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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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Empfehlungen der Schweizerischen Menopausen-
gesellschaft: Stellungnahme zur postmenopausalen
Hormontherapie nach WHI und HERS

M. Birkhduser, Ch. de Geyter, P J. Keller, F. Luzuy

ie klassische Indikation fiir eine Hormontherapie ist

die Behandlung klimakterischer Beschwerden. HERS
und WHI, zwei placebokontrollierte, prospektive, rando-
misierte Studien, Gberpriften die Frage, ob sich eine Hor-
montherapie auch zur Pravention von kardiovaskuldren
Erkrankungen eignet, wie dies die Mehrzahl der vorliegen-
den Beobachtungsstudien vermuten lief. Diese Stellung-
nahme versucht, die sich aus den heute vorliegenden Da-
ten ergebenden Konsequenzen fiir die Praxis aufzuzeigen.

Was sind HERS und WHI?

HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Studly,
JAMA 1998; 280: 605-13): HERS war eine amerikanische
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
zur Wirkung einer kontinuierlich-kombinierten Hormon-
therapie (= KKHT; 0,625 mg konjugierte equine Estrogene
[CEE] + 2,5 mg Medroxyprogesteronacetat [MPA]/Tag) bei
postmenopausalen Frauen (n = 2763) mit dokumentierter
koronarer Herzkrankheit (KHK). Das mittlere Alter betrug
67 Jahre (55-79 Jahre). Die urspriingliche Studie (HERS 1)
endete nach einer mittleren Beobachtungszeit von 4,1 Jah-
ren. Da eine Post-hoc-Analyse ein mogliches hoheres Risi-
ko von koronaren Ereignissen im ersten Jahr, aber ein ver-
mindertes Risiko in den Jahren 3 bis 5 suggerierte, wurde
die Studie offen (HERS II) fortgesetzt. Dazu wurden die
Teilnehmerinnen gebeten, mit ihrer zugeteilten Behand-
lung fortzufahren (entweder KKHT oder keine aktiven Hor-
mone). Insgesamt flihrten 93 % der urspriinglichen HERS-
Teilnehmerinnen (n = 2321) ihre Behandlung fuir zusatzli-
che 2,7 Jahre weiter (totale mittlere Dauer: 6,8 Jahre). Der
Anteil der Frauen, die mindestens zu 80 % ihre Hormon-
therapie (HT) befolgten, nahm von 81 % im 1. Jahr auf
45 % im 6. Jahr ab; in der Placebogruppe stieg die Einnah-
me einer HT von 0 % im 1. auf 8 % im 6. Jahr an.

WHI (Women’s Health Initiative, JAMA 2002; 288: 321—-
33): Die WHI-Studie wurde 1993 als amerikanische, NIH-
gesponserte, multizentrische Studie begonnen. Sie besteht
aus drei in sich zusammenhangenden klinischen Studien
und einer Beobachtungsstudie bei anscheinend gesunden
postmenopausalen Frauen zwischen 50 und 79 Jahren
(mittleres Alter 63,2). Von den kontaktierten 373.000 Frau-
en waren nur 5 % bereit, an der Studie teilzunehmen, so
daR diese fur die Gesamtbevolkerung nicht reprasentativ
ist. Bei Studienbeginn litten 7,7 % an einer kardiovaskula-
ren Erkrankung, gut 35 % an einer behandelten oder unbe-
handelten arteriellen Hypertonie, und tber 25 % nahmen
entweder Statine oder Aspirin ein. Die randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte Hormonstudie innerhalb
der WHI-Studie besitzt neben dem Placeboarm (n = 8102)
einen Arm mit KKHT (0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA/Tag)

bei Frauen mit intaktem Uterus (n= 8506). Eine dritte
Gruppe von Frauen nach Hysterektomie erhalt CEE allein
(n=10.739). Von den Frauen mit KKHT waren 33,4 %
zwischen 50 und 59 Jahre alt, 45,3 % zwischen 60 und 69
und 21,3 % zwischen 70 und 79. Der KKHT-Arm wurde
im Juli 2002 nach einem mittleren Follow-up von 5,2 Jah-
ren beendet, da nach dem amerikanischen Data and Safety
Monitoring Board (DSMB) die Summe der Risiken den
Nutzen Uberstieg. Bei Studienende betrug die Drop-out-
Rate fiir KKHT 42 %, fiir Placebo 38 %. Der ET-Arm wird
fortgefiihrt, da das DSMB unter 0,625 mg CEE/Tag kein
Uberwiegen der Risiken tiber den Nutzen feststellte. Eben-
so werden andere Teilstudien weitergefiihrt, welche Ge-
déchtnis, Demenz, Erndhrung mit niedriger Fettzufuhr und
die Bedeutung von Kalzium und Vitamin D beurteilen.

Klinisch wichtige Resultate aus HERS und WHI

(RR = Relatives Risiko; AR = Absolutes Risiko; Cl = 95 %
Vertrauensintervall [WHI: n = nominal, k = korrigiert];
signifikant = s.; nichtsignifikant = n.s.; ,HERS” = Resultate
aus HERS | + HERS 11)

Wirkung auf das Risiko von koronaren Herzkrankheiten

WHI: RR 1,29 (CI [n] 1,02-1,63); 29 % erhohtes Risiko
(s.); AR 0,37 % vs. 0,30 % (d. h., 37 vs. 30 Ereig-
nisse/Jahr per 10.000 Frauen)

HERS: RR 0,99 (Cl 0,84-1,17); 1 % erniedrigtes Risiko
(n.s.); AR 3,66 % vs. 3,68 % (366 vs. 368 Ereig-
nisse/Jahr per 10.000 Frauen)

Das Risiko fur KHK stieg im ersten Behandlungsjahr in der
WHI- und in der HERS-Studie an, doch war das Risiko fiir
KHK in den folgenden Jahren nicht mehr signifikant er-
hoht.

Wirkung auf das Risiko von zerebrovaskuldren Insulten

WHI: RR 1,41 (CI [n] 1,02-1,63); 41 % erhohtes Risiko
(s.); AR 0,29 % vs. 0,21 % (29 vs. 21 Ereignisse/Jahr
per 10.000 Frauen)

HERS: RR 1,09 (Cl 0,88-1,35); 9 % erhohtes Risiko (n.s.);
AR 2,12 % vs. 1,95 % (212 vs. 195 Ereignisse/)ahr
per 10.000 Frauen)

Wirkung auf das Risiko von venésen thromboembolischen

Ereignissen

WHI: RR 2,11 (CI [k] 1,26-2,82); 111 % erhohtes Risiko
(s.); AR 0,34 % vs. 0,16 % (34 vs. 16 Ereignisse/Jahr
per 10.000 Frauen)

HERS: RR 2,08 (Cl 1,28-3,55); 108 % erhohtes Risiko (s.);
AR 0,59 % vs. 0,28 % (59 vs. 28 Ereignisse/Jahr per
10.000 Frauen)
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Wirkung auf das Risiko von Mammakarzinomen

WHI: RR 1,26 (Cl [n] 1,00-1,59); 26 % erhdhtes Risiko
(n.s.); AR 0,38 % vs. 0,30 % (38 vs. 30 Ereignisse/
Jahr per 10.000 Frauen)

HERS: RR 1,27 (C10,84-1,94); 27 % erhohtes Risiko (n.s.);
AR 0,59 % vs. 0,47 % (59 vs. 47 Ereignisse/Jahr per
10.000 Frauen)

Wirkung auf das Risiko von Kolonkarzinomen

WHI: RR 0,63 (Cl [k] 0,32-1,24); 37 % erniedrigtes Risiko
(n.s.); AR 0,10 % vs. 0,16 % (10 vs. 16 Ereignisse/
Jahr per 10.000 Frauen)

HERS: RR 0,81 (Cl 0,46-1,45); 19 % erniedrigtes Risiko
(n.s.); AR 0,25 % vs. 0,31 % (25 vs. 31 Ereignisse/
Jahr per 10.000 Frauen)

Wirkung auf das Risiko von osteoporotischen Frakturen

WHI: RR 0,66 (CI [k] 0,63-0,92); 34 % erniedrigtes Risiko
(s.); AR 1,47 % vs. 1,91 % (147 vs. 191 Ereignisse/
Jahr per 10.000 Frauen)

Bedeutung

Als KKHT benitzten HERS und WHI 0,625 mg/Tag CEE
kombiniert mit 2,5 mg/Tag MPA per os. Die Randomisie-
rung der Mehrzahl der Teilnehmerinnen fand erst 10 Jahre
oder langer nach der Menopause statt. Keine der beiden
Studien untersuchte perimenopausale Frauen oder Frauen
mit friher (im Alter von 40-50 Jahren) oder vorzeitiger
Menopause (im Alter von < 40 Jahren). In beiden Studien
wurden Altersgruppen untersucht, die fiir das in Europa tbli-
che Alter bei Beginn einer HRT (40-55 Jahre) atypisch sind.

Zum Verstandnis der Diskussion tiber die kardiovasku-
laren Folgen einer Hormontherapie ist es entscheidend,
zwischen einer Priméarpravention und einer Sekundarpra-
vention zu unterscheiden. Als Primarpravention wird der
Beginn der Prophylaxe mit Estrogenen bei noch gesunden
Frauen bezeichnet. Die Primdrpravention, wie sie in den
heute vorliegenden Beobachtungsstudien untersucht wor-
den ist, schlieBt daher unmittelbar nach der Menopause an
die vorherige endogene Estrogenproduktion an. Diese Vor-
aussetzung wird in der WHI-Studie nicht eingehalten: We-
gen des hohen Alters bei Studienbeginn (im Mittel 63,2
Jahre) und der in einem Teil der Population vorbestehen-
den Erkrankungen (siehe oben) erfllt die WHI-Studie die
bisherigen Anforderungen an eine Studie zur kardiovasku-
ldren Primdrpravention mit ET oder HT nicht. Die HERS-
Studie ist als Sekundarpraventionsstudie angelegt worden.
Aus den Resultaten von WHI und HERS folgt, dafs eine HT
zur kardiovaskuldren Pravention kontraindiziert ist.

Demgegentber senkt nach den groflen und qualitativ
guten Beobachtungsstudien eine Primdrpravention mit ET
das kardiovaskuldre Risiko im Mittel um 35 %. Die Nurses’
Health Study zeigt, daR der kardiovaskuldre Nutzen bei
Frauen mit hohem personlichem oder familidgrem Risiko
grofer ist als bei Frauen ohne Risikofaktoren.

In WHI und HERS wurde vor allem zu Beginn der
Behandlung ein signifikanter Anstieg des vendsen throm-
boembolischen Risikos beobachtet. In der WHI-Studie stieg
das Mammakarzinomrisiko unter HT proportional zur
Therapiedauer an. Nach édlteren Daten entspricht die jahr-
liche Risikozunahme unter ET mit rund 2,1 % der Risiko-
zunahme bei einem um 1 Jahr spiteren Menopausen-
eintritt. Die WHI-Studie fand eine signifikante Senkung
des Risikos von osteoporotischen Frakturen. Dies stimmt
mit friheren Angaben zur Senkung des Frakturrisikos unter
ET und HT Gberein. Zudem sank in der WHI-Studie unter
HT das Risiko fiir kolorektale Karzinome.

Fir den weiterlaufenden ET-Arm der WHI-Studie wur-
de das aktuelle Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
und fir Mamma-Ca bisher nicht publiziert. Allerdings gab
die WHI-Studie nach 5,2 Jahren unter Estrogenen allein
weder ein erhohtes Risiko fiir Mamma-Ca noch fir kardio-
vaskulare Erkrankungen bekannt.

Limitierungen der WHI-Studie

Die WHI-Studie wurde nicht dafiir angelegt, die Wirkung
einer ET oder HT auf die heutigen Hauptindikationen, die
Behandlung des klimakterischen Syndroms und die Ver-
besserung der Lebensqualitdt, zu evaluieren, da sie weit-
gehend beschwerdefreie dltere Frauen einschloB. Dies gilt
auch fur die HERS-Studie. Die WHI-Studie tiberprift auch
zahlreiche andere postmenopausale Veranderungen nicht,
die durch eine ET oder HT glinstig oder ungtinstig beein-
flult werden konnten, wie z. B. die kognitiven Funktionen,
M. Alzheimer und Diabetes mellitus. Jedoch konnten zwei
WHI-Nebenstudien, die ,WHI Memory Study” (WHIMS)
und die ,WHI Study of Cognitive Aging” (WHISCA), hel-
fen zu beurteilen, ob eine ET/HT die mit dem Alter auftre-
tenden kognitiven Veranderungen giinstig beeinflufSt.

Auch gibt die WHI-Studie, wie dies die Autoren selber
betonen, keine Auskunft dartiber, ob 17-beta-Estradiol, an-
dere in Europa haufig verwendete Gestagene, andere gale-
nische Formen (perkutan, intranasal, subkutan) und andere
Behandlungsschemen (z. B. niedrigdosierte ET/HT oder
zyklische Gestagengabe) sich anders verhalten als die in
WHI und HERS eingesetzte KKHT.

Die englische WISDOM (Women'’s International Study
of long Duration Oestrogens after Menopause; gleiche
Kombination CEE/MPA wie in HERS und WHI) wurde als
Folge des Abbruchs des HT-Armes der WHI-Studie aus
wissenschaftlichen und praktischen (schleppende Rekru-
tierung) Griinden abgebrochen, obwohl die Sicherheit der
Studienteilnehmerinnen nicht gefdhrdet war (kein Risiko-
anstieg).

Empfehlungen fiir die klinische Praxis

1. Die Behandlung des klimakterischen Syndroms und
die Verbesserung einer estrogenmangelbedingten
schlechten Lebensqualitit sind die Hauptindikationen
fur eine HT. Die HT bleibt die wirksamste daftir zur
Verfligung stehende Therapiemoglichkeit. Bei leichte-
ren Beschwerden stehen Alternativen (pflanzliche Pra-
parate, komplementarmedizinische Methoden) zur
Verfligung.

2. Jede ET/HT braucht eine klare Indikation und eine
individuelle Abwagung von Nutzen und Risiken, wel-
che zusammen mit der voll informierten Patientin
erfolgen muf.

3. Als kurzdauernde Behandlung wird ein Zeitraum von
3-5 Jahren angesehen. Eine ET/HT soll nicht langer
fortgefiihrt werden, als eine Indikation gegeben ist.
Eine Langzeittherapie ist gerechtfertigt bei Frauen,
deren Symptome nur mit Estrogenen beherrscht wer-
den konnen, bei symptomatischen Frauen mit erhoh-
tem Osteoporoserisiko und zur Osteoporosepraven-
tion, wenn keine Alternative in Frage kommt. Vor
allem bei idlteren Frauen kann die Estrogendosis auf
peroral 0,3 mg CEE/Tag (oder 0,625 mg alle 2 Tage)
resp. 1 mg 17-beta-Estradiol/Tag oder transdermal
25 ug Estradiol/Tag gesenkt werden. Bei Tibolon schei-
nen 1,25 mg/Tag zu genligen.

4. Die Resultate von WHI und HERS durfen nicht auf
Frauen mit friher (40-50 Jahre) oder vorzeitiger (< 40



Jahre) Menopause sowie auf symptomatische peri-
und frihpostmenopausale Frauen mit zeitgerechter
Menopause tbertragen werden.

5. Eine ET oder HT bessert urogenitale Beschwerden und

tragt durch die Behandlung der Dyspareunie zur Erhal-
tung einer positiv gelebten Sexualitdt bei. Fehlt eine
systemische Indikation, so sollen Estrogene lokal-vagi-
nal verabreicht werden.

6. Die Wirkung einer Estrogentherapie auf die Libido ist

umstritten, doch liegen Daten fiir den glinstigen Effekt
einer Gabe von Tibolon oder von Androgenen vor.

7. Unter Hormontherapie bessern sich unspezifische peri-

und postmenopausale Gelenk- und Gliederschmer-
zen. Haut- und Schleimhdute sowie Bindegewebe
sprechen guinstig auf Estrogene an. Die Hautalterung
kann verlangsamt, aber nicht aufgehalten werden.
Durch exzessive Sonnenexposition gesetzte Hautscha-
den werden durch Estrogene nicht riickgangig ge-
macht.

8. Kognitive Funktionen konnen durch Estrogene verbes-

sert werden. Im Gegensatz zur endogenen Depression
kann eine postmenopausale depressive Verstimmung
auf Estrogene glinstig ansprechen. Die Wirkung be-
stimmter Antidepressiva wird durch Estrogene gestei-
gert.

9. Nach den Daten von WHI und HERS sind ET und HT

zur kardiovaskuldren Pravention kontraindiziert. Dem-
gegenlber konnte nach qualitativ soliden Beobach-
tungsstudien eine HT bei Frauen mit erhohtem kardio-
vaskularem Risiko, die wegen eines klimakterischen
Syndroms Estrogene erhalten, das Risiko ldngerfristig
senken (Primarpravention). ET/HT sollten jedoch nicht
zur kardiovaskularen Primdrpravention eingesetzt
werden, solange diese mogliche Indikation nicht
durch neue Daten bestatigt ist.

10. ET und HT eignen sich zur Pravention der postmeno-

11.

pausalen Osteoporose und von osteoporotischen Frak-
turen. Bei jeder Frau muf zuerst die individuelle Nut-
zen-Risiko-Bilanz ermittelt und allenfalls auf eine
Alternative (z. B. Raloxifen, Biphosphonate) gewech-
selt werden. Es ist immer die niedrigste therapeutisch
wirksame Dosis zu wahlen (,Low-Dose-Prinzip“). Die
Wirkung einer ET oder HT auf den Knochenstoff-
wechsel ist jedoch individuell verschieden.

Die Indikation firr die zyklische oder kontinuierliche
Gestagengabe ist die Endometriumprotektion bei
Frauen unter ET mit intaktem Uterus. Alternativ kann
zur systemischen Gabe das Gestagen auch lokal-intra-
uterin verabreicht werden. Bei einer lokal-vaginalen
Estrogenbehandlung ist — auBBer bei Estriol-Depotpra-
paraten — keine Gestagenbeigabe nétig.

12. Zur kardiovaskuldren Primarpravention unmittelbar

nach der Menopause fehlen bis heute prospektive,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studien. Randomisierte, doppelblinde Studien sind
allerdings in dieser Altersgruppe wegen der noch vor-
handenen klimakterischen Beschwerden und der in
der Verumgruppe zu erwartenden vaginalen Blutun-
gen kaum durchfthrbar.
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