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First to know
P. Stute

  Die ELITE-Studie ist da!

Hodis HN. Mack WJ, Henderson VW, et al. Vascular eff ects of 

early versus late postmenopausal treatment with estradiol. N 

Engl J Med 2016; 374: 1221–31.

Hintergrund

Auf zwei Studien ruhten nach der WHI alle Hoff nungen, dass 

sie das günstige Zeitfenster für eine Hormontherapie am Her-

zen bestätigen. Die erste heißt KEEPS [1], die 2014 publiziert 

wurde, die zweite ELITE („Early versus Late Intervention  Trial 

with Estradiol“).

Zusammenfassung

ELITE ist eine placebokontrollierte RCT, in der 643 gesunde 

Frauen in der frühen (< 6 Jahre seit der Menopause) bzw. spä-

ten (≥ 10 Jahre seit der Menopause) Postmenopause während 

5 Jahren entweder orales Östradiol (E2; 1 mg/Tag) oder Place-

bo erhielten. Frauen mit intaktem Uterus im Östrogenarm er-

hielten zusätzlich an 10 Tagen pro Zyklus 4 % Progesteronva-

ginalgel (45 mg/Tag), Frauen im Placeboarm ein Placebogel. 

Primärer Endpunkt war die Intima-Media-Dicke der rechten 

A. carotis communis (CIMT), welche bei Baseline und dann 

alle 6 Monate gemessen wurde. Zu den sekundären Endpunk-

ten zählte u. a. der Grad der koronaren Atherosklerose (Koro-

narplaques), gemessen per Herz-CT. Bei Baseline waren 2–4 % 

der Teilnehmerinnen Raucherinnen, der mittlere BMI lag bei 

26–27 und 16–29  % nahmen Antihypertensiva. Die mittlere 

CIMT bei Baseline betrug bei Frauen in der frühen Postme-

nopause 0,75 mm und bei solchen in der späten Postmeno-

pause 0,79 mm. Während des 5-jährigen Follow-ups nahm bei 

früh-postmenopausalen Frauen die CIMT im Östrogenarm 

(n = 125) signifi kant geringer zu als im Placeboarm (n = 123; 

CIMT-Progression: E2-Arm 0,0044 mm/Jahr vs. Placeboarm 

0,0078 mm/Jahr; p = 0,008), wohingegen die CIMT-Progres-

sion bei spät-postmenopausalen Frauen keinen Unterschied 

zwischen Östrogen- (n = 172) und Placeboarm (n = 176) auf-

wies (p = 0,29). Zudem war nach 5 Jahren die absolute CIMT 

bei Östrogenanwenderinnen in der frühen Postmenopau-

se (0,77 mm) signifi kant geringer als bei solchen in der spä-

ten Postmenopause (0,831 mm; p = 0,03 für Interaktion). Eine 

Post-hoc-Analyse zeigte keinen Unterschied für Frauen mit 

Östradiol alleine vs. Östradiol plus Progesteron bzw. für Frau-

en mit/ohne Antihypertensiva. Der Grad der Atherosklero-

se ergab dagegen keine Gruppenunterschiede. Hormon- und 

Placeboarm unterschieden sich nicht im Hinblick auf schwere 

unerwünschte Ereignisse wie Herzinfarkt, venöse Th rombo-

embolien und Mammakarzinom. Die Autoren kamen zu dem 

Schluss, dass eine 5-jährige Behandlung mit Östradiol mit/

ohne Progesteron einen Benefi t für die Koronargefäße besitzt, 

sofern die Th erapie innerhalb von 6 Jahren nach der Meno-

pause initiiert wird.

Kommentar

ELITE bestätigt die Ergebnisse tierexperimenteller Studien [2] 

sowie die von WHI [3] und DOPS [4], dass der Zeitpunkt der 

Hormoninitiierung nach der Menopause entscheidend für das 

Herz ist. Während Frauen in der frühen Postmenopause pro-

fi tieren, besitzen Östrogene bei Frauen in der späten Postme-

nopause einen neutralen koronaren Eff ekt. Lediglich KEEPS 

konnte das günstige Zeitfenster am Herzen, ebenfalls gemes-

sen per CIMT, nicht bestätigen [1]. Einschränkend für ELITE 

und KEEPS gilt, dass beide Surrogatmarker als Endpunkt nut-

zen. Eine Verbesserung der CIMT-Progression bedeutet nicht 

automatisch eine Reduktion koronarer Ereignisse. Positiv ist, 

dass die Inzidenz kardiovaskulärer und thromboembolischer 

Ereignisse im Hormonarm auch nach 5 Jahren nicht höher als 

im Placeboarm war und dies auch bei Frauen, die bei Start ei-

ner oralen „Low-dose“-Östrogentherapie bereits Mitte 60 Jah-

re alt waren.
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  Progesteron und Endometrium-
sicherheit

Sjögren LL, Mørch LS, Løkkegaard E. Hormone replacement 

therapy and the risk of endometrial cancer: A systematic re-

view. Maturitas 2016; 91: 25–35.

Hintergrund

Bei der Frage zur Endometriumprotektion mit Progesteron 

im Rahmen einer postmenopausalen Östrogentherapie ge-

hen die Meinungen weit auseinander: Während für die einen 

die transdermale Applikation (trotz fehlender Datenlage) aus-

reicht, ist für die anderen jegliche Form der Progesteronappli-

kation ungenügend.

Zusammenfassung

In einem systematischen Review wurde der Frage nachgegan-

gen, inwiefern eine Gestagengabe bei paralleler Östrogenthe-

rapie eine Endometriumprotektion gewährleistet. Es wurde 

dabei nach Gestagentyp und Kombinationsregime (sequen-

ziell vs. kontinuierlich-kombiniert) unterschieden. 28 Studi-

en wurden in das Review eingeschlossen. Hiervon berück-

sichtigten 3 Studien Progesteron als Kombinationspartner: die 
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 PEPI-Studie [1], die E3N-Studie [2] und die EPIC-Studie [3]. 

Die Autoren kommen u. a. zu dem Schluss: „[M]icronized pro-

gesterone increases the risk of endometrial cancer regardless of 

regimen“.

Kommentar

Trotz ihres Designs hat die Studie zahlreiche Schwächen: (1) 

Es wurden nur 3 Studien berücksichtigt, obwohl ein kürzlich 

publiziertes systematisches Review zur gleichen Fragestellung 

40 Studien identifi ziert hat [4], (2) es wurde nicht hinsichtlich 

Applikationsdauer und -typ (oral, vaginal, transdermal) diff e-

renziert und (3) die eingeschlossenen Studien wurden nicht 

kritisch beleuchtet.

Die randomisierte, placebokontrollierte PEPI-Studie hat die 

Äquipotenz von oralem Progesteron (200 mg/Tag sequen-

ziell an 12 Tagen pro Zyklus) hinsichtlich Endometriumschutz 

bei einer oralen, standarddosierten Östrogentherapie im Ver-

gleich zur sequenziellen bzw. kontinuierlichen MPA-Gabe per 

regelmäßiger Endometriumbiopsie über 3 Jahre gezeigt [1].

Die E3N-Studie ist eine prospektive Kohortenstudie, bei der 

die Teilnehmerinnen per postalischem Fragebogen alle 2–3 

Jahre u. a. zur HRT befragt wurden. Es wurden keine Anga-

ben zu Dosis und Anwendungstagen pro Zyklus gemacht. 

Die Histologie der diagnostizierten Endometriumkarzinome 

(n = 301) lag nicht vor. Eine 5-jährige Progesterongabe wur-

de nicht mit einem erhöhten Endometriumkarzinomrisiko in 

Verbindung gebracht (HR 1,39; 95-%-CI 0,99–1,97) [2].

Die EPIC-Studie ist ebenfalls eine prospektive Kohortenstu-

die, in der allerdings nur bei Baseline u. a. die Anwendung ei-

ner HRT erfasst wurde und unklar bleibt, ob und welche HRT 

die Teilnehmerinnen in den darauff olgenden Jahren einsetz-

ten [3]. Aufgrund der gesamthaft en Datenlage ist daher davon 

auszugehen, dass orales Progesteron als Kombinationspartner 

bei paralleler Östrogentherapie bis zu 5 Jahren als endome-

triumsicher einzustufen ist [4].

Die Schlussfolgerung der Autoren ist daher nicht haltbar.
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