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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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EUROPAISCHE GYNAKOLOGEN
ANALYSIEREN WHI-HORMONSTUDIE
AMERIKANISCHER KARDIOLOGEN*

,Internationales Menopause-Forum Tuohilampi® — Projekt-Gruppe ,WHI-Studie®
AuBerordentliche Sitzung — Wien, 27./28. 07. 2002

Summary

The International Menopause Fo-
rum TUOHILAMPI (referred to as
forum) has come together for an
extraordinary meeting on July 27
and 28" 2002 in Vienna in order
to discuss results of the Womens’
Health Initiative (WHI) study of the
National Lung and Heart Institute
(referred to as authors) regarding
hormone replacement therapy
(HRT) on elderly post-menopausal
women. In this study, two hormone
therapies — sole estrogen adminis-
tration to hysterectomised women
and estrogen/gestagen combina-
tions — were compared with a
placebo group. More than 8000
women took part in the 3 arms of
the study, which was planned for 8
years. The study fraction that con-
tinuously received combined
estrogen and one gestagen was
discontinued after 5 years because
according to the authors’ opinion,

ZUSAMMENFASSUNG

Das Internationale Menopause-Forum
TUOHILAMPI (als Forum bezeichnet)
hat sich am 27. und 28. Juli 2002 in
Wien zu einer Sondersitzung zusam-
mengefunden, um Ergebnisse einer
Studie der Women’s Health Initiative
(WHI) des National Lung and Heart
Institute (als Autoren bezeichnet) [1]
zur Hormonsubstitution (HRT) bei
dlteren postmenopausalen Frauen zu
diskutieren. In dieser Studie wurden
zwei Hormontherapien — alleinige
Estrogengabe bei hysterektomierten
Frauen und Estrogen/Gestagen-Kom-
bination — mit einer Placebogruppe
verglichen. In jedem der drei Arme
der Studie, die fiir 8 Jahre geplant

* Dieses Manuskript wurde auch bei den
Zeitschriften ,Gyne” und ,Climacteric
Journal” zur Publikation eingereicht.

the benefit/side effect ratio was
too unfavourable. Particularly an
increased breast cancer risk was
found.

The forum criticices the large pro-
portion of elderly post-menopausal
women who are not representative
for HRT users. Also the women
included were, contrary to the title
of the publication, not healthy but
multi-morbid, heavily adipose and
consequently suffered from high
blood pressure. It is known for a
long time that elderly post-meno-
pausal women with preexisting
high blood pressure do not benefit
from HRT, but danger of thrombo-
sis and apoplexy is increasing.

There was a consens in the forum
that the primary objective of the
study — prophylaxis of heart attack
with HRT — is no indication for
HRT. With the selected clientele
even no attempt should be made at

war, nahmen tber 8000 Frauen teil.
Der Studienteil, der kontinuierlich-
kombiniert Estrogen und ein Gesta-
gen bekommen hat, wurde nach 5
Jahren abgebrochen, weil nach Mei-
nung der Autoren das Verhdltnis von
Nutzen zu Nebenwirkung zu ungtin-
stig war. Insbesondere wurde ein
erhohtes Brustkrebsrisiko gefunden.

Das Forum beméngelt den hohen
Anteil dlterer postmenopausaler
Frauen, die nicht reprasentativ fur
die HRT sind. Auch waren die Frauen
im Gegensatz zum Titel der Publika-
tion nicht gesund, sondern multimor-
bid, stark adipts und hatten logischer-
weise einen Bluthochdruck. Seit lan-
gem weils man, dal% dltere postmeno-
pausale Frauen mit bestehendem
Bluthochdruck nicht von einer HRT
profitieren, sondern die Thrombose-
und Schlaganfallgefahr wachst.

Das Forum war einstimmig der Mei-
nung, dal das priméare Ziel der Stu-

all to improve symptoms with HRT.
The tender inclusion and exclusion
criteria, which nevertheless enabled
a high number of participants, does
explain the erratic increase of side
effects such as the thrombosis rates
in the first 14 months. In general,
every woman was granted permis-
sion to participate in the study, be-
ing menopausal and having no
heavy general diseases. Yet it is
wrong to assume that a woman has
an estrogen deficiency in all com-
partments of the body just because
she is suffering from amenorrhoea
beyond the age of fifty. There are a
lot of women in their menopause,
who remain healthy and feel well
without any kind of hormone
administration. For reasons of me-
dical care it is therefore forbidden
to administer hormones without a
clear indication. Contrary to the
authors’ assertion that the benefit/
risk ratio for estrogen against pla-
cebo increases, the death rate of

Fortsetzung auf Seite 9

die, Herzinfarktprophylaxe mit HRT
durchzufiihren, zum einen keine
Indikation fuir die HRT darstellt und
zum anderen bei der gewdhlten Kli-
entel weder erreicht werden kann
noch Gberhaupt der Versuch unter-
nommen werden sollte. Die weichen
Ein- und AusschluBSkriterien, die zwar
bequem eine hohe Fallzahl ermdglich-
ten, erklaren aber den sprunghaften
Anstieg der Nebenwirkungen, wie

z. B. der Thromboseraten in den ersten
14 Monaten. Es wurde im Prinzip
jeder Frau erlaubt, an der Studie teil-
zunehmen, wenn sie nur postmeno-
pausal war und wenn keine schweren
Allgemeinerkrankungen vorlagen.

Es ist aber falsch anzunehmen, da
eine Frau, nur weil sie jenseits des
funfzigsten Lebensjahres amenorrho-
isch ist, auch einen Estrogenmangel
in allen Kérperkompartimenten hat.
Es gibt Frauen in den Wechseljahren,
die auch ohne jegliche Hormongabe
gesund bleiben und sich wohlfiihlen.
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the placebo group in reality ex-
ceeds that of the estrogen/gestagen
group after 6 years. This may be
explained by the better quality of
life, a better more bone mass and
better effects on the central nervous
system. It is remarkable that the
authors did not even find it neces-
sary to question women’s needs, on
the basis of which they decide in
favour of HRT in individual cases,
such as improvements of the sub-
jective sensation (speech sensation,
sleeping behaviour, brightening of
mood, improvement of sex life).
The small increase in breast cancer
rates as well as the risks relating to
thrombosis rates during hormone
administration in this study is al-
ready known and even lower than
in other studies. The authors’ inter-
pretation for the benefit/risk ratio, in
which they isolated several risks, is
not convincing at all. The risk even
escalated as a result of the insuffi-

Aus drztlicher Firsorge verbietet es
sich daher, Hormone ohne klare Indi-
kation und nicht individuell zu ge-
ben. Im Gegensatz zu der Behaup-
tung der Autoren, dal® das Nutzen/
Risiko-Verhiltnis fiir Estrogen/Gesta-
gen gegen Placebo steigt, tbertrifft in
Wabhrheit die Todesrate der Placebo-
gruppe nach 6 Jahren die der Estro-
gen/Gestagen-Gruppe, was man durch
die bessere Lebensqualitét, stabilere
Knochen und Wirkungen auf das ZNS
erklaren kann. Es ist auffallend, daf
den Autoren die Bediirfnisse der
Frauen, wegen derer sie sich im Ein-
zelfall fir die HRT entscheiden, wie
Verbesserungen der subjektiven
Empfindungen (Sprachempfindung,
Schlafverhalten, Aufhellung der Stim-
mung, Verbesserung des Sexualle-
bens), nicht einmal eine Frage wert
waren. Der kleine Anstieg von Brust-
krebsraten sowie die Risiken der
Thromboseraten bei Hormongabe in
dieser Studie sind in Wirklichkeit be-
kannt und sogar geringer als in ande-

cient study-design. This can be
explained as the study was prima-
rily carried out by cardiologists who
were neither familiar with the di-
verse effects of hormones nor with
women’s needs at that age. Due to
the no longer up-to-date study-
design and due to lacking HRT that
protects patients on a more indi-
vidual basis, no new profitable
results are to be expected.

For reasons of medical care the
forum therefore recommends the
breaking off of the overall study,
in particular then, if the age of the
women is also high as in the yet
withheld “estrogen group”. Wrong
specifications for HRT were
tested, which are anti-physiologi-
cal and understandably produce
side effects.

It is not the supplements that are
to blame, but the wrong and anti-
physiological study-design.

ren Studien. Die keineswegs tiber-
zeugende Interpretation der Autoren
fur das Nutzen/Risiko-Verhiltnis, in
der sie einige Risiken isoliert betrach-
ten und deren Anstieg auch noch
durch das ungentigende Studiendesign
erhoht wurde, kann man dadurch
erkldren, dal’ die Studie primar von
Kardiologen durchgefiihrt wurde, die
mit den vielfaltigen Wirkungen der
Hormone und den Bediirfnissen von
Frauen nicht vertraut waren. Aufgrund
des nicht mehr aktuellen Studiende-
signs und wegen fehlender individu-
eller, die Patientinnen schiitzender
HRT sind keine neuen nutzbringen-
den Ergebnisse zu erwarten.

Das Forum empfiehlt daher aus arzt-
licher Firsorge den Abbruch der
Gesamtstudie, insbesondere dann,
wenn in der bislang zurtickgehalte-
nen ,Estrogengruppe” das Alter der
Frauen ebenfalls hoch ist. Durch das
Studiendesign, das von Kardiologen
entworfen wurde, werden falsche

It is better to adapt a study-design
to the women’s needs and to ex-
clude “high-risk” women.

The forum expressly requests the
American colleagues to use the
standards of the European HRT-
regimen which is to treat individu-
ally. An individual hormone
therapy in accordance with todays
European standards can be consid-
ered as safe.

Internistic or oncologic studies
with HRT products for “scientific
purposes”, without indication for
HRT, are forbidden. Risks and ben-
efits must be weighed up individu-
ally, particularly then, if questions
and results are redundant.

Key words: hormone replacement
therapy, study, WHI, cardiology

Vorgaben fiir die HRT getestet, die
unphysiologisch sind und verstandli-
cherweise Nebenwirkungen hervor-
bringen.

Schuld trifft dabei nicht die Prapa-
rate, sondern das falsche und unphy-
siologische Studiendesign.

Es ist besser, das Studiendesign auf die
Frauen zu adaptieren und ,Hochrisi-
ko-Frauen” auszuschliefen.

Das Forum fordert die amerikani-
schen Kollegen ausdriicklich auf,
europdische HRT-Standards anzu-
wenden, und auch individuell zu
behandeln. Eine individuelle Hor-
montherapie nach heutigen europai-
schen Standards kann als sicher
angesehen werden.

Internistische oder onkologische
Studien mit Hormonen zu ,wissen-
schaftlichen Zwecken” ohne Indika-
tion fiir eine HRT verbieten sich fiir



jedes Alter, da Risiken und Nutzen
individuell abzuwégen sind, insbe-
sondere dann, wenn Fragestellungen
und Ergebnisse redundant sind.

EINFUHRUNG

In den USA wurden zwischen 1993
und 1998 insgesamt 161.809 post-
menopausale Frauen in eine groan-
gelegte, prospektive, randomisierte,
doppelblinde Studie, die Women’s
Health Initiative (WHI), aufgenom-
men. Die WHI ist eine Unterabteilung
des National Lung and Heart Institu-
tes und soll die Auswirkungen ver-
schiedener Einflisse, die sich aus der
Lebensfiihrung ergeben, wie z. B.
Erndhrung, und mehrere praventive
Behandlungsméglichkeiten auf Ge-
sundheitszustand und Erkrankungs-
risiko bei postmenopausalen Frauen
untersuchen. Von den Studienteil-
nehmerinnen wurden 8506 nicht-
hysterektomierte Frauen mit einer
fixen Estrogen-Gestagen-Kombinati-
on behandelt (0,625 mg konjugierte
Estrogene plus 2,5 mg MPA per os/Tag)
und mit einer Placebogruppe vergli-
chen [1]. Eine dritte gleich groRe
Gruppe von hysterektomierten Frau-
en erhielt 0,625 mg konjugierte
Estrogene allein. Das amerikanische
Data and Safety Board (DSMB) hat
nach einer mittleren Beobachtungs-
zeit von 5,2 Jahren von den 3 Studi-
enarmen der WHI — Estrogen plus
Gestagen, Estrogen allein, Placebo —
den Studienarm Estrogen plus Gesta-
gen abgebrochen, da in dieser Grup-
pe die Risiken bei ldngerfristiger Ver-
abreichung hoher als der Nutzen
lagen [1]. Das DSMB sprach sich aber
fur die Weiterflihrung des Armes mit
alleiniger Estrogengabe bis zur maxi-
mal vorgesehenen Studiendauer von
tiber 8 Jahren aus, weil hier die Nut-
zen/Risiko-Bilanz bisher nicht ungtin-
stig ausfallt.

Die von der WHI durchgefiihrte Studie
bei postmenopausalen Frauen wurde
von kardiologisch interessierten Inter-

nisten initiiert, die von einer kardio-
protektiven Wirkung von Hormonen
ausgingen. Die Behandlung kardio-
vaskularer Erkrankungen mit Hormo-
nen zur Pravention ist keine Indika-
tion zur HRT. Design, Durchfiihrung
und Beurteilung entsprechen nicht
den heutigen Erkenntnissen der Frau-
enheilkunde.

Unglaublich ist, dal’ die Ergebnisse
fur die Behandlung der postmeno-

pausalen Frau von den Autoren als
weitreichend bedeutsam fiir die ge-
samte HRT interpretiert wurden.

Das Forum erhebt hiermit schwerwie-
gende Einwénde gegen das Design,
die Durchfihrung und die Interpreta-
tion dieser Studie. Hauptkritikpunkte
sind:

o Als Ergebnisse dieser Studie werden
hinreichend bekannte Daten und
Sachverhalte angefiihrt, die zudem
oft miverstandlich interpretiert
werden.

e Das Alter der teilnehmenden Pro-
banden ist fir die HRT nicht repra-
sentativ, da HRT sich vornehmlich
an Frauen kurz vor oder nach den
Wechseljahren wendet.

¢ Die Probandinnen waren hochmor-
bide. Es wurden viele Patientinnen
aufgenommen, fiir die eine Hor-
monersatztherapie ein klares Risiko
darstellt (Ubergewicht, Bluthoch-
druck).

e Die Studie wurde durchgefiihrt,
ohne einer einzigen klaren Indika-
tion fur eine HRT zu folgen.

STUDIENPOPULATION

Irrefihrend ist der Titel der WHI-Stu-
die: ... in healthy postmenopausal
women” [1]. Eine Studienpopulation,
bei der 25 % bei Studienbeginn
Statine oder Aspirin einnehmen (und
somit eine vorbestehende Erkrankung
aufweisen) und gut 35 % beim Ein-
schlufs in die WHI erhohte Blutdruck-
werte besitzen und wegen einer arte-
riellen Hypertonie in Behandlung

sind, kann aus kardiologischer Sicht
nicht als gesund eingestuft werden.

Zudem wiesen 45 % der Teilnehme-
rinnen bei Studienbeginn ein Alter
zwischen 60 und 69 Jahren und 21 %
ein solches zwischen 70 und 79 Jah-
ren auf. Wegen ihres Alters (Mittel =
63 Jahre) und der vorbestehenden
Erkrankung entspricht die Studienpo-
pulation der WHI nicht den Bedingun-
gen flr eine Untersuchung zur kardio-
vaskularen Primdrpravention, was
das eigentliche Ziel dieser Studie war.

DIE STUDIE IST EINDEUTIG ALS
SEKUNDARPRAVENTIONSSTUDIE
EINZUSTUFEN

Es ist bekannt, dal% frithe Menarche,
spate Menopause und Adipositas
(alles Zustande mit Estrogen-Domi-
nanz) das Mamma-Ca-Risiko leicht
erhohen, wéhrend spédte Menarche,
vorzeitige Menopause, ein relatives
Untergewicht (BMI unter 22) und
seltene oder fehlende Periodenblutung
(Oligo-Amenorrhoe) das Mamma-
Ca-Risiko senken, aber gleichzeitig
das Osteoporose- und das kardio-
vaskuladre Risiko ansteigen lassen. Es
gibt Frauen, bei denen durch HRT der
Blutdruck normalisiert wird, bei an-
deren aufgrund genetischer Disposi-
tion wiederum nicht. Das zu differen-
zieren ist ein wichtiger drztlicher
Auftrag. Wir wissen, daf der labile
Blutdruck der Perimenopause mit
Estrogengaben normalisiert werden
kann. Beim genetisch bedingten Blut-
hochdruck bringen Estrogene keiner-
lei Verbesserung, sondern erhthen
eventuell sogar das Schlaganfallrisiko.

Viele in die WHI-Studie eingeschlos-
sene Patientinnen sind daher als Risi-
ko-Patientinnen anzusehen. Die er-
haltenen Resultate spiegeln wider,
was man in der Gynidkologie seit lan-
gem weils und was bereits in der Pra-
xis Berticksichtigung findet. Es erstaunt
daher nicht, dal8 sich die Resultate der



Nebenwirkungen nicht wesentlich von
denjenigen friherer Studien, wie z. B.
HERS, unterscheiden, die mit dersel-
ben Estrogen-Gestagen-Kombination
durchgefihrt wurde [2]. Die WHI-Stu-
die konnte aufgrund der ausgewahlten
Probandinnen keine neuen Ergebnisse
liefern, sondern bestenfalls bekannte
Tatsachen reproduzieren, z. B. daf eine
durch Ubergewicht bedingte additive
endogene Estrogenproduktion zu einer
e leichten Erhohung des Mamma-Ca-
Risikos und zu einer
e Erhohung der Knochendichte fiih-
ren kann.

Altere postmenopausale Frauen reflek-
tieren nicht die Bedurfnisse juingerer,
peri- und frithpostmenopausaler
Frauen. Daher sind Schluffolgerun-
gen auf die HRT anderer Altersgruppen
unzuldssig. Insofern war es richtig,
diesen Arm der Studie abzubrechen.

KARDIOVASKULARE ASPEKTE

Primares Ziel der Autoren der WHI-
Studie war es, zu untersuchen, ob man
kardiovaskuldre Pravention mit Hor-
monen durchfiihren kann. Das ist aber
nicht die Hauptindikation der HRT.
Seit der HERS-Studie kennt man das
Risiko. 16.000 Frauen, die an dieser
Studie teilnahmen, die teils herzkrank
waren, wurden ebenfalls einer glei-
chen Behandlung unterzogen.

Der Ansatz, einer postmenopausalen
Frau automatisch ein Estrogen zur
Pravention zu geben, ist falsch, da es
sein kann, daB in vielen Korper-Kom-
partimenten Estrogene ausreichend
vorhanden sind. Eine Frau, nur weil
sie jenseits des fiinfzigsten Lebensjah-
res und amenorrhoisch ist, muR kei-
nen Estrogenmangel in allen Gewe-
ben haben. Die Studie geht davon
aus, dal® Granulosazellen Herz-Kreis-
lauf-Zellen schiitzen und wenn die
Aktivitat von Granulosazellen aufhort,
das Herz-Kreislauf-System gefihrdet
ist. Die Granulosazellen haben kei-
neswegs den gesamten weiblichen

Organismus mit Estrogenen zu versor-
gen. Unterschiedliche Organe bezie-
hen tber die ihnen eigenen bioche-
mischen Hormonsynthesewege die
bendtigten Hormone. Zusétzliche
Hormongaben koénnen zu unphysio-
logischen Hormonwerten mit ent-
sprechenden Konsequenzen fiihren.

Ungliicklicherweise hatten viele
teilnehmende Frauen aufgrund des
hohen Alters bereits eine existierende
Atherosklerose. Der kardioprotektive
Effekt der Hormone ist nur dann zu
erwarten, wenn die unbalancierten
Verdnderungen des Hormonprofiles
frihzeitig durch addquate Hormon-
gaben korrigiert und damit ein bereits
unglinstiges Lipidmuster vor Entste-
hung artherosklerotischer Plaques in
normale Bereiche zurtickgefihrt wird.

Da das Design dltere, kranke postme-
nopausale Frauen zur Studie zulief3,
kann eine Aussage, ob Hormone,
wenn friihzeitig gegeben, eine Praven-
tion zulassen, nicht gemacht werden.

Der klinische Nutzen zum Einsatz
von Estrogenen zur priméren kardio-
vaskularen Pravention [3] wird von
einigen Autoren bestritten. Eine echte
Primdrpravention mit Estrogenen
kann allein bei noch gesunden Frau-
en einsetzen. Die Primdrpravention
mul daher spatestens nach der Me-
nopause beginnen. Diese Vorausset-
zung wird leider in der WHI-Studie
nicht eingehalten. In groen Beobach-
tungsstudien konnte bei einer echten
Primarpravention mit Estrogenen das
kardiovaskuldre Risiko um 35 % ab-
gesenkt werden [4]. Leider fehlen bis
heute placebokontrollierte Studien
zur eigentlichen Primarpravention.
Die WHI-Studie berticksichtigt nicht
den vorherigen Aspiringebrauch oder
andere Agentien wie Statine.

VIAMMAKARZINOM

Der in der WHI gefundene Anstieg
des Brustkrebsrisikos liegt leicht un-

ter den bereits 1997 in der grofken
Reanalyse von v. Berel publizierten
Werten [5]. Auch in der WHI ist das
Risiko, an Brustkrebs zu erkranken,
bis zu 4 Jahre nach der Hormonbe-
handlung nicht verandert. Gemaf
den Daten von v. Berel erkranken
nach 5 Jahren Dauer einer Hormon-
therapie 2 Frauen auf 1000 zusétz-
lich an Brustkrebs [5]. Die neuen
Daten der WHI-Studie stimmen so-
mit mit den bereits aus der Literatur
bekannten Fakten lberein.

Bei der Beurteilung der Zunahme des
Mammakarzinoms muf auch die
ebenfalls bekannte Tatsache bertick-
sichtigt werden, daf8 die Metasta-
sierung unter Hormongabe geringer
ist und das Tumorgewebe eine andere
Entitat hat. Diese Tatsache wird in
Figur 4, 2. Teil der Publikation [1]
wiedergegeben, weil Gesamttodes-
falle in der Verumgruppe nach 6
Jahren geringer sind als in der Place-
bogruppe. Generell im Widerspruch
zu der Aussage der Autoren gilt, dal$
es ab dem 6. Jahr fir die Placebo-
gruppe von Nachteil ist, keine Hor-
mone genommen zu haben.

In absoluten Zahlen betragt das Risiko
0,8 Falle auf 1000 Frauen, es ist ge-
ringer als in der HERS-Studie. Wenn
man die Studie langer durchgefiihrt
hatte, ware die Todesrate in der
Placebogruppe hoher gewesen: Der
Trend ist deutlich giinstiger fur die
hormonbehandelten als flr die unbe-
handelten Frauen.

NUTZEN/RISIKO-BEURTEILUNG
DER HRT BEI POSTMENOPAU-
SALEN FRAUEN

Die Autoren der WHI-Studie haben
sich auf die Auswertung von Herz-
krankheiten und Brustkrebsrisiko
beschrankt. Sie haben es nicht der
Mihe Wert gefunden, auf die vielfal-
tigen Verbesserungen der Befindlich-
keiten einzugehen. Trotz eines unge-



eigneten Studiendesigns (hoher Al-
tersdurchschnitt, ungtinstiger Gesund-
heitszustand der teilnehmenden
Frauen) haben dennoch die Hormon-
gaben in der WHI-Studie zu zahlrei-
chen positiven Ergebnissen gefiihrt.
Diese Studie zeigt im Gegensatz zur
Aussage der Autoren fur die HRT
auch eindeutige Vorteile, die wir seit
langem nachweisbar kennen. Diese
wurden bei der Auswertung tberse-
hen, weil die Autoren mit den spezifi-
schen Anforderungen der weiblichen
Physiologie nicht vertraut waren. Im
Gegensatz zur durchgefiihrten WHI-
Studie wird eine Hormonsubstitution
auch primar zur Verbesserung der
Hirnfunktionen vorgenommen. Eine
Verbesserung der Hirnleistung war
nicht berticksichtigt worden. So
zeigte Trudi Bush bereits 1973 in
einer Untersuchung, dal® die Zahl der
Haushaltsunfalle durch HRT in der
Postmenopause deutlich reduziert
wird. Die Gesamttodesrate ist in der
Verumgruppe niedriger als erwartet,
waihrend sie nach 6 Jahren in der
Placebogruppe hoher ist.

Von den Autoren der WHI-Studie
wird nicht einmal diskutiert, dal es
in den ersten 14 Monaten zu einem
sprunghaften Anstieg von Nebenwir-
kungen kommt, was ja auf eine risi-
koreiche Anamnese schlielen lalt.
Zu einer Zeit, in der man in Europa
die Pharmakogenomik einzusetzen
beginnt, werden in Amerika noch
Studien durchgefihrt, die das indivi-
duelle Risiko vollig ignorieren (z. B.:
bei Hypertonikern, die eine Mutation
im Faktor Il haben, ist das kardio-
vaskuladre Risiko 11fach erhoht). Es
spricht fur eine genetische Disposi-
tion, wenn schon in den ersten 14
Monaten der Studie die Nebenwir-
kungen deutlich zunehmen. Es ist
falsch, Patientinnen zu rekrutieren,
die nie zu einer solchen Studie hat-
ten zugelassen werden dirfen. Auch
die fehlende Subgruppenanalyse der
,Hochrisiko-Frauen” 4Rt ein diffe-
renziertes Bild vermissen.

Seit langem ist bekannt, daf sich das
Brustkrebs-Tumorverhalten unter HRT

eindeutig glinstiger gestaltet als ohne
HRT, weil diese Tumoren weniger in-
vasiv sind und seltener metastasieren.
[6].

Die Thrombose- und Mammakarzi-
nomrate entspricht der HERS-Studie
[5]. Zudem sind die signifikant redu-
zierten Hift-, Wirbel- und anderen
Frakturraten sowie die Reduktion des
kolorektalen Karzinoms zu nennen.
Negativ anzumerken ist, dafl die glei-
chen Autoren, die hier positive Da-
ten Uber Frakturrisiken bei HRT be-
richten, noch im Mai des Jahres auf
einem Kongrel® behauptet hatten, es
gabe keine Daten dafiir. Dazu gehort
auch, dal’ die Estrogen/Gestagen-
Kombinationsgabe eindeutig zu einer
Erniedrigung der Ovarialkarzinom-
rate fiihrt, was auch die Arbeit von
Lacey in der gleichen Journal-Ausga-
be zeigt [7].

Weiterhin wird durch angepafite
Gestagengabe das Risiko eines Endo-
metrium-Ca aufBerst verringert.

Vorteile bezlglich der Effekte auf
das ZNS, die in der WHI-Studie
nicht erfallt wurden, zeigen gynako-
logisch-endokrinologischen Fach-
leuten, daB die Autoren nicht wis-
sen, weshalb sich Frauen oft einer
HRT unterziehen [8, 9]. Die Autoren
halten es nicht einmal fiir wert, Fra-
gen zur Befindlichkeit und damit
zur Lebensqualitét zu stellen. Den
menopausalen Lebensabschnitt auf
ein metabolisches Syndrom zu redu-
zieren oder auf die allseits bekannte
Brustkrebsrate sowie ein undifferen-
ziertes kardiovaskulires Risiko,
zeugt von erheblich eingeschrankter
Betrachtungsweise.

Positive Auswirkungen auf das ZNS

unter HRT sind:

e Verbesserungen der kognitiven
Leistungen

e Verbesserung der Vigilanz

e Verbesserung der Schlafqualitat

e Verbesserung des Sprachempfin-
dens

e Evt. Verbesserung der Libido

NOTWENDIGKEIT EINER INDIVI-
DUELLEN HORMONTHERAPIE

Die Menopause ist ein nattrliches
Ereignis im Leben jeder Frau. Sie tritt
im Mittel mit 51 Jahren auf. Bis
zum Beginn des 20. Jahrhunderts
entsprach in Europa die mittlere Le-
benserwartung einer Frau ungefahr
dem mittleren Menopausenalter.
Somit lebt in diesem Jahrhundert
eine Frau 30 Jahre in einem hormo-
nellen Mangelzustand. Dieser Zu-
stand kann zu klimakterischen Be-
schwerden und zu metabolischen
Storungen fihren, wie z. B. zu
Osteoporose [10].

Unbestritten ist, daB korperliches
und geistiges Wohlbefinden durch
adaquate Erndhrung, gentigend kor-
perliche Aktivitit und eine vernunfti-
ge Lebensfiihrung erhalten werden
konnen. Entscheidend ist somit eine
ausgedehnte facharztliche Beratung,
die am Anfang dieses neuen Lebens-
abschnitts, der mit der Menopause
beginnt, durchgefthrt wird. Bei kli-
makterischen Beschwerden gilt nach
wie vor die HRT als beste therapeuti-
sche Mallnahme [11].

Das Forum betont, dal% sich aus den
Resultaten der WHI-Studie keine
Kontraindikation gegen die Gabe
einer Estrogen/Gestagen-Kombination
zur Behandlung des klimakterischen
Syndroms ableiten 14lt.

Das Zusammenspiel von Estrogenen,
Gestagenen und Androgenen auf
allen physiologischen Ebenen der
Frau ist ausreichend dokumentiert.
Die Hormondosen miissen individu-
ell angepafit werden, da Resorption,
Metabolismus und Elimination von
Frau zu Frau verschieden sind. Auch
zeigt das Zielgewebe individuell
unterschiedliche Reaktionen, die oft
eine Anpassung der Estrogen/Gesta-
gen-Dosierungen, Verdanderung der
Applikationsform oder Auswahl des
Gestagens notwendig machen.
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Jede Frau mul$ individuell und aus-
fuhrlich tber die Auswirkungen des
Hormonmangels und die Grenzen
jeder Behandlung, ob hormonell
oder nicht, aufgeklart werden. Es gilt,
mit ihr zusammen eine auf sie zuge-
schnittene Losung zu finden. Jeder
Arzt/jede Arztin wird im eingehenden
Gesprach zusammen mit seiner/ihrer
Patientin entscheiden, welche Be-
handlungsform am besten geeignet
erscheint. Erwahnt werden mufs auch,
dal’ in der europdischen Schule neben
dem Begriff der ,Substitution”, Be-
griffen wie ,Enzyminduktion” oder
,Stimulation” immer hohere Bedeu-
tung zugemessen wird.

Amerikanischen Arzten/Arztinnen

fehlt mangels eigener differenzierter

Hormonpraparate die therapeutische

Vielfalt in der HRT an

¢ Gestagenen (Partialwirkungen)

o Applikationsformen (Tropfen, Pfla-
ster, Gels)

e Dosierungen

Obwohl man in Europa seit langem
weil}, dal’ die individuelle Anpas-
sung der HRT eine conditio sine qua
non fiir ihren Erfolg ist, wurden in
der US-Studie hohe Fallzahlen mit
einer einzigen Dosierung produziert.
Seit Jahren bekannte Nebenwirkun-
gen, die bei einer individuellen
Hormonsubstitution nicht aufgetreten
waren, traten daher zwangslaufig auf
— Individualisierung der HRT ist drzt-
liche Pflicht.

Allerdings ist zu berlcksichtigen, daf
die Studie zu Anfang der 1990er Jahre

geplant wurde, als die Ergebnisse der
Oxford-Studie und von HERS nicht
vorlagen.

Durch das von Kardiologen entwor-
fene Studiendesign wurden falsche
Vorgaben fiir die HRT getestet, die
unphysiologisch sind und verstand-
licherweise entsprechende Neben-
wirkungen hervorbringen mussen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Es besteht kein Grund fiir unsere
Patientinnen, eine HRT ohne Riick-
frage beim behandelnden Arzt oder
bei der behandelnden Arztin abzu-
brechen. Es ist sicher sinnvoll, bei
jeder Routinekontrolle die Indikation
fur eine laufende HRT zu tGberprifen.

Unbestritten ist der Nutzen einer
Hormonsubstitution bei Wallungen,
Schweifausbriichen, Vaginaltrocken-
heit, Schlafstorungen, Stimmungs-
schwankungen oder Antriebslosig-
keit.

Bei Frauen mit geringen Beschwerden
und ohne Osteoporoserisiko konnen
pflanzliche Praparate eingesetzt oder
eine komplementdre Behandlungs-
moglichkeit erwogen werden.

Jede Hormontherapie setzt eine klare
Indikation voraus und muf individuell
angepal’t werden. Es ist immer die
therapeutisch niedrigste wirksame
Dosierung zu wahlen. Nutzen und

Risiken sind mit jeder Frau unter
Berticksichtigung ihrer personlichen
Gegebenheiten und Praferenzen im
arztlichen Gesprach zu diskutieren
und festzuhalten. Bei vorhandener
Gebarmutter ist dem Estrogen ein
Gestagen ausnahmslos beizugeben.
Eine individuelle Hormontherapie
ist nach wie vor als unbedenklich
anzusehen.
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