Faktenblatt

Hormontherapie in den Wechseljahren:
Wann sie hilft, wann sie schadet

Hormonpraparate werden seit Jahren eingesetzt, um bei Frauen wahrend und nach der Menopause die

Wechseljahrbeschwerden zu lindern. Ausserdem ging man bis vor einigen Jahren davon aus, dass eine
Hormontherapie auch das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen senken konnte. Doch spatestens seit dem
Jahr 2002 haufen sich die Zweifel an der Unbedenklichkeit der Hormontherapie. Damals musste die Ver-
suchsanordnung einer Studie, der Women's Health Initiative (WHI-Studie), verandert werden, weil sich die
Hinweise mehrten, dass Ostrogen-Gestagen-Praparate nicht nur Vorteile haben, sondern auch bestimmte

Erkrankungsrisiken erh6hen — namentlich jenes fiir Brustkrebs.

In den letzten Jahren haben neue Studien
das Wissen iiber Nutzen und Risiken der
Hormontherapien erweitert. Die Krebsliga
Schweiz hatte im Jahr 2005 erstmals eine
Literaturanalyse in Auftrag gegeben, die
einen Uberblick iiber den aktuellen Kennt-
nisstand vermittelte. Diese Analyse wurde
mit den neusten Erkenntnissen aus den
Jahren 2005 bis 2009 ergénzt und ange-
passt. Die Literaturanalyse stiitzt sich auf
Untersuchungen, die seit dem Jahr 1998
verdffentlicht wurden und die den wissen-
schaftlichen Anspriichen auf statistische
Relevanz und Verlasslichkeit entsprechen.
2012, 2014 und 2015 wurde das Dokument
erneut iberarbeitet (siehe Impressum).

Die Aussagen der einzelnen Studien stim-
men allerdings nicht immer miteinander
{iberein: Je nachdem, ob es sich um soge-
nannte randomisierte Studien oder um Be-
obachtungsstudien handelt, sind die Ergeb-
nisse mitunter widerspriichlich. Auch das
Alter der Studienteilnehmerinnen, allféllige
Begleiterkrankungen, die Art und Kombina-
tion der eingesetzten Wirkstoffe (Ostrogen-
Monotherapie oder Ostrogen-Gestagen-
Kombinationstherapie) sowie die Dauer und
der Zeitpunkt der jeweiligen Hormontherapie
haben die Studienergebnisse beeinflusst.

Das vorliegende Faktenblatt fasst die Er-
kenntnisse beziiglich der Hormontherapie in
den Wechseljahren in knapper Form zusam-
men. Es soll betroffene Frauen, ihre Arztin-
nen und Arzte sowie weitere Interessierte
iber den aktuellen Wissensstand informie-
ren und damit auch den Entscheid fiir oder

gegen eine Hormontherapie erleichtern. Das
Faktenblatt geht ausschliesslich auf die Hor-
montherapie wahrend der Wechseljahre ein
(«postmenopausale Hormontherapie»). Hor-
monpréparate, die zur Empfangnisverhiitung
eingesetzt werden («Pille»), enthalten ande-
re Wirkstoffe und werden in dieser Betrach-
tung nicht beriicksichtigt.

Differenzierte Beratung
unerlasslich

Viele Frauen erleben die Wechseljahre oh-
ne oder nur mit leichten Beschwerden. Fiir
jene Frauen aber, die unter starken Wech-
seljahrbeschwerden leiden, hélt die Medizin
wirkungsvolle  Behandlungsmdglichkeiten
bereit. Im Hinblick auf eine Hormonthera-
pie gibt es keine Empfehlungen, die fiir alle
Frauen gleichermassen giiltig sind — ausser
dem Grundsatz, dass fiir eine Hormonthera-
pie ein triftiger Grund vorliegen muss. Eine
differenzierte Beratung ist unerldsslich. Bei
jeder Frau muss der Entscheid fiir oder ge-
gen eine Hormontherapie oder eine andere
Behandlungsform sorgféltig abgewogen und
der individuellen Situation angepasst wer-
den.

Es ist wichtig, dass die betroffenen Frauen
fundierte und gut versténdliche Informati-
onen zu den unterschiedlichen Therapie-
moglichkeiten erhalten. Dann sind Frauen
mit Wechseljahrbeschwerden am ehesten
in der Lage, gemeinsam mit der Arztin oder
dem Arzt, jene Behandlungsform auszuwéh-
len, die den individuellen Risiken am besten

Rechnung tragt und die auch zum personli-
chen Lebensstil passt. Falls der Entscheid
fiir eine Hormontherapie féllt, sollte diese,
wie alle medikamentésen Behandlungen,
moglichst tief dosiert und madglichst kurz
angewendet werden. Wahrend der Hormon-
therapie sind regelméssige éarztliche Kon-
trollen unerlésslich, die auch eine Bespre-
chung von Nutzen und Risiken beinhalten.
Regelmassige Absetzversuche sind eben-
falls empfohlen.

Zur Auswirkung von
Hormontherapien

Wechseljahrbeschwerden
Hormonpraparate konnen Beschwerden,
die durch den Hormonausfall in den Wech-
seljahren bedingt sind, am wirkungsvollsten
lindern. Durch Ostrogene werden Schweiss-
ausbriiche und Hitzewallungen deutlich
gemindert oder ganz unterbunden. Es ist
ebenfalls nachgewiesen, dass andere Be-
schwerden wie Trockenheit der Scheide —
sofern sie durch die Wechseljahre bedingt
sind — durch Ostrogene reduziert werden.
Die Erfahrung zeigt aber auch, dass die Be-
schwerden oft wieder auftreten, sobald die
Hormontherapie abgesetzt wird.

Brustkrebs (Mammakarzinom)

Die meisten Studien lassen den Schluss zu,
dass eine mehrere Jahre dauernde Kom-
binations-Hormontherapie (Ostrogene und
Gestagene) das Risiko fiir Brustkrebs erhght.
Die relative Risikoerhéhung betragt nach ei-



Tabelle 1: Einfluss der Hormontherapien auf verschiedene Krankheitsrisiken

Ostrogentherapie Ostrogen-Gestagen-Therapie
(Monotherapie) (Kombinationstherapie)
Risiko Wissensstand Risiko Wissensstand
Nutzen Osteoporose - Gut - Gut
Wechseljahrbeschwerden Gut Gut
Darmkrebs = Mittel - Mittel
Risiken Brustkrebs evtl. - Mittel + Gut
Gebarmutterkdrperkrebs ++ Gut = Gut
Eierstockkrebs evtl. + Ungeniigend evtl. + Ungeniigend
Thrombosen + Gut + Gut
Hirnschlag + Mittel + Mittel
Herz-Kreislauf-Krankheiten = Mittel + Mittel

Risiko: ++ stark erhoht, + erhdht, = kein Zusammenhang, — gesenkt, --- stark gesenkt

ner fiinfjdhrigen Kombinationstherapie rund
25%. In absoluten Zahlen bedeutet dies eine
Zunahme von 8 Féllen pro 10 000 Frauen pro
Jahr. Eine erneute umfassende Analyse der
WHI-Studien mit Beriicksichtigung einer an-
schliessenden beobachtenden Phase bis ins
Jahr 2010 bestétigt dieses Risiko.

Das Risiko steigt aber offenbar erst nach
einer Einnahmedauer von 3-5 Jahren. Un-
ter der Kombinationstherapie kann auch die
Dichte des Brustgewebes erhdht sein, was
die Beurteilbarkeit von Mammografien er-
schwert. Nicht geklart ist, ob bei tief dosier-
ten Hormonpraparaten das Krebsrisiko nied-
riger bleibt als bei hoher dosierten. Werden
die Hormonpréparate abgesetzt, geht auch
das Krebsrisiko zuriick: Liegt eine Hormon-
therapie mindestens fiinf Jahre zuriick, ist
das Risiko fiir Brustkrebs wieder gleich tief
wie bei Frauen, die nie Hormone eingenom-
men haben. Die Haufigkeit von neu entdeck-
ten Brustkrebsféllen hatin den USA seit dem
Jahr 2002 deutlich abgenommen. Die Ursa-
che fiir diesen Riickgang wird kontrovers
diskutiert. Es scheint, dass der Riickgang
von Brustkrebs-Erkrankungen auch mit der
Abnahme von Hormontherapien zusammen-
hangt.

Heute geht man davon aus, dass eine Mo-
notherapie mit Ostrogenen — im Gegensatz
zur Kombinationstherapie — das Brustkrebs-
risiko nicht erhoht. In der erwdhnten WHI-
Studie gab es Hinweise auf ein reduziertes
Brustkrebsrisiko bei gewissen Untergrup-
pen. Dieses Ergebnis wurde in der erneuten
Analyse mit Informationen bis ins Jahr 2010

erhartet. Es ist noch unklar, ob die beziiglich
Brustkrebs unterschiedlichen Ergebnisse
der kombinierten und der Monotherapie auf
Wirkungsmechanismen der Hormone oder
auf unterschiedlich zusammengesetzte Stu-
dienpopulationen zuriickzufiihren sind.
Diese Tatsache sollte jedoch nicht dazu fiih-
ren, ohne weitere Griinde ﬁstrogene ginzu-
nehmen. Bei Frauen, die ihre Gebarmutter
(noch) haben, ist eine Monotherapie mit Os-
trogenen wegen der Erhéhung des Risikos
fiir Gebarmutterkérperkrebs (Endometrium-
karzinom) nicht angebracht. Falls eine Hor-
montherapie indiziert ist, ist fiir diese Frauen
eine Kombinationstherapie notwendig.

Ein besonderes Problem stellt sich bei Frau-
en, die an Brustkrebs leiden oder die friiher
an Brustkrebs gelitten haben. Hier sollte die
Behandlung mit Hormonprédparaten vermie-
den und eine alternative Behandlung von
Wechseljahrbeschwerden individuell auf
die Situation der Frau abgestimmt werden.

Veranderungen der Gebarmutter-
schleimhaut (Endometrium-Hyperplasie
und Endometriumkarzinom)

Bei der alleinigen Einnahme von Ostrogenen
erhoht sich die Gefahr fiir Wucherungen
der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium-
Hyperplasie) und Gebarmutterkérperkrebs
(Endometriumkarzinom) deutlich. Dieses Ri-
siko lasst sich aufheben, wenn zusétzlich zu
Ostrogen ein Gestagen angewendet wird —
also eine Kombinationstherapie. Bei Frauen,
die keine Geb&armutter (mehr) haben, ist eine
alleinige Ostrogentherapie ohne Gestage-

ne angebracht, da unter Monotherapie das
Brustkrebsrisiko nicht erhéht ist.

Eierstockkrebs (Ovarialkarzinom)
Verschiedene beobachtende Studien weisen
darauf hin, dass sich mit der Einnahme von
Hormonpréparaten in der Menopause das
Risiko fiir Eierstockkrebs erhoht: in der neus-
ten Ubersichtsarbeit wird bei 1000 Frauen, die
etwa ab dem 50. Lebensjahr wahrend 5 Jah-
ren eine Hormontherapie machen, mit einer
zusatzlichen Erkrankung gerechnet. Nach
Beendigung der Hormontherapie nimmt das
Risiko wieder ab. Die einzige randomisierte
Studie zeigte keinen Zusammenhang zwi-
schen Eierstockkrebs und Hormontherapie.
Die Datenlage geniigt nicht, um die Wirkung
von Hormontherapien auf das Risiko fiir ein
Ovarialkarzinom abschliessend beurteilen zu
kdénnen.

Dickdarmkrebs (Kolonkarzinom)

Das Risiko, an Dickdarmkrebs zu erkranken,
wird durch eine Kombinationstherapie mog-
licherweise reduziert. Durch eine alleinige
Ostrogentherapie wird das Darmkrebsrisiko
nicht gesenkt.

Herz-Kreislauf-Krankheiten

Frither ging man davon aus, dass eine Hor-
montherapie dazu beitragen kdonne, Herz-
Kreislauf-Krankheiten vorzubeugen. Heute
jedoch besteht gute wissenschaftliche Evi-
denz dafiir, dass eine Hormontherapie Herz-
infarkte und andere Herz-Kreislauf-Krank-
heiten nicht generell verhindern kann. Eine
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Tabelle 2: Zusatzliche Krankheitsfalle mit Hormontherapie (HT) aufgrund der WHI-Studie (2002)

Quelle: Estrogen and progestogen use in postmenopausal women: 2010 position statement of The North American Menopause
Society. Menopause 2010; 17(2): 242-255.

Ostrogen-Monotherapie Ostrogen-Gestagen- Anmerkung
Kombinationstherapie
Brustkrebs Keine 8 pro 10000 Frauen pro Jahr
(durchschnittliche Dauer (wenn Dauer der Therapie
der Therapie 7 Jahre) tiber 5 Jahre)
Hirnschlag 11 pro 10000 Frauen pro Jahr 8 pro 10000 Frauen pro Jahr Diese Risikoerhdhung galt NICHT

— fiir Frauen, welche die HT im Al-
ter von unter 60 Jahre begannen

— fiir Frauen, welche die HT
innerhalb der ersten 5 Jahre
nach der Menopause erhalten
hatten

Thrombosen 7 pro 10000 Frauen pro Jahr 18 pro 10000 Frauen pro Jahr Das Risiko war deutlich niedriger
flir Frauen, welche die HT im Al-
ter von unter 60 Jahre begannen

|
Tabelle 3: Brustkrebs: Risikofaktoren im Vergleich

Einflussfaktoren Auswirkungen auf das Brustkrebsrisiko
Alter +++
Erbliche Veranlagung +++
Zwei oder mehr nahe Verwandte (Mutter, Schwester, Tochter) mit Brustkrebs +++
Bestrahlung der Brust mit hohen Dosen ionisierender Strahlung (Strahlentherapie) ++
Bestimmte Befunde der Brust, zum Beispiel atypische Hyperplasie ++
Dichtes Brustgewebe in der Mammografie ++
Brustkrebs in einer Brust (Risiko fiir die zweite Brust) ++
Eine nahe Verwandte (Mutter, Schwester, Tochter) mit Brustkrebs ++
Spéate Menopause (nach dem 55. Geburtstag) +
Frithe erste Menstruation (vor dem 12. Geburtstag) +
Keine Kinder oder erstes Kind mit {iber 30 Jahren +
Hormontherapie nach der Menopause (Kombinationstherapie) +
Momentane Einnahme der «Pille» +
Erkrankung an Gebarmutter- oder Eierstockkrebs +
Ubergewicht nach der Menopause +
Alkoholkonsum +

Erste voll ausgetragene Schwangerschaft vor dem 20. Geburtstag

Zwei oder mehr Kinder (Schwangerschaften)

Stilldauer insgesamt mehr als ein Jahr

Regelméssige kdrperliche Bewegung -

+++ = starke Erhdhung des Risikos
++ = deutliche Erhéhung des Risikos
+ = leichte Erhdhung des Risikos

= Senkung des Risikos




Kombinationstherapie kann das Risiko fiir
Herzkrankheiten sogar erhohen. Diese Ge-
fahr ist umso grosser, je spater die Behand-
lung einsetzt (mehr als zehn Jahre nach der
Menopause). Es lassen sich momentan kei-
ne verldsslichen Angaben dariiber machen,
ob Kombinationstherapien in den ersten fiinf
Jahren nach der Menopause das Herzin-
farktrisiko beeinflussen.

Bei der alleinigen Ostrogenanwendung ist
die Wissenslage weniger gut als bei der
Kombinationstherapie. Es ist aber aufgrund
von Studiendaten nicht ausgeschlossen,
dass bei gewissen Gruppen von Frauen
das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Krankheiten
infolge einer Monotherapie sinken kdnnte,
besonders wenn die Therapie vor dem 60.
Lebensjahr begonnen wird.

Blutgerinnsel (Thrombosen)

Das Risiko fiir die Bildung von Blutgerinn-
seln erhoht sich unter Hormontherapien.
Dies gilt insbesondere fiir Ostrogen-Gesta-
gen-Kombinationen, aber auch, wenn Ost-
rogenpraparate eingenommen werden. Das
Risiko ist in den ersten zwei Anwendungs-
jahren am hochsten, bleibt aber auch in den
folgenden Jahren der Hormontherapie deut-
lich erhdht. Die Steigerung des Thrombose-
risikos wurde beobachtet, wenn die Hor-
mone als Tabletten eingenommen wurden;
wendeten die Frauen ein Hormonpflaster an,
war das Thromboserisiko nicht erhdht. Die
Risikoerhéhung unter Kombinationstherapie
ist besonders ausgepréagt bei {ibergewichti-
gen Frauen und bei Frauen mit genetischen
Verdnderungen, welche die Bildung von
Thrombosen begiinstigen.

Hirnschlag

Wiahrend Beobachtungsstudien  wider-
spriichliche Ergebnisse zeigten, belegen
randomisierte Studien, dass sich das Risiko
fiir einen Hirnschlag unter einer Hormonthe-
rapie erhéht. Dies gilt sowohl fiir Ostrogen-
Gestagen-Kombinationen als auch fiir Ostro-
genpréparate. Die Erhéhung des Hirnschlag-
Risikos zeigt sich besonders ab einer Hor-
montherapiedauer von drei bis vier Jahren.

Knochenschwund (Osteoporose)
Studien belegen {ibereinstimmend, dass
das Risiko fiir Knochenbriiche, die auf man-
gelnde Knochendichte zuriickzufiihren sind,
durch Hormontherapien gesenkt wird. Nach
einer fiinfijshrigen Ostrogen- oder Kombi-
nationstherapie reduziert sich das relative
Risiko fiir osteoporosebedingte Knochen-
briiche um 30-35 %.

Sterblichkeit (Mortalitéat)

Insgesamt scheint die Hormontherapie die
Sterblichkeit nicht zu reduzieren. Es gibt
aber Hinweise darauf, dass der Einfluss der
Hormontherapie auf die Sterblichkeit vom
Alter der Frauen abhéngen kdnnte. Mdgli-
cherweise wird die Sterblichkeit bei Frauen
unter 60 Jahren reduziert, die Datenlage ist
aber fiir diese Altersgruppe nicht ganz klar.
Bei Frauen ab 60 Jahren scheint die Sterb-
lichkeit durch die Hormontherapie nicht
reduziert zu werden, hier ist die Datenlage
klarer.

Weitere Therapiemdglichkeiten

Die Wechseljahre sind keine Krankheit,
sondern ein natiirlicher Prozess im Leben
der Frau. Die Wechseljahre kdnnen aber
Beschwerden ausldsen, die eine Frau stark
belasten und sogar krank machen kénnen.
Generell werden Hormontherapien nur
empfohlen, wenn typische Wechseljahrbe-
schwerden die Lebensqualitdt einer Frau
deutlich einschranken und sie eine Thera-
pie wiinscht.

Zur Behandlung von Wechseljahrbe-
schwerden stehen ausser den Hormonen
andere schul- und auch komplementdrme-
dizinische Methoden zur Verfligung, zum
Beispiel pflanzliche Wirkstoffe. Allerdings
ist die Unbedenklichkeit auch bei pflanz-
lichen Wirkstoffen nicht immer erwiesen
und auch sie konnen Nebenwirkungen aus-
I6sen, weshalb eine umfassende Beratung
bei diesen Therapien ebenso wichtig ist.
Manchen Studien zufolge kdnnen regelmé-
ssige Bewegung und ein gesunder Lebens-
stil dazu beitragen, Wechseljahrbeschwer-
den zu lindern.

Beim Entscheid fiir oder gegen eine Hor-
montherapie ist in jedem Fall sehr wichtig,
dass die betroffene Frau umfassend infor-
miert wird. Sie erhalt damit die Mdglichkeit,
die Vor- und Nachteile abzuwégen und ih-
rer personlichen Situation entsprechend zu
entscheiden.
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