Liebe Kolleginnen,
liebe Kollegen!

Die Menopause, ein Begriff, mit welchem die letzte
monatliche Regelblutung bei Frauen bezeichnet wird,
fallt in die Zeit des Klimakteriums bzw. der Wechsel-
jahre. Wahrend dieser Zeit kommt die Produktion von
befruchtungsfahigen Eizellen in den Ovarien langsam
zum Erliegen und ist im postmenopausalen Alter voll-
standig erloschen. Gleichzeitig sinken auch die Plas-

ma- und Gewebekonzentrationen

von Estradiol immer mehr ab, wah-
rend die Ausschiittung von Gonado-
tropinen aus der Hypophyse deut-
lich ansteigt. Damit verbunden sind
eine Reihe von akuten Symptomen,
die lhnen als typische Wechseljah-
resbeschwerden (auch Postmeno-
pause-Syndrom) sicher gut bekannt

sind. Hierzu zahlen u.a.

e Schwindel, SchweiBausbriiche,
Hitzewallungen, Herzklopfen,
Herzjagen, Errétungen,

e depressive Verstimmungen,
Schlaflosigkeit, erhohte Reizbar-

VAN

keit, Nervositat,
e trockene Schleimhaute, urogeni-
tale Atrophien.
Zu diesen akuten Beschwerden
addieren sich jedoch auch erhebli-
che gesundheitliche Risiken fiir den
weiteren Lebensweg. Hier sind vor

Ohwmr

allem

e ein erhohtes Risiko von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (z.B. Herz-
infarkt, Schlaganfall) und

Abbildung 1:

Regulation des weiblichen
Hormonstoffwechsels durch
Gonadotropin-Releasing-
Hormon (GnRH), Follikel-
stimulierendes Hormon
(FSH) und Luteinisierendes
Hormon (LH) (Abb. aus
Kojda, G. Pharmakologie
Toxikologie Systematisch,
UNI-MED Verlag,

2. Auflage 2002).
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e ein erhohtes Osteoporose-Risiko
Zu nennen.

Zur Behandlung der akuten Symptome werden schon
lange Ostrogenprédparate verordnet. lhre Wirksamkeit
bei dieser Indikation ist unumstritten. So fiihrt die
Ostrogensubstitution bei der iiberwiegenden Mehrheit
der behandelten Frauen zu einer deutlichen Reduktion
der Symptomatik. Wichtig ist die Verwendung von
Ostrogen/Gestagen-Kombinationen bei nicht hysterek-
tomierten Frauen, um das Risiko des Auftretens von
Endometriumkarzinomen zu minimieren.

Dariiber hinaus existieren gro3e epidemiologische Stu-
dien, aber auch eine Reihe kleinerer prospektiver klini-
scher Studien, deren Ergebnisse insgesamt eher fiir
den Nutzen einer Ostrogentherapie zur Pravention von
Osteoporose und Herz-Kreislauf-Erkrankungen spre-
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Hormonersatztherapie
nach den Wechseljahren:

Uberwiegt der Schaden den Nutzen?

chen. Nun ist im letzten Jahr eine sehr grof3e prospek-
tivische klinische Studie mit insgesamt 16.608 postme-
nopausalen Frauen erschienen, welche insbesondere
die Erforschung der Nutzen-Risiko-Relation einer Hor-
monersatztherapie zur Pravention dieser Erkrankungen
zum Ziel hatte (Rossouw JE et al., JAMA 2002; 288: 321
—33). Gleichzeitig wurde eine umfassende Meta-Analy-
se mit derselben Zielvorgabe publiziert (Nelson et al.,
JAMA 2002; 288: 872—881).

Die Ostrogene im Hormonhaushalt

Die Bildung und Sekretion der weiblichen Sexualhormo-
ne wird zentral vom Hypothalamus bzw. den hypophysa-
ren Gonadotropinen FSH (Follikelstimulierendes Hormon)
und LH (Luteinisierendes Hormon) gesteuert (Abb. 1). In
der ersten Halfte des Zyklus stimuliert FSH die Eireifung
in Tertiarfollikeln der beiden Ovarien. Diese werden
dadurch zu einer stetig ansteigenden Produktion von
Ostradiol angeregt. Der Ostradiol-Plasmaspiegel korre-
liert daher in engen Grenzen mit dem Ausmaf} der Eirei-
fung, die auf diese Weise durch die Steuerzentren im ZNS
»kontrolliert“ werden kann. Durch eine negative Riick-
kopplung nimmt die FSH-Ausschiittung mit steigenden
Estradiol-Spiegeln entsprechend ab. Zum Zeitpunkt des
Eisprungs erreicht die Plasma- und Gewebekonzentration
von Estradiol die héchsten Werte. Nach dem Eisprung
bildet sich der betroffene Tertiarfollikel rasch zum so
genannten Gelbkdrper (Corpus luteum) um, der unter
dem Einfluss von LH das Hormon Progesteron produziert
und in die Blutbahn freisetzt (héchste Werte um den 20.
Zyklustag). Dieses lost in der Uterusschleimhaut die
Sekretionsphase aus und verdickt den Zervikalschleim
(Penetrationsbarriere fiir die Spermien). Bleibt die Ein-
nistung eines befruchteten Eies (Nidation) aus, so sin-
ken die Estradiol- und Progesteronspiegel nach zwei
Wochen rasch ab, was die AbstoBung der Uterus-
schleimhaut im Rahmen der zyklischen Monatsblutung
zur Folge hat. Wahrend der Schwangerschaft werden
Ostrogene in der Plazenta und in geringerem Ausmaf in
der Nebennierenrinde gebildet.

Extragenitale Wirkungen der Ostrogene

Ostrogene weisen eine Reihe von extragenitalen Wirkun-
gen auf. So l6sen sie die Ausbildung und das Wachstum
weiblicher Geschlechtsmerkmale aus und tragen zur Lak-
tation bei. AuBerdem zdhlen hierzu leichte anabole Wir-
kungen (EiweiBaufbau), eine Verminderung der Talgpro-
duktion in den Talgdriisen der Haut (Aknetherapie), eine
Vergrof3erung der subkutanen Fettdepots (Gewichtszu-
nahme), eine psychische Stimulation mit Steigerung des
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Wohlbefindens sowie Wirkungen auf die Funktion des
Herz-Kreislauf-Systems, auf den Knochenstoffwechsel
und auf das Wachstum hormonabhédngiger Tumoren
(Endometrium- und Mammakarzinom). Die Effekte der
Ostrogene auf den Knochenstoffwechsel beruhen auf
einer Steigerung der Resorption von Kalzium sowie des-
sen Einbau in den Knochen. Dies fiihrt bei jungen Men-
schen zu einer Steigerung des epiphysaren und apositio-
nellen Knochenwachstums und zu einer VerknGcherung
der Epiphysenfugen, durch welche es gegen Ende der
Pubertat zum Wachstumsstillstand kommt. Bei Erwach-
senen tragen diese Ostrogenwirkungen zur Aufrecht-
erhaltung der Knochenmineralisation bei. Innerhalb des
Herz-Kreislauf-Systems bewirken Ostrogene eine leichte
Reduktion des Gefafwiderstands und der Plasmacholes-
terol-Konzentration. Dariiber hinaus ist beschrieben, dass
Ostrogene die chemotaktische Aktivitit vaskuldrer Endo-
thelzellen fiir Monozyten vermindern kénnen. Schlie3lich
fiihrt eine Ostrogentherapie zu einer Steigerung des
Thromboserisikos, die mdglicherweise auf einer Hem-
mung der hepatischen Bildung von Antithrombin Il
beruht.

Ostrogensubstitution zur Verminderung
postmenopausaler Gesundheitsrisiken

Entsprechend der o.g. Wirkungen von Ostrogenen wire
zu erwarten, dass eine langfristige Substitution zu einer
Verminderung wichtiger Gesundheitsrisiken in der Post-
menopause fiihrt. Demgegentiiber steht die Gefahr des
vermehrten Auftretens von Thrombosen und Mammakar-
zinomen. Bislang ist die Hormonersatztherpie zur Pra-
vention der Osteoporose in Deutschland zugelassen,
nicht dagegen zur Pravention kardiovaskularer Erkran-
kungen. Dies beruht im Wesentlichen darauf, dass die
klinische Priifung einer solchen Hormonersatztherapie
zwar einheitlich eine Reduktion des Osteoporoserisikos
gezeigt, jedoch bei der Inzidenz kardiovaskuldrer Ereig-
nisse zu teilweise gegensatzlichen Ergebnissen gefiihrt
hat. Daher gestaltete sich die Bewertung der Nutzen-Risi-
ko-Relation einer prdventiven langfristigen Hormoner-
satztherapie (= 5 Jahre) als schwierig. Die eingangs er-
wahnte WHI-Studie (Womens Health Initiative) hat we-
sentlich zur Klarung dieser Frage beigetragen.

Die WHI-Studie

Die WHI-Studie ist eine prospektive, randomisierte, Place-
bo-kontrollierte klinische Studie, die die Nutzen-Risiko-
Relation einer Ostrogen/Gestagen-Hormonersatztherapie
(0,625 mg/die konjugierte Pferdedstrogene plus 2,5
mg/die Medroxyprogesteronacetat) bei insgesamt 16.608
nicht hysterektomierten postmenopausalen Frauen
(8.506 Verum vs. 8.102 Placebo) im Alter von 50—79 Jah-
ren Uber einen Zeitraum von 5,2 Jahren untersucht hat.
Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, weil die aufge-
tretenen Gesundheitsrisiken den Nutzen der Therapie
derart Giberwogen, dass eine Weiterfiihrung ethisch nicht
mehr vertretbar gewesen wdre. So bestdtigten sich zwar
die giinstigen Effekte auf das Osteoporoserisiko sowie
eine praventive Wirkung gegen kolorektale Karzinome,
wdhrend im Gegensatz dazu das Risiko von Lungen-
embolien, koronarer Herzkrankheit, Schlaganfall und
invasiver Mammakarzinome signifikant anstieg (Abb. 2).
Dieses Ergebnis wurde auch durch eine gleichzeitig
publizierte Metaanalyse bestatigt (s.0.). Dariiber hinaus
zeigte diese Analyse auch ein erhohtes Risiko, an einer
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Nutzen-Risiko-Profil einer Ostrogen/Gestagen-Therapie
bei postmenopausalen nicht Hysterektomierten Frauen

-- M - Koronare Herzkrankheit
—a&— Schlaganfall
--w--venose Thromboembolien
—e— invasives Mammakarzinom
—— Ausgangswerte

—@— kolorektale Karzinome
—— Hiftfraktur

Abbildung 2: Nutzen-Risiko-Profil einer langfristigen Hormon-
Ersatztherapie zur Prévention von Osteoporose und kardiovas-
kuléren Erkrankungen bei 8.506 Frauen im Alter von 50 — 79
Jahren im Vergleich zu einer Placebotherapie bei 8.102 Frauen
gleichen Alters. Innerhalb der ersten 2 Jahre ist vor allem mit
einem Anstieg von koronarer Herzkrankheit und Schlaganfall zu
rechnen, wahrend es bei einer darliber hinausgehenden Therapie-

dauer zu einem starken Anstieg des Risikos von invasiven Mam-
makarzinomen kommt. Das Risiko von Thromboembolien bleibt
wahrend der gesamten Therapiedauer deutlich erhéht (Daten aus
der WHI-Studie, JAMA 2002; 288: 321-333).

Cholezystitis (Gallenblasenentziindung) zu erkranken.
Angesichts dieser sehr tiberzeugenden Daten kann eine
langfristige Hormonersatztherapie mit dem Ziel der Pra-
vention von Osteoporose und Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen nicht empfohlen werden. Dementsprechend wurde
von BfArM ein Stufenplanverfahren zur Uberpriifung der
Indikation Osteoporoseprophylaxe eingeleitet

(www. bfarm.de, Arzneimittel-Schnellinformation 2—04).

Fazit

Eine langfristige Hormonersatztherapie bei nicht hyste-
rektomierten postmenopausalen Frauen mit dem Ziel der
Pravention von Osteoporose und Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen kann nicht empfohlen werden, weil die sich da-
raus ergebenden Risiken, wie invasives Mammakarzinom,
Lungenembolien, koronare Herzkrankheit und Schlagan-
fall, den zu erwartenden Nutzen auf die Haufigkeit von
Osteoporose-bedingten Frakturen und die Inzidenz von
kolorektalen Karzinomen deutlich tberschreiten. Dage-
gen bleibt eine Substitution mit niedrig dosierten Ostro-
genen zur Behandlung ausgepragter klimakterischer Be-
schwerden gerechtfertigt. Dabei miissen bestehende Risi-
ken wie Krebserkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und Thrombosepradisposition sowie das mit der Dauer
der Therapie ansteigende Brustkrebsrisiko sorgfaltig ge-
gen die niitzliche symptomatische Wirkung abgewogen
werden.

Herzlichst
lhr

EIN BERICHT

AUS DER
PHARMAZEUTISCHEN
WISSENSCHAFT




