1)

4+ Triglyzerid-Anstieg, kleine LDL-Cholesterin-PartikelgréBe

¥ IGF-1 (bewirkt Muskelab- und Fettzunahme)

SHBG Sex Hormon Binding Globulin; TBG Tyreoglobulin Bindungsprotein; CRP C-reaktives Protein;
IGF-1 Insulin-like Growth Faktor

Bezlglich des hepatisch beeinflussbaren Lipidprofils kdnnen sich orale und
transdermale Ostrogengaben mehrheitlich giinstig bzw. nicht nachteilig auswirken
(23,88). Allerdings werden die unter oraler Gabe teils betrachtlichen Anstiege der
Triglyzeride bzw. in einzelnen Studien ihr ausbleibendes Absenken sowie die
ungunstige Verkleinerung der Partikelgr6Be des LDL-Cholesterins als nachteilig
angesehen, besonders wenn durch gleichzeitige Gestagenmedikation ein
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Gstrogenbedingter HDL-Cholesterin-Anstieg wieder konterkariert wird
(31,44,64,65,87,95). SchlieBlich soll die transdermale Ostrogengabe in der
Postmenopause die Insulinsensitivitat verbessern knnen, dem synthetisches
Gestagen oder orales Ostrogen wieder entgegen wirkt (47). Durch die orale
Ostrogengabe — nicht aber durch transdermale — kann das hepatische IGF-1 (Insulin-
like Growth Faktor) abgesenkt werden, durch das ein groBer Teil der Wirkungen des
Wachstumshormons vermittelt wird. Das hat sich in entsprechenden
Vergleichsstudien in mehrfacher Hinsicht als unglinstig erwiesen, so auch auf die
Zunahme der Kérperfett- und Abnahme der Muskelmasse (60). Eine solche
Verschlechterung der Kérperzusammensetzung kann unter kardiovaskularen und
metabolischen Aspekten (metabolisches Syndrom, Diabetes) als Risikofaktor
eingestuft werden. )

Solche Beispiele zeigen (Tab. 6), dass neben dem Ostron und seiner Metabolite
auch weitere biochemische Parameter eine hthere hepatische Belastung durch orale
aber kaum durch transdermale Ostrogengaben anzeigen, die sich klinisch unglnstig
auswirken kénnen.

» GefdBeffekte: Wahrend beim gesunden Endothel durch oral oder transdermal
verabreichte Ostrogene auf vielfaltige Weise Schutzeffekte ausgelbt werden kénnen
(z.B durch Aktivierung des NO-Systems, Absenken von Adhasionsmolekilen und E-
Selektin, verstarktem antioxidativen Schutz mit verminderter Bildung von LDL-
Cholesterin), scheint dies bei vorgeschadigtem Endothel weniger der Fall zu sein
(2,56,94). Hier kdnnte es dann den Studien nach besonders unter der hdheren
oralen Ostrogendosis — kaum unter transdermaler Gabe — oder in Kombination mit
synthetischen Gestagenen eher durch Destabilisierung von Plaques zu vaskularen
Risikoerh6hungen kommen (2,44,55,56,62,65,66,70,86,89). So scheinen auch die
Thromboserisiken unter ERT/HRT mit der Dosishéhe, Substanzgruppe und
Applikationsart der Hormonbelastung zu korrelieren: Sie sind beispielsweise unter
Ublich dosierter oraler Ostrogengabe héher, nennenswert noch unter Raloxifen und
Tamoxifen, dagegen nur fraglich erhéht unter transdermaler ERT sowie unter
Tibolon festgestellt worden (13,66,77). In einer Metaanalyse Uber zahlreiche
hamostatische Parameter wurde festgestellt, dass die transdermale gegentber der
oralen Anwendungsart meist die glinstigeren Ergebnisse erbracht hat (1).

Die Leberpassage oraler — aber nicht transdermaler — Ostrogengaben flhrt auch zu
signifikanten Veranderungen im Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem (2,11). Der so
hepatisch bedingte Anstieg des Angiotensinogens im Blut kann nach Konvertierung
Uber das stark vasokonstriktorisch wirkende Angiotensin — zumindest in belasteten
Fallen und unabhangig von der Endothelfunktion — zu arterieller Hypertonie
beitragen.

»  Mammaspezifische Belastungen:Die Applikationsart oral versus transdermal
sowie ein Progestagenzusatz haben ebenfalls metabolische Auswirkungen auf das
Mammagewebe. In neueren differenzierenden Studien wurde bei postmenopausalen
Frauen eine mammografische Dichtezunahme der Brust bei 46-50% unter oraler
kontinuierlicher Ostrogen/Gestagengabe (HRT), bei 2-6 % unter Tibolon und keine
unter Plazebo beobachtet (49). In einem weiteren Vergleich orale HRT versus orale
ERT versus transdermale ERT wurde eine Dichtezunahme bei 40% gegeniber 6%
und 2% festgestellt (50). Diese und &hnliche Ergebnisse (12) lassen zum einen
verstandlich erscheinen, dass die diagnostische Aussagekraft einer Mammografie
durch die orale HRT deutlicher leiden kann (12,41). Zusatzlich ist eine héhere
mammografische Dichte als eigensténdiger Risikofaktor zu werten, da sie mit einer
bis zu 5fach (!) signifikant hdheren Rate von Mammakarzinomen assoziiert sein soll
(33,91).
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Zum anderen zeigen die Daten, dass bei einer HRT neben dem Ostrogen vor allem
die Kombination mit einer oralen Gestagengabe in bisher Gblichen Dosierungen zu
einer wesentlichen Risikoerh6hung fihren kann: Ohne Zusatz von Gestagenen
(sequentiell sowie kontinuierlich) ist kaum eine Dichtezunahme zu registrieren
(33,50), wohl aber unter Progestagenen, die hierbei beim nattrlichen Progesteron
(nur in sequentieller Form verglichen) gegenuber den gepruften synthetischen
Gestagenen am geringsten war (33). Auch wurde in einigen Studien unter alleiniger
Ostrogengabe (ERT) praktisch keine erhéhte Mammakarzinom-Inzidenz — sogar bei
Uber 25jahriger Anwendungsdauer — registriert (18,33,46,97), in anderen wiederum
zwischen RR 1,30 (1,21-1,40; (3)) und 1,74 (0,93-3,24;(42)) fir die orale Gabe sowie
RR 1,24 (1,11-1,39; (3)) fUr die transdermale Verabreichung. Die kombinierten oralen
Anwendungen erbrachten allerdings die h6heren Karzinom-Inzidenzen in neuesten
Studien bereits nach mehrmonatiger Gabe (!) und dann weiter zunehmend mit
langerer Anwendungsdauer (weniger als 1 Jahr RR 1,45; 1,19-1,8; 1-4 Jahre RR
1,74; 1,60-1,89; 5-9 Jahre RR 2,17; 2,03-2,33; (3); siehe Tab. 4), sowohl bei Frauen
zwischen 35-65 Jahren als auch bei 65-79jahrigen (42,46,97). Dies wurde fur Europa
wie auch Kanada und US-Amerika gezeigt. Dennoch werden zwischen
unterschiedlichen synthetischen Gestagenen sowie dem natirlichen Progesteron
(s.u.) noch differenzierende Unterschiede zu erwarten sein, was derzeit Gegenstand
intensiver Erforschung ist (80).

Eine Dichtezunahme stellt jedoch nur einen von mehreren mammaspezifischen
Risikofaktoren dar. So ist beispielsweise unter Tibolon die Brustdichte kaum erhdht
(49), dennoch scheint auch flir diese Substanz ein héheres Mammakarzinomrisiko zu
bestehen (3,48). Die unter HRT vermehrt entdeckten Mammakarzinome sollen
histologisch vorwiegend lobulare oder gemischt lobulér-duktale Karzinome sein,
seltener rein duktale Formen (18,46). Auch hat sich im Gegensatz zu friiheren
Erhebungen (8) neuerdings gezeigt, dass die Karzinome unter HRT auch bereits in
einem fortgeschrittenerem Stadium als bei unbehandelten Frauen angetroffen
werden kénnen (3,12) und auch die Mortalitatsrate leicht ansteigen kénnte (3).
Einheitlich wurde berichtet, dass nach Beendigung einer HRT die erhéhte Karzinom-
Inzidenze wieder abklingt, so auch in der neuesten Studie aus GroBbritannien (3).
Der Datenlage nach hat die orale ERT leicht h6here mammaspezifische
Nebenwirkungen als die transdermale Gabe. Am risikoreichsten scheinen aber die
Interaktionen mit einem gleichzeitig oral gegebenen synthetischen Gestagen zu sein.
Es ist interessant, dass die bisher gepriften Gestagene in Kombination mit
Ostrogengaben nicht vor Brustkrebs schiitzen, sondern erst recht dieses Risiko
deutlich steigern kdnnen. Letztlich ist noch unklar, Gber welchen Mechanismus die
Gestageneffekte auf die mammografische Dichtezunahme der Brust und die héhere
Inzidenz des Mammakarzinoms vermittelt werden. Es erscheint aber angezeigt,
diese Erkenntnisse nun auch praktisch umzusetzen.

Da bisher nicht alle progestagenen Substanzen gleichermaBen gepruft worden sind,
muss moglicherweise weiter differenziert werden, wobei Daten klinischer Endpunkte
Uber Dydrogeston (Duphaston) und vor allem Uber das natirliche Progesteron (s.u.)
von besonderem Interesse waren.

SchlieBlich ist auf einen méglichen Unterschied zwischen einer oralen und
transdermalen Route der Gestagen/ Progesterongabe auf mammaspezifische sowie
vaskuldre Auswirkungen bisher kaum geachtet worden. Durch Umgehung der
Leberpassage, die damit auch eine erhebliche Dosisreduktion des Gestagens
ermdglicht, l1asst sich erwarten, manche der gestagenspezifischen Nebenwirkungen
reduzieren zu kénnen.
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Mammaspezifische Wirkungen des naturlichen Progesterons

In vitro: Wahrend Ostrogene in-vitro das Zellwachstum an der Brust sowie ihren
eigenen Rezeptor stimulieren, kann die Zugabe von natdrlichem Progesteron zur
Downregulation des Ostrogenrezeptors sowie zur Hemmung einer éstrogen-
stimulierten Zellproliferation bei gesunden Epithelzellen der Brust fihren (51).
Entsprechend soll Progesteron menschliche Brustkrebszellen in der G1-Phase nach
anfanglicher Stimulierung dann im zweiten Zellzyklus arretieren kénnen (34),
ahnliche pro-apoptotische Effekte sind auch in anderen Zelllinien mit Progesteron
oder einigen synthetischen Gestagenen, dagegen teilweise anti-apoptotische
Wirkungen von Medroxyprogesteronazetat (MPA), gezeigt worden (27,32,59,80,81).
Wenn hiernach Progesteron als potentieller Schutzfaktor bereits vielversprechend
erscheint, sind die teils widersprichlichen Ergebnisse diverser synthetischer
Gestagene, Dosierungen sowie die klinischen Folgerungen fraglich (19,80).

In vivo: Aufschlussreicher sind dagegen in vivo-Ergebnisse des Einflusses von
Progesteron auf das Brustepithel. Der normale Progesteronanstieg in einer
Lutealphase soll zur Downregulation des Ostrogen-, aber nicht des
Progesteronrezeptors fihren, was eine wichtige antiéstrogene und antiproliferative
Wirkung speziell am Brustepithel darstellt (85). Dazu passend war die
Zellproliferation direkt abh&ngig vom Ostrogen-Progesteronverhéltnis im
Brustgewebe, und mit neueren, exakter eingestuften Techniken nun signifikant
niedriger in der Luteal- als in der Follikelphase (19). Damit wird anderslautenden
Vermutungen, die auf erstaunlich stark streuenden Ergebnissen und ohne Prifung
der Progesteronspiegel im Blut basierten (68), widersprochen. Unter oraler HRT mit
synthetischen Gestagenen nimmt die Zellproliferation am gesunden Brustepithel Gber
eine Beobachtungszeit von 3-6 Monaten aber signifikant zu, was mit den Ostron- und
Ostradiolspiegeln im Blut korrelierte (16). Dagegen wurde unter transdermaler
Ostrogenzufuhr bei 14-tagiger Gabe des natirlichen Progesterons eine signifikante
Reduktion der 6strogenbedingten Zellproliferation registriert — sowohl bei prae- als
auch postmenopausalen Frauen (9,26). Wahrend natlrliches Progesteron die
mitotische Aktivitat am Brustepithel nicht stimuliert, kann es moglicherweise bei einer
ERT/HRT den &strogenbedingten Anstieg sogar schitzend antagonisieren (19). Ein
weiterer Schutz durch natlrliches Progesteron — aber nicht durch manche
synthetische Gestagene — kénnte durch seine apoptoseférdernde Wirkung sowie
Hemmung der reduktiven 17B8-HSD im Brustgewebe, die besonders aktiv in
Brustkrebszellen angetroffen wird, vermittelt werden (14,27,28,35,59), wodurch hohe
Ostronspiegel nicht mehr gleichermaBen in das aktivere Ostradiol transferiert
werden. Flr solche glnstigen Wirkungen des Progesterons am Brustepithel auf
Downregualtion des Ostrogenrezeptors, Reduzierung der Proliferation, Inaktivierung
des Ostradiols in Ostron und damit insgesamt Abnahme der Mitoseaktivitat scheinen
aber ausgeglichene Ostron-Ostradiol-Relationen erforderlich zu sein, wie sie bei
pramenopausalen Frauen sowie unter transdermaler aber nicht oraler Ostogengabe
zu erzielen sind (9,20,26,28,51). Aus solchen und weiteren Daten spricht vieles fir
eine Bevorzugung des nattrlichen Progesterons statt eines synthetischen
Gestagens, wenn eine HRT durchgefliihrt werden soll.
Schwangerschaftsprogesteron: Physiologischerweise wird bei der gesunden Frau
nach jedem Eisprung das Progesteron als gewisser Gegenspieler zum Ostrogen flr
knapp 2 Wochen in gréBeren Mengen produziert - durchaus 40 Jahre lang.
Dariliberhinaus wird es in einer Schwangerschaft Gber 9 Monate in noch viel
gréBeren Mengen produziert. Trotzdem scheint deswegen kein erhdhtes
Brustkrebsrisiko zu bestehen; im Gegenteil, es soll mit ansteigender Zahl der
Schwangerschaften sogar signifikant abnehmen, wie eine groBe Metaanalyse zu



Berufsverband Frauenarzte Bayern www.bvf-bayern.de November 2003 12

dieser Frage kirzlich ergeben hat (15). Danach soll sich das relative Risiko mit jeder
Geburt um 7,0% (95% CI 5-9) verringern, zusétzlich jeweils um weitere 4,3% (95%
Cl 2,9-5,8) pro Stillperiode von mindestens 12 Monaten. Offensichtlich besteht also
ein Unterschied zwischen dem vielleicht schiitzenden Effekt des natdirlichen
Progesterons und manchen synthetischen Gestagenen, die jetzt mit dem erhéhtem
Brustkrebsrisiko in Verbindung gebracht werden.

~Sensationelle” Langfristdaten zum ,,natiirlichen” Hormonersatz:

Frankreich gehdrt zu den wenigen Léandern, wo ein hoher Anteil von Frauen unter
HRT eine transdermale Ostrogengabe in oraler Kombination mit einem natiirlichen,
mikronisierten Progesteron verwendet (19). Daher std Bt eine kirzlich publizierte,
erste und langfristige Beobachtungsstudie zur HRT aus diesem Land auf besonderes
Interesse (3175 Frauen, davon 1739 (55%) unter ERT/HRT, mittleres Alter 50 Jahre,
mittlere Beobachtungszeit 9,3 Jahre) (20). Wenn auch das Studiendesign — z.B.
hatten viele Anwenderinnen verschiedene Arten einer HRT erhalten — und die
Fallzahlen z.T. sehr diskutabel erscheinen, hatten 89% der Anwenderinnen eine
kombinierte HRT benutzt, davon 83% fast ausschlieBlich transdermales Gel und bei
58% der Frauen bestand das Progestagen aus natlrlichem mikronisiertem
Progesteron, bei 10% aus Dydrogeston, und weniger als 3% benutzten MPA. Das
bereinigte RR der HRT-Anwenderinnen betrug 0,98 (95% Cl 0,65-1,48), und war
damit von Nichtanwenderinnen nicht zu unterscheiden (Tab. 7). Dies ist u.E. die erste
Studie, die an einem klinischen Endpunkt einen weitgehendst ,natdrlichen
Hormonersatz“ aus einer transdermalen Ostrogengabe in Kombination mit dem
naturlichen Progesteron untersucht hat und dessen Uberlegenheit gegentber
konventionellen Vorgehensweisen als méglich erscheinen lasst. Man kann daher
diese ersten Langfristergebnisse auch als ,sensationell” einstufen, weitere
Bestatigungen sind aber erforderlich.

Tabelle 7: Relatives Brustkrebsrisiko (RR) bei Frauen (3175,
MW 50 J) mit HRT aus meist transdermalem Ostrogen
und Uberwiegend natiirlichem Progesteron oral

Mittlere Anwendung RR 95% CI

8,9 Jahre

ERT+HRT insgesamt 0,98 0,65-1,48 n.s.
HRT 89% 1,10 0,73-1,66 n.s.

- 83% transdermales E2
- 58% Progesteron

- 10% Dydrogeston

- 3% MPA

- restl andere Gestagene

Cl=Vertrauensbereich; aus ,Franzésische Kohorte* (20)

Resiimee: Risikominderung durch Optimierung der Applikationsart, der
Gestagensubstanz und individueller Risikofaktoren

Zahlreiche offensichtlich ungiinstige Auswirkungen einer oralen Applikation von
Ostrogenen und ihre Kombination mit den meisten der synthetischen Gestagene sind
durch eine Vielzahl wissenschaftlicher Arbeiten substanziiert, wie auszugsweise
oben angefiihrt wurde. Solche Nachteile der oralen ERT/HRT mit dem Argument vom
Tisch zu wischen, dass sie keine klinische Bedeutung hatten, ist angesichts der
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aktuellen Datenlage auch an klinischen Endpunkten aus aller Welt nicht mehr zu
rechtfertigen (3,5,20,40,77,98).

Zum anderen sind aber den Ostrogenen an sich viele gesundheitlich glinstige
Eigenschaften zu zu ordnen. Sie betreffen einerseits die Behandlung akuter
Entzugserscheinungen (vorzeitiges Klimakterium, Postmenopause). Dartberhinaus
kénnen sie einen wichtigen Beitrag zur Pravention menopausebedingter
Folgeerkrankungen liefern (Primarprévention), die nach einer gewissen
gewebespezifischen Latenzzeit auftreten konnen und von denen einige einleitend
aufgefihrt wurden (Tab. 1). Es sollte also nicht eine Ostrogensubstitution per se
ungeeignet bzw. in gewissen Prozentsatzen mit hdheren unerwinschten Risiken
verbunden sein. Eher scheinen die Optimierung der Anwendungsform sowie die
Erfassung individueller Risikoparameter (z.B. Polymorphismen der Steroid-
abbauenden Enzyme; Gail Score-System flr individuelles Malignomrisiko;
Alkoholkonsum; Ubergewicht) bisher nicht ausreichend beriicksichtigt worden zu
sein. Neben der chemischen Substanz (physiologisch/ unphysiologisch) und der
Dosierung, die schon immer bestimmenden Faktoren bei Hormongaben waren, hat
sich nunmehr gezeigt, dass auch die Applikationsform und die Kombination mit
synthetischen Gestagenen versus natlrlichem Progesteron einen wichtigen Einfluss
auf das 6strogene Nebenwirkungsprofil haben kann.

Einen wichtigen Beitrag zur Risikominderung und Optimierung einer Substitution mit
Ostrogenen kann somit auch die Umstellung auf das transdermale Prinzip liefern.
Weitere Risikominderung einer HRT ist durch Optimierung der Dosis und
Applikationsform eines Gestagens zu erwarten, méglicherweise helfen hier
transdermale Systeme weiter. Vor allem ware aber auf die gestagene Substanz zu
achten, hier bevorzugen wir das natirliche Progesteron.

Die klinische Relevanz von Surrogatparametern kann durchaus unterschiedlich
eingeschatzt werden, klinische Endpunkte kénnen aber kaum noch unbeachtet
bleiben, auch wenn sie bezlglich Kausalitat versus Assoziation immer wieder
hinterfragt werden missen. So machen jedenfalls Studien wie HERS und WHI, bei
denen die Kombination oraler Ostrogene mit einem synthetischen Gestagen
besonders aufféllig waren, sowie jetzt die umfangreiche ,Eine Million Frauen Studie*
mit Aufschlisselung weiterer Substanzen auch der Offentlichkeit bewusst, dass die
bisher Ubliche ERT/HRT trotz aller Vorteile eben auch eine risikobehaftete
Anwendungsart sein kann.

Unter Einbeziehung weiterer Studien kann man festhalten:

= Die orale, aber offensichtlich nicht die transdermale Ostrogengabe kann bereits
das Thromboserisiko flr Erstfalle erhéhen (77), was fir Wiederholungsereignisse
(Sekundarpravention) unter oraler HRT schon langer bekannt ist (5,40). Zieht man
die unterschiedlichen Studienarme — orale Ostrogene versus kombinierte Ostrogen-/
Gestagengabe — der WHI-Studie heran, kann eine zusatzliche synthetische
Gestagengabe in praxistypischen Mischkollektiven (also Frauen mit Risikofaktoren)
ebenfalls das Thromboserisiko und die Inzidenz weiterer kardiovaskularer Ereignisse
sowie des ischamischen Schlaganfalls bereits friihzeitig erhéhen (96,98).

= Die orale HRT in Verbindung mit synthetischen Gestagenen hat mdglicherweise
nicht nur langfristig, sondern bereits nach mehrmonatiger Anwendung erhéhte
Risiken beziglich eines Mammakarzinoms, wie erst jetzt gréBere Studienanséatze
erkennen lassen (3,42,46,97). Ohne Gestagenzusatz ist es deutlich niedriger, hierbei
bei transdermaler noch niedriger als bei oraler und implantierter Ostrogenapplikation.
* Die transdermale aber nicht orale ERT/HRT flhrt zu einem ausgewogenen
Ostron-Ostradiol-Verhaltnis im Blut sowie im Brustgewebe, das — entsprechend
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chirurgischer Mammabiopsien — zu einer besseren Kontrolle der mitogenen Aktivitat
fihrt und damit — besonders in Kombination mit nattirlichem Progesteron — glinstiger
flr das Brustepithel erscheint (17,19,26). Hierzu passen die Ergebnisse erster
Langfriststudien zum maoglicherweise nicht mehr nachweisbaren Brustkrebsrisiko
unter vorwiegend transdermaler Ostrogengabe in Kombination mit Progesteron (20).

Risikoprofile in absoluten Zahlen )

Der weibliche Organismus ist an héhere Ostrogenspiegel gut angepasst, wenn keine
besonderen Risiken vorliegen oder artfremde Substanzen verabreicht werden. So
sind auch die zusatzlichen Risikosteigerungen unter der oralen HRT glicklicherweise
in absoluten Zahlen pro 1.000 Anwenderinnen Uber definierte Zeitradume ausgedrickt
nicht hoch: In der Altersgruppe von 50-65 Jahren soll in den Industrielandern spontan
mit etwa 32 Brustkrebsfallen unter 1000 Frauen zu rechnen sein (kumulativ
ansteigend von 18 auf 50 Falle), also rein nattrlich ohne Hormongaben (3). Durch
10jahrige Ostrogeneinnahmen wiirde kumulativ ein Anstieg auf 55 Falle zu erwarten
sein, also 5 Félle mehr. Unter der Kombination von Ostrogenen und den
verwendeten synthetischen Gestagenen wére der Anstieg jedoch starker
ausgefallen, es musste mit 69 Féllen, also 19 mehr als nattrlicherweise, gerechnet
werden. Hier wird klar, dass allein schon durch Weglassen der verwendeten
synthetischen Gestagene (inklusive Tibolon) rechnerisch 14 der 19 zusétzlichen
Brustkrebsfalle hatten vermieden werden kénnen. Damit scheinen viele der
Gestagene also besonders risikotrachtig zu sein, Abhilfe bei Frauen mit intaktem
Uterus ist dringend erforderlich.

Dennoch, auf Grund der hohen Anwendungsverbreitung einer ERT/HRT kdnnen sich
die zusatzlichen Brustkrebsfalle betrachtlich summieren, was das groBe Interesse
der Offentlichkeit an dieser Frage auch rechtfertigt. Dabei sollte die Gelegenheit
genutzt werden, auch andere risikosteigernde Aspekte der persdnlichen
Lebensflihrung herauszustellen. So hat beispielsweise die Alkoholkonsumentin ein
héheres relatives Brustkrebsrisiko (z.B. bei 15 Gramm und mehr Athanol taglich ein
RR von 1,26; Cl 1,04-1,53) (6,25,36), und ein RR von 1,46; Cl 1,33-1,61 bei 45
Gramm und mehr taglich (36), Ubergewicht und Adipositas sind weitere bekannte
Risikofaktoren.

Das Risiko fur Thrombose inklusive Lungenembolie wurde in vielen Studien bei
oraler Hormoneinnahme gegentber Frauen, die keine Hormone nahmen, relativ auf
das zwei- bis dreifache erhdht gefunden. Die absoluten Zahlen, kumuliert Gber 5
Jahre von Frauen zwischen 50 und 59 bzw. 60 und 69 Jahren, sind dagegen
wiederum klein: Von mdglicher Weise 3 bzw 8 Fallen pro 1.000 Frauen ohne
Hormoneinnahme kdnnte sich bei einer Hormonbehandlung die Anzahl auf
zusétzliche 2-6 bzw. 5-15 Félle steigern (7). Die Mortalitat ist deutlich niedriger.
Dennoch wére diese Risikosteigerung aus Sicht der aktuellen franzésischen Studie
weitgehend vermeidbar, wenn man den Frauen das Ostrogen tber die Haut
verabreichen wurde (77). Angesichts solcher wirkgleichen aber risikoarmeren
Alternativen sind auch forensische Aspekte nicht zu vernachléassigen. Sind spezielle
Thrombose-Risiken vorab bekannt, sollte dennoch auch eine transdermale
Ostrogengabe kritisch abgewogen werden.

Die entsprechenden Zahlen fiir ein erhéhtes Schlaganfallrisiko (vorwiegend
ischamisch, seltener hamorrhagisch) scheinen in etwas niedrigerer GréBenordnung
als beim Thromboserisiko zu liegen (7,96,98).
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Ostrogene Gesamtbelastung und ovarielle Restaktivitét

Dass erstmals auch unter der transdermalen Ostrogenanwendung noch ein leicht
erhéhtes Mammakarzinom-Risiko errechnet wurde (3), verlangt einen
Erklarungsversuch und mogliche Konsequenzen: Innerhalb der verschiedenen
Applikationsformen dirften unserem biologischen Verstadndnis nach auch die
Ostrogenen Gesamtbelastungen eine risikobestimmende Rolle spielen, die sich aus
zugefuhrter Dosis (unterschiedliche Pflaster- und Gelkonzentrationen bzw. Mengen)
und eigenproduzierter Ostrogenmenge ergibt. Das postmenopausale Ovar scheint
unter Mithilfe des antigonadotrop wirkenden hohen Ostrons unter oraler ERT/HRT
kaum noch eigene Ostrogene zu produzieren (74). Unter transdermaler Gabe — auch
in Gegenwart Ublicher niedrig dosierter Gestagene — ist dagegen in einem groB3en
Prozentsatz der friih-postmenopausalen Frauen (etwa 2 von 3 Frauen in unserem
Kollektiv ohne Ovarektomie) mit einer gewissen ovariellen Reaktivierung zu rechnen
(74). Dadurch kann es zu einer zusatzlichen, z.T. erheblichen endogenen
Ostrogenproduktion kommen, wodurch sich die 6strogene Gesamtbelastung
unnotigerweise deutlich erhoht, wie eine Blutanalyse belegen kann. Parallel dazu
lassen sich klinische Symptome einer hohen oder sehr hohen Ostrogenbelastung
vom Arzt sowie der Patientin verifizieren, die auch nach Absetzen der transdermalen
Gabe noch fur einige Wochen anhalten und spater auch rezidivieren kann. In solchen
Fallen ist prophylaktisch eine leichte Ovarsuppression flr einige Zeit mdglich, was
neben der klinischen Verbesserung auch angesichts der hier diskutierten
Brustkrebsrisiken sinnvoll sein kdnnte. Unter ganz kurzfristigen Aspekten ist das
leicht antigonadotrop wirkende Norethisteronazetat in niedriger Dosis (2,5 mg/d)
hilfreich, langerfristig oder bei Frauen mit primaren Risiken gegenlber einem
synthetischen Gestagen kann auch die Gabe eines nasalen GnRH-Analogons
(Gonadotropin-Releasinghormon-Analogon, z.B. Synarela-Spray 2x2 Hlbe taglich
flr 4-5 Tage alle 4 Wochen reicht meist aus) effektiv sein, wie eigene Erfahrungen
zeigen.

Die Kontrolle der Ostrogenspiegel im Blut sollte unter Ostrogenmedikation
selbstverstandlich sein, kein verantwortungsbewusster Endokrinologe gibt
unkontrolliert Hormone. Daflr sind die individuellen Gegebenheiten zu
unterschiedlich. Dies ist beispielsweise auch von der weitverbreiteten Substitution mit
L-Thyroxin jedem Arzt und Patienten bekannt, dieses Verhalten hat sich seit
Jahrzehnten bewahrt. In der Gynékologie fehlt hier gelegentlich noch das
Problembewusstsein.

Endometriumschutz i

Bei vorhandenem Uterus ist in Gegenwart von Ostrogenen fiir ausreichenden
Endometriumschutz zu sorgen, was heute als unbestritten gilt. Dazu kann auch
physiologisches Progesteron oder die ihm nahestehende Substanz Dydrogeston
(Duphaston) eingesetzt werden. Hohe histologische Sicherheit ist flr die sequenzielle
Gabe von 200 mg mikronisiertes Progesteron, taglich oral, belegt (64), ebenso flr
eine kontinuierlich gegebene Tagesdosis von 200-300 mg (37). Fir eine
kontinuierliche Gabe von nur 100 mg Progesteron téglich in Gegenwart niedriger
Ostrogenspiegel, die u.E. auch ausreichen missten, sind keine entsprechenden
Daten vorhanden. Einen gewissen Anhalt kbnnen aber Ergebnisse Uber die
kontinuierliche Gabe von Dydrogeston in Gegenwart von 1 oder 2 mg oralem
Ostradiol taglich liefern: Selbst ein Viertel (5 mg) der Ublichen sequenziellen
Tagesdosis von 20 mg Dydrogeston erweist sich im Vergleich zur einer 10 und 20
mg Tagesdosis als voll endometriumprotektiv, sogar noch 2,5 mg in Kombination mit
der niedrigeren 1 mg-Ostrogendosis (4). Auch die marktgangigen
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Kombinationspflaster aus transdermalem Ostrogen und transdermalem
synthetischen Gestagen sollen in Gegenwart der niedrigen systemischen Freisetzung
beider Substanzen einen ausreichenden Endometriumschutz gewéhrleisten.
Dagegen ist histologisch kein ausreichender Schutz durch transdermales
Progesteron — bei leichten Anstiegen des Serum-Progesterons — nachweisbar
gewesen (100).

Folgerungen

Die aktuellen Studien zeigen, dass unabhangig von der Indikation — akute
klimakterische Beschwerden, primare oder sekundare Pravention
menopausebedingter Folgeerkrankungen — flr eine gewlnschte
Ostrogensubstitution menopausaler Defizite auch die Applikationsart und die
Kombination mit synthetischen Gestagenen einen bedeutenden Einfluss auf
mogliche Risiken hat.

Angesichts der jetzigen Datenlage kann daher aus wissenschaftlichen, &rztlichen,

ethischen und forensischen Griinden folgende Einschétzung abgegeben werden:

1. Thromboembolische Risiken:
Far eine transdermale Ostrogenanwendung sind bisher keine signifikanten
Risikoerhdhungen festgestellt worden (2,13,77). Trotzdem sollte man hier
besonders in individuellen Risikofallen (z.B. Sekundarpravention) bis zur weiteren
Bestéatigung dieser Daten durch andere Studiendesigns sehr zurtickhaltend sein.
Angesichts dieser wirkgleichen aber nebenwirkungsarmeren Alternative erscheint
bezlglich der seltenen thrombotischen Risiken, mdglicherweise auch wegen
weiterer kardiovaskularer Risiken wie Herzinfarkt und Apoplex, eine orale
ERT/HRT mit einem relativen Risiko von etwa 2,0 bis 4,0 kaum noch — besonders
in Risikoféllen - vertretbar; dies qilt bereits flr kirzerfristige Anwendungen
(Monate), da solche unerwiinschten Ereignisse besonders haufig im ersten
Anwendungsjahr beobachtet wurden (40,77,98).
Eine orale Kombination mit synthetischen Gestagenen scheint bei diesen
Ereignissen ebenfalls eine Risikosteigerung zu bewirken, wenn unterschiedliche
Therapiearme mit/ohne Gestagene verglichen werden (98).

2. Mammakarzinom-Risiko:
Wegen dieses Risikos ist die Gabe von oralen Progestagenen (synthetische
Gestagene) als Zusatz zur HRT — nicht nur langfristig — flr die meisten
Substanzen zumindest in den bisher Ublichen Dosierungen und begleitenden
Ostrogengaben kaum noch zu vertreten (3,46,97,98). Sie schutzen nicht und
scheinen zusétzlich zum Ostrogeneffekt, sogar mehr noch als die Ostrogene
selbst, die Brustdichte und das Brustkrebsrisiko zu erhéhen. Das natirliche
Progesteron scheint eine solche Risikosteigerung nicht zu bewirken, wie erste
Langfristdaten aus Frankreich zeigen (19,20). Es ist sogar méglich, dass langere
Gaben des natirlichen Progesterons am Mammagewebe im Zusammenspiel mit
physiologischen Ostrogenspiegeln eher einen schitzenden Effekt aufweisen
kénnten (9,16,19,26,34,51,85,99), worauf auch die negative Korrelation zwischen
Brustkrebsinzidenz und Paritat hinweist (15). Zum Einfluss des natrlichen
Progesterons auf das Brustkrebsrisiko sind also weitere Studien wiinschenswert.
Auch Uber transdermal verabreichte Gestagene sind klinische Endpunktdaten
wilnschenswert, wahrend orales Tibolon als synthetisches Gestagenderivat auch
ein erhdhtes Mammakarzinom-Risiko aufweisen soll (3).

3. Applikationsart der Ostrogene:
Weiter erscheint es ratsam, die Ostrogenbelastungen zu minimieren; im
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Zusammenhang mit der Dosis hat auch die Applikationsart hierbei einen Einfluss:
Implantate und die orale Ostrogengabe waren daher nach jetzigem Kenntnisstand
(3,20) besser durch die transdermale Applikation zu ersetzen, um eine niedrigere
Ostrogenbelastung zu bewirken. Selbst dann kann weiterhin ein gewisses
Restrisiko beim Gstrogenabhéngigen Mammakarzinom bestehen; zur weiteren
Ostrogenreduktion ist hierbei eine ovarielle Restaktivitat mit Erhdhung der
endogenen Ostrogenbelastung zu berlcksichtigen, die sich unter transdermalem
Ostradiol noch Jahre nach der Menopause reaktivieren kann (74). Es zeigt sich
somit deutlich, dass auch die Applikationsart der Ostrogene (implantiert vs oral vs
transdermal) als ein eigenstandiger Risikofaktor zu werten ist, da sie u.a. auch die
Nebenwirkungsrate von thrombotischen und mammaspezifischen Ereignissen
durch eine Fulle von méglichen Mechanismen entscheidend beeinflusst.

Die transdermale Anwendung scheint derzeit das geringste Risiko insgesamt zu
haben (2,3,13,40), fir vaginale Verabreichungen mit ausreichender systemischer
Freisetzung fehlen entsprechende Vergleichsdaten.

Zusammenfassende Schlussbemerkung fiir die Praxis

Dass auch fur eine ERT/HRT eine Nutzen-Risikoabwégung zu erfolgen hat, ist durch
die intensiven Diskussionen der letzten Zeit in aller Offentlichkeit nun fast jedem Arzt
und jeder Patientin bewusst geworden. Die orale ERT und die orale HRT mit
synthetischen Gestagenen entsprechen nicht mehr dem wissenschaftlichen
Kenntnisstand. Durch die transdermalen/ perkutanen Systeme (Gel, Pflaster) in
Kombination mit nattirlichem Progesteron stehen nebenwirkungsarmere Alternativen
flr die meisten peri- und friihen postmenopausalen Frauen zur Verfligung, bei denen
ein Hormonersatz (Substitution) friihzeitig gewiinscht und indiziert ist. Diese
Vorgehensweise stellt damit einen Paradigmenwechsel bzw. Durchbruch in der
bisher tblichen ERT/HRT dar. Fir die individuelle Beratung kommt dem Arzt somit
eine wichtige Rolle zu. Nach erfolgter Aufklarung, Bertcksichtigung von individuellen
Risikofaktoren und Begleitmedikationen sowie dem Hinweis auf notwendige
Uberwachungsmdglichkeiten (Klinik, Vorsorge, Labor), handelt es sich dann jeweils
um eine freiwillige Entscheidung der Patientin.

Privatdozent Dr. med. Alexander Rommler 1.11.2003
Praxisklinik, Hormonzentrum Miinchen

Prasident der Deutschen Gesellschaft fir Pravention und Anti-Aging Medizin e.V. (GSAAM)
Westendstrasse 193-195, 80686 Miinchen

Tel: +49-(0)89-5470410; email: ar@hormonzentrum.de

www.hormonzentrum.de
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