Fortbildung

Ultra-low-Dose-HRT

Eine neue Risikobewertung

PETRA STUTE

Die tagliche Praxis der Hormonersatztherapie hat sich nach der Veroffentlichung der
WHlI-Teilergebnisse im Juli 2002 merklich verandert. Die zum Teil heftig gefiihrten Diskussionen tber
Chancen und Risiken der Behandlung berihrten auch den Aspekt der Dosierung und trieben die
Bemuihungen um die Entwicklung von ,low-dose”- und ,ultra-low-dose”-Praparaten voran.

Is Indikation fiir eine Hormoner-
A satztherapie (HRT) gelten jetzt

sowohl international als auch ge-
méf der deutschen interdisziplindren S3-
Leitlinie fir die HRT in der Peri- und
Postmenopause (vgl. Beitrag auf S. 14 £.)
vasomotorische Beschwerden (systemische
HRT), vulvovaginale Atrophie und rezidi-
vierende Harnwegsinfekte (lokale HRT)
sowie unter bestimmten Bedingungen die
Privention einer Osteoporose assozierten
Fraktur (systemische HRT). Das Therapie-
ziel soll mit einer moglichst niedrigen Do-
sierung erreicht werden.

Ultra-low-dose-HRT

Der Dosisbezug gilt primér fiir den Ostro-
gengehalt eines HRT-Préparates, auch
wenn parallel in Kombinationspréparaten

der Gestagenanteil ebenfalls reduziert
wird (Tabelle 1).

Risikobewertung

Bei der Risikobewertung einer Behand-
lung werden Nutzen und Sicherheit
gegenubergestellt. Im Kontext von kli-

makterischen Beschwerden oder Ostro-
genmangelfolgen impliziert die Frage
nach dem Nutzen eines Priparates dessen
Wirksamkeit im Hinblick auf die Reduk-
tion akuter Beschwerden und méglicher-
weise die Priavention von Langzeitfolgen
des Ostrogenmangels. Unter dem Begriff
der Sicherheit werden die unerwiinschten
Nebenwirkungen des Arzneimittels und
potenzielle gesundheitliche Risiken sub-
summiert. Der Begriff der Wirksamkeit
wird meist synonym fiir Efficacy (Wir-
kungsvermogen) und weniger fiir Effec-
tiveness (Effektivitdt) und Efficiency (Ef-
fizienz) verwandt. Mit Efficacy ist die
Wirksamkeit einer Mafinahme in kli-
nischen Studien unter kontrollierten Be-
dingungen gemeint. Effectiveness steht
fiir die Wirksamkeit einer Mafinahme
unter Alltagsbedingungen. Efficiency be-
schreibt die Wirksamkeit einer MafSnahme
als das Verhiltnis von Nutzen und Auf-
wand. Die bisherige Voraussetzung fiir
eine Medikamentenzulassung ist vor
allem der Nachweis der Efficacy, sodass
eine echte, ganzheitliche Risikobeur-

Ostrogendosierungen [2] LIS
Ostrogentyp Dosierung
Hoch Standard Niedrig Ultraniedrig

(low-dose) (ultra-low-dose)

Mikronisiertes E2 oral 4mg 2mg 1mg (0,25-) 0,5mg

E2V oral 2mg 1mg

CEE oral 1,25mg 0,625 mg 0,3/0,45 mg

E2 transdermal Pflaster 100 pg 50 ug 25 ug 14 pg (nur USA)

Abkiirzungen: E2 = Ostradiol; E2V = Ostradiolvalerat; CEE = konjugierte equine Ostrogene
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teilung im Sinne der Efficiency noch nicht
Ziel von Zulassungsstudien ist.

Evaluation von Wirksamkeit und
Sicherheit

Die US-amerikanische Food and Drug
Administration (FDA) hat Empfehlungen
fiir die Entwicklung von HRT-Préparaten
zur Behandlung von moderaten bis starken
vasomotorischen Beschwerden (VMS) wie
Hitzewallungen oder Schweiflausbriiche
herausgegeben, die auch die Reduktion des
oOstrogenassoziierten Endometriumhyper-
plasie- und Adenokarzinomrisikos bei
postmenopausalen Frauen mit intaktem
Uterus zum Inhalt hat. [www.fda.gov/cder/
guidance/index.htm]. Die VMS-Intensitt
ist wie folgt definiert: ,,Mild* entspricht
einem Hitzegefiihl ohne Schwitzen, ,,mo-
derat® einem Hitzegefiihl mit Schwitzen,
aber ohne Beeintrachtigung der Aktivitit
und ,,schwer® einem Hitzegefiihl mit
Schwitzen, das eine Unterbrechung der
Aktivitat bewirkt. Die Studienteilneh-
merinnen miissen postmenopausal sein
und bei Studienbeginn mindestens taglich
sieben bis acht beziehungsweise wochent-
lich 50 bis 60 moderate bis schwere VMS
haben. Die Behandlung sollte im Vergleich
zur Kontrollgruppe nach vier Wochen eine
Klinisch und statistisch signifikante Reduk-
tion der Frequenz und Intensitat der VMS
erzielen, welche tiber insgesamt zwolf Wo-
chen aufrechterhalten wird. Fiir den Ge-
stagenzusatz wird ein akzeptables Blu-
tungsprofil und der zwolfmonatige Nach-
weis der (histologischen) Endometrium-
sicherheit gefordert. Basierend auf der
Annahme einer 1-Jahres-Basisinzidenz
von 0,1% Endometriumhyperplasien bei
postmenopausalen Frauen ohne bezie-
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hungsweise mit zugelassenen kombi-
nierten HRT-Préparaten, wird als obere
Grenze eine Hyperplasierate von < 1% an-
gesetzt. Ein addquates Studiendesign vo-
rausgesetzt konnen die Endpunkte VMS-
Wirksambkeit und Endometriumsicherheit
in einer gemeinsamen Studie untersucht
werden.

Wirksamkeit der
Ultra-low-dose-HRT
Vasomotorische Beschwerden: In einer
fritheren zwolfwochigen Studie zur Wirk-
samkeit einer oralen E2-Monotherapie
zwischen 0,25 mg bis 2 mg taglich war eine
Minimaltagesdosis von 0,5 mg Ostradiol
(E2) notwendig, um einen Effekt auf die
VMS zu erzielen [10]. In den letzten Jahren
wurden zwei Ultra-low-Dose-HRT entwi-
ckelt (aber noch nicht vermarktet) — nied-
riger dosiertes Activelle® und Femoston
conti®, die im Folgenden dargestellt werden.
In der CHOICE-Studie wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von oralem
ultra-low-dose, kontinuierlich-kombi-
niertem 178-Ostradiol (173-E2) und No-
rethisteronazetat (NETA) untersucht [11].
Hierzu wurden 577 postmenopausale
Frauen mit einem Durchschnittsalter von
55,5 Jahren in drei Behandlungsarme ran-
domisiert und 24 Wochen behandelt mit:
1.0,5 mg 178-E2 + 0,1 mg NETA (E2/
NETAO0,1),
2.0,5 mg 176-E2 + 0,25 mg NETA (E2/
NETA 0,25) und
3.Placebo.
Frauen mit schwerwiegenden internis-
tischen Vorerkrankungen, Adipositas
Grad 2 und 3 sowie starkem Nikotin-
abusus (> 20 Zigaretten/ Tag) wurden
ausgeschlossen. Im Mittel waren die
Frauen iibergewichtig. In beiden aktiven
Behandlungsarmen zeigte sich altersun-
abhéngig bereits nach drei Wochen im
Vergleich zur Kontrolle eine signifikante
Reduktion des VMS-Intensitatsgrades
und der Anzahl von moderaten bis
schweren VMS. Der jeweilige prozentu-
ale Anteil an Respondern, das heifdt
Frauen mit mindestens 90% Verbesse-
rung des intensitdtsgewichteten VMS-
Wochensummenscores, betrug nach
zwolf Wochen unter E2/NETA 0,1 56%,
unter E2/NETA 0,25 67% und unter Pla-
cebo 20%. Der Anteil lag bei HRT-An-
wenderinnen nach 24 Wochen noch je-
weils circa 10% hoher. Daneben wurden
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durch die Ultra-low-Dose-HRT signifi-
kant Schlafstérungen und vaginale Be-
schwerden reduziert.

In einer zweiten 52-wochigen Studie
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit
von oralem low-dose und ultra-low-dose
kontinuierlich-kombiniertem 178-E2 und
Dydrogesteron mit Placebo verglichen
[14]. Hierzu wurden 313 postmenopau-
sale Frauen mit einem Durchschnittsalter
von 54 Jahren in drei Behandlungsarme
randomisiert und behandelt mit:

1.0,5 mg 178-E2 + 2,5 mg Dydrogesteron

(E0,5/D2,5),

2.1 mg 178-E2 + 5 mg Dydrogesteron

(E1/D5) und
3. Placebo.

Frauen mit schwerwiegenden internis-
tischen, neurologischen und psychiat-
rischen Erkrankungen wurden ausge-
schlossen. Ahnlich der CHOICE-Studie
waren die Frauen im Mittel iibergewich-
tig. Die Ultra-low-Dose-HRT zeigte eine
mit der Low-Dose-HRT vergleichbare
signifikante Reduktion von moderaten bis
schweren VMS nach 13 Wochen, wobei
die Abnahme in den ersten sieben Be-
handlungswochen am deutlichsten war.
Daneben traten unter der Low-Dose-HRT
signifikant weniger Schlafstérungen auf.

Knochenprotektion: In den USA ist das
Pflaster Menostar® mit einer Abgabe von
0,014 mg E2 pro Tag fiir die Pravention
der Osteoporose zugelassen [4]. Fiir die
orale HRT liegen ebenfalls Studien vor.
So erhielten in einer offenen Studie iiber
zwei Jahre tibergewichtige, aber ansonsten
gesunde Frauen in der spiten Postmeno-
pause entweder eine orale kontinuierlich-
kombinierte Low-Dose-HRT (1 mg E2 +
0,5 mg NETA), eine Ultra-low-Dose-HRT
(0,5 mg E2 + 0,25 mg NETA) oder keine
spezifische Behandlung. Alle Frauen er-
hielten zusitzlich taglich 1.000 mg Kalzi-
um. Nach zwei Jahren war die Knochen-
dichte der Wirbelsaule und am Schenkel-
hals in der Kontrollgruppe signifikant
vermindert; in den beiden aktiven Be-
handlungsarmen jedoch hatte sich die
Knochendichte an beiden Messpunkten
im Vergleich zur Kontrollgruppe signifi-
kant gesteigert [5].

Sicherheit der Ultra-low-dose-HRT
Blutungsprofil: Die (kumulative) Amenor-
rhorate betrug im ersten Anwendungs-

zyklus und nach sechs Monaten unter der
Ultra-low-Dose-HRT mit E2/NETA 0,1
beziehungsweise E2/NETA 0,25 89-90%
und 96-97% unter Placebo. Der blutungs-
freie Anteil stieg auf 95-99%, wenn die
Frauen mit nicht-Hyghieneartikel-bediirf-
tigem Spotting hinzugezéhlt wurden [15].
Die 52-wochige Ultra-low-Dose-HRT mit
E0,5/D 2,5 beziehungsweise E1/D5 war
bei 68,4% der Frauen mit einer Amenorrho
und bei 83% mit Blutungsfreiheit verbun-
den. Nach zehn bis zwolf Monaten betrug
die Amenorrhoerate 88,2% (E1/D5) be-
ziehungsweise 91,4% (E 0,5/D 2,5) [14].
Die durchschnittliche Anzahl an Spotting-
tagen betrug 5,8 Tage, wobei im Vergleich
zu E1/D5 in den ersten acht Wochen unter
E0,5/D 2,5 weniger Spottingtage pro Zy-
klus auftraten [1].

Endometriumsicherheit: In der 24-wo-
chigen CHOICE-Studie wurde das Endo-
metrium lediglich per Vaginalsonografie
bei Screening und Studienende tber-
wacht. Eine histologische Endometrium-
abklarung erfolgte nur bei Indikations-
stellung. Die sonografische doppelte
Endometriumdicke verdnderte sich bei
den meisten Teilnehmerinnen kaum und
blieb unter 5 mm. Eine doppelte Endo-
metriumdicke von mehr als 5 mm fand
sich bei Studienende unter E2/NETAQ,25
bei 6%, unter E2/NETA 0,1 bei 10% und
in der Placebogruppe bei 5% der Frauen.
Insgesamt wurden vier Endometrium-
biopsien durchgefiihrt, die histologisch
benigne waren [15]. In der 52-wochigen
Studie zur Kombination von E2 und Dy-
drogesteron wurde bei Baseline und Stu-
dienende eine Endometriumbiopsie
durchgefiihrt. Hier fand sich ein Fall von
einfacher Endometriumhyperplasie, was
innerhalb des zu erwartenden Inzidenz-
rahmens lag [1].

Nebenwirkungen und
Langzeitrisiken

Die meisten der berichteten uner-
wiinschten Ereignisse (UE) traten spora-
disch und mit leichter bis moderater In-
tensitit auf [11, 14]. Unter der Ultra-low-
Dose-HRT mit E2 + NETA hatten 2-3%
der Teilnehmerinnen ein Spannungs-
gefithl in der Brust [11]. Unter der Ultra-
low-Dose-HRT mit E2 + Dydrogesteron
zahlten Blutungsstorungen (3-8%), Kopf-
schmerzen (0,8%) und Spanungsgefiihl
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in der Brust (3-5%) zu den haufigsten UE.
Fiir zwei der sieben schweren UE, Corpus-
polyp und KHK, wurde ein mdglicher
Zusammenhang mit der Studienmedika-
tion angenommen [14]. Blutdruck, Ge-
wicht [11], Laborchemie (Lipid- und
Kohlenhydratstoffwechsel, Himostase),
die gynikologische und allgemeine kor-
perliche Untersuchung sowie Vitalpara-
meter [14] wurden durch eine Ultra-low-
Dose-HRT nicht beeinflusst. Es traten
keine venésen Thromboembolien auf.
Anders als mit einer Standard-Dose-HRT
dnderte sich die mammografische Dichte
in der CHOICE-Studie unter der Ultra-
low-Dose-HRT mit E2 + NETA innerhalb
von sechs Monaten kaum oder gar nicht.
Ebenso fithrte eine transdermale Therapie
mit 0,014 mg E2 pro Tag iiber zwei Jahre
zu keiner Verdnderung der mammogra-
fischen Dichte [7]. Unter einer transder-
malen Ultra-low-Dose-HRT mit 0,014 mg
E2 tiglich war das Risiko der Entwicklung
oder der Verschlechterung einer Harn-
inkontinenz nicht erh6ht [16].

Pravention der Langzeitfolgen des
Ostrogenmangels

Die Privention der Langzeitfolgen des
Ostrogenmangels ist (zurzeit) keine Indi-
kation fiir eine HRT. Unter der Hypothese
des ,window of opportunity” werden je-
doch aktuell verschiedene HRT im Hin-
blick auf Prévention von kardiovaskuldren
Erkrankungen und Demenz oder kogni-
tiven Einschrankungen untersucht.

Window of opportunity

Die derzeit allgemein akzeptierte Hypo-
these des ,,window of opportunity besagt,
dass der Zeitpunkt der Ostrogeninitiie-
rung wesentlich ist. Verschiedene Studien
weisen darauf hin, dass das optimale Ri-
siko-Nutzen-Profil dann gegeben ist,
wenn eine Ostrogentherapie innerhalb
von zehn Jahren nach der Menopause
begonnen wird. Die Hypothese des ,,win-
dow of opportunity“ der Kognition ist erst
zehn Jahre alt. In einer Studie an ovarek-
tomierten Ratten, die nach unterschied-
lich langen postoperativen Latenzphasen
eine HRT erhielten, konnte gezeigt wer-
den, dass ein Jahr nach der Operation das
(rdumliche) Gedéchtnis der Ratten nach
sofort initiierter und drei Monate post-
operativ initiierter HRT besser war als das
der Ratten, die erst nach zehn Monaten
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eine HRT oder keine HRT erhielten. Das
Intervall zwischen drei und zehn Monaten
nach Ovarektomie wurde als ,window of
opportunity* fiir die Pravention alters- und
hormonmangelassoziierter Kognitions-
defizite bezeichnet [6]. Diese Hypothese
wurde beispielsweise durch die Cache
County Study unterstiitzt, die vor allem fiir
frithere HRT-Anwenderinnen, das heif3t
mindestens zehn Jahre vor Demenzbeginn,
ein reduziertes Risiko fiir eine Alzheimer
Erkrankung zeigten [18]. Fiir das Herz-
Gefif3-System ist das ,window of oppor-
tunity” fiir Ostrogene bereits besser unter-
sucht. Der protektive Effekt von Ostro-
genen in Hinblick auf die Entwicklung
einer Atherosklerose bezieht sich vorwie-
gend auf junge postmenopausale Frauen
[8], was im Affenmodell fir die Entwick-
lung einer KHK bestitigt werden konnte
[3]. Weitere Aufschliisse iiber den Einfluss
einer HRT werden wir nach Abschluss der
KRONOS Early Estrogen Prevention Stu-
dy und der Early versus Late Intervention
Trial with Estrogen erhalten.

Ultra-low-Dose-HRT und Kognition
Das in den USA fiir die Osteoporose-
pravention zugelassene Préparat Meno-
star® (0,014 E2 pro Tag) wurde an post-
menopausalen Frauen mit einem durch-
schnittlichen Alter von 67 Jahren auch in
Hinblick auf verschiedene kognitive
Funktionen untersucht. Diesbeziiglich
zeigte sich iiber einen Behandlungszeit-
raum von zwei Jahren kein Effekt. [17]
Ahnliches wurde fiir die tigliche Gabe
von 0,25 mg E2 bei postmenopausalen
Frauen mit einem durchschnittlichen Al-
ter von 77 Jahren beobachtet [12]. Mog-
licherweise liegt der fehlende Benefit-
nachweis in diesen Studien an dem zu
spaten HRT-Start nach bereits geschlos-
senem ,window of opportunity®

Fazit

Eine Ultra-low-Dose-HRT reduziert ver-
gleichbar mit einer Low-Dose-HRT in-
nerhalb eines Monats signifikant mode-
rate bis schwere postmenopausale vaso-
motorische Beschwerden. Etwa 70% der
behandelten Frauen sind darunter fast
symptomfrei. Weitere klimakterische Be-
schwerden werden ebenso positiv beein-
flusst. Das Blutungsprofil unter einer
Ultra-low-Dose-HRT ist mit Placebo ver-
gleichbar. Die Endometriumsicherheit

wurde fiir die 52-wo6chige Kombinations-
behandlung mit Ostradiol (E2) und
Dydrogesteron gezeigt und wird fiir E2
und NETA angenommen [9]. Wesentliche
Stoffwechselparameter werden durch eine
Ultra-low-Dose-HRT nicht beeinflusst.
Die mammografische Dichte wurde in
den bisherigen Studien nicht durch eine
Ultra-low-Dose-HRT erhoht. Langzeit-
daten zur Mammakarzinominzidenz feh-
len noch. Einschrankend muss hinzuge-
fiigt werden, dass die untersuchten Frauen
tberwiegend gesund waren und die Si-
cherheit bei vorerkrankten Frauen nicht
untersucht wurde. Die dargelegten Ultra-
low-Dose-Priparate entsprechen einer
halben Tablette Activelle® bzw. Femoston
conti®, die in diesem Anwendungsmodus
jedoch noch dem ,,off label use“ unterlie-
gen. Die Hypothese des ,window of op-
portunity“ besagt, dass der Zeitpunkt der
Ostrogeninitiierung wesentlich ist. Wird
eine Ostrogentherapie innerhalb von zehn
Jahren nach der Menopause begonnen,
ist moglicherweise eine Préavention kar-
diovaskuldrer und dementiver Erkran-
kungen maglich. Dieses Thema ist wei-
terhin Gegenstand aktueller Studien. Im
Allgemeinen ist das Wirkungsvermogen
und nicht die Effizienz einer Therapie Ziel
von Studien. Daher sei an dieser Stelle auf
die Notwendigkeit von neuen Endpunk-
ten der medizinischen Nutzenbewertung
hingewiesen. Bisher richten wir Arzte
vorwiegend unser Augenmerk auf Mor-
talitdt und Morbiditdt, das heif3t auf eine
krankheitsbetonte Medizin, die sich in der
ICD-Nomenklatur widerspiegelt. Dabei
bedarf es einer Erweiterung und Ergén-
zung dieser Sichtweise hin zur Funktion
und Lebensqualitét, die von der WHO
2001 in der International Classification
of Functioning, (Dis)Ability and Health
(ICF) beriicksichtigt wurden [13].
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