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AKTUELL
DISKUTIERT

HERS (Heart and Estrogen Replace-
ment Study) ist bekanntlich die bisher
einzige Interventionsstudie mit klini-
schen Endpunkten zur Sekundärprä-
vention koronarer Herzerkrankungen
durch Hormonsubstitution (HRT).
Unter randomisierter, doppelblinder
Behandlung von 2763 postmenopau-
salen Frauen im Durchschnittsalter
von 67 Jahren mit konjugierten equi-
nen Estrogenen kombiniert mit
Medroxyprogesteronacetat oder Place-
bo wurde nach vier Jahren kein pro-
tektiver Hormoneffekt festgestellt. Im
1. Jahr stieg unter HRT die Rate von
Herzinfarkten sogar signifikant an, die
Häufigkeit venöser Thrombosen war
insgesamt dreifach erhöht, und das
Risiko für Gallenblasenerkrankungen
nahm um 40 % zu [1]. Zahlreiche
Kommentare sowie auch weitere
Auswertungen sind mittlerweile publi-
ziert worden. Weitgehend ergibt sich
der wesentliche Konsens, daß derzeit
eine Sekundärprävention kardiovas-
kulärer Erkrankungen mittels einer
HRT nicht durchgeführt werden soll
bzw. der Beginn einer hormonalen
Behandlung bei Frauen mit erhöhtem
Risiko mit der in HERS verwendeten
HRT nicht empfohlen werden kann.

In einer kürzlich publizierten sekun-
dären Auswertung dieser Studie wurde
nun festgestellt, daß nur bei den
Frauen, die vor Beginn der Studie
Hitzewallungen zeigten, unter drei-
jähriger HRT eine im Vergleich zu
Placebo signifikante Verbesserung
des Wohlbefindens sowie eine Verrin-
gerung von depressiven Symptomen
festgestellt wurde, während bestimm-
te andere sog. „Quality of Life“ (QL)-
Parameter, wie physische Aktivität,
Vitalität und Antrieb bzw. Erschöpf-
barkeit, bei den Frauen unter HRT
und ohne Hitzewallungen signifikant
abnahmen [2].

Die Publikation sowie auch ein Edito-
rial zu dieser Auswertung [3] vermit-
teln insgesamt den Eindruck, daß eine
HRT generell QL-Parameter negativ
beeinflussen kann, mit der Folge von
Mißinterpretation und fälschlicher
Extrapolation der Daten auch in den
Medien, vor allem in den USA, mit

Schlagzeilen wie „HRT benefits que-
stioned“ und „HRT may not lessen
effects of menopause“.

Die Auswertung und die Ergebnisse
müssen jedoch sehr kritisch bewertet
werden: In gezielten Studien wurden
unter HRT depressive Symptome zu-
meist nicht wesentlich gebessert; der
Benefit liegt bekanntlich eher in an-
deren Bereichen. Bezüglich psycho-
nervöser Symptome ist eine HRT eben
gerade auch bei einer Minus-Sym-
ptomatik wie verringerter Vitalität,
Erschöpfbarkeit, Konzentrationsman-
gel usw. wirksam, in enger Korrelation
zur Verbesserung des allgemeinen
Wohlbefindens. Insofern muß man
sich wundern, daß gerade die de-
pressiven Symptome durch Hormone
gebessert wurden.

Nur 17 % der Frauen hatten Hitze-
wallungen – nicht überraschend für
die in HERS geprüfte Altersgruppe
mit einem Durchschnitt von 67 Jah-
ren, aber durch diese Tatsache wird
die (Sub-)Gruppe, auf die statistisch
Bezug genommen wird, verhältnis-
mäßig klein. Leitsymptom des Estro-
genmangels von Frauen in diesem
Alter sind bekanntlich die vaginalen
und urologischen Beschwerden oder
auch eine Osteoporose. Während für
letztere mittlerweile auch gute Alter-
nativen bestehen, sind die typischen
urogenitalen Beschwerden nur mit
einer HRT wirksam zu behandeln, d. h.,
diese Symptome sind sicher der beste
indirekte Parameter für die Auswirkun-
gen eines Estrogendefizits in dieser
Altersgruppe. Man hätte somit danach
und nicht nach Hitzewallungen strati-
fizieren müssen. Mehr noch, Hitze-
wallungen in diesem Alter sind nicht
selten durch andere Ursachen bedingt,
wohingegen eine Estrogenmangel-
kolpitis eindeutig festzustellen ist.

Äußerst fraglich ist, ob bei Frauen
nach Herzinfarkt mit den in der Stu-
die bekanntlich beobachteten, relativ
häufigen weiteren einschneidenden
Problemen, wie Venenthrombosen,
Gallenerkrankungen oder gar
Reinfarkt, überhaupt QL-Parameter
valide erfaßt werden können. Ver-
mutlich ergibt es gar keinen Sinn,
diese Parameter bei Vorliegen sol-

cher Erkrankungen zu erheben. Die
Autoren stellen selbst fest, daß für
die Frauen mit Diabetes, Hypertonie,
Brustschmerzen, Herzinsuffizienz
u. a. während dieser Studie eine star-
ke Verringerung der QL-Parameter
gemessen wurde (wer hätte das an-
ders erwartet?), ohne daß dies jedoch
in der Aussage der Autoren hinsicht-
lich der HRT-Wirkung berücksichtigt
wurde. Schließlich ist noch zu be-
merken, daß einer Sekundäraus-
wertung nach Parametern, die weder
primäre noch sekundäre Zielvariable
der ursprünglich konzipierten Studie
sind, immer nur fragliche Validität
zukommen kann.

Die hier kommentierte Publikation
und das oberflächliche, zu sehr ver-
allgemeinernde Editorial dazu sind
ein Beispiel dafür, wie man mit frag-
würdigen Sekundärauswertungen
von Studien mit ganz anderen Zielen
Ergebnisse generieren kann, die ins-
besondere auch in den Laienmedien
falsch interpretiert werden und allge-
mein zu einer Verunsicherung füh-
ren. Gute Journale sollten solche
Daten nicht publizieren oder kriti-
scher kommentieren. Bei der Bedeu-
tung, die „Quality of Life-Parameter“
auch für therapeutische Entscheidun-
gen haben können, sollten auch dies-
bezüglich nur gezielte Studien in
dafür geeigneten Kollektiven durch-
geführt werden.
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