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Aktuelles aus der Hormonersatztherapie – die Ergebnisse der Million Women Study aus
osteologischer Sicht

Ging erst im Vorjahr eine heftige Diskussion basierend auf den vermeintlichen Erkenntnissen aus
der WHI-Studie durch alle Medien, so hat die Debatte um Nutzen und Risiken einer Hormonersatz-
therapie durch die Lancet-Publikation Anfang August des Jahres einen neuen Höhepunkt erreicht.

In der Million Women Study wurden Frauen zwischen 1996 und 2001 im Rahmen des National
Health Service Breast Screening Programms in Großbritannien zu einem 3jährigen Routine-Mamma-
karzinom-Screening eingeladen. Insgesamt wurden 1,084.110 Frauen im Alter zwischen 50 und
64 Jahren befragt, welche Hormonersatztherapie (HRT) sie einnehmen, wie lange und in welcher
Dosierung. Das durchschnittliche Follow-up war 2,6 Jahre zum Nachweis der Mammakarzinom-
inzidenz und ca. 4,1 Jahre zur Erhebung der Mortalitätsraten. Eine Hormonersatztherapie (Östrogen/
Progesteron, Östrogen-Monotherapie oder Tibolon) wurde von etwa der Hälfte aller Frauen zumindest
für gewisse Zeit eingenommen. Bei HRT-Anwendern konnte ein mit 66% signifikant höheres relatives
Risiko für ein Mammakarzinom gezeigt werden. Dieses Risiko war für Östrogen-Progesteron-Kom-
binations- (EPT) Anwender doppelt so hoch wie für Patientinnen, die keinerlei HRT verwendeten.
Auch für Patientinnen mit Östrogentherapie allein (ET) konnte eine Risikosteigerung von 30 % gezeigt
werden, ebenso für Tibolon eine 45 %ige Risikosteigerung. Mit der Therapiedauer stieg in allen
Gruppen das Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, signifikant an (> 10 Jahre Therapie-
dauer mehr als 2fach erhöhtes Risiko in der EPT-Gruppe) und verhielt sich ähnlich den Ergebnissen
der WHI-Studie. Zirka 5 Jahre nach Beendigung einer HRT allerdings sinkt dieses Risiko wieder auf
das der Vergleichsgruppe ohne HRT.

Diese neuerlichen Hinweise einer Erhöhung des Brustkrebsrisikos unter einer HRT stellen sicherlich
eine große Einschränkung zur Indikationsstellung dar. Für die Therapie des klimakterischen Syndroms
bleibt die HRT vermutlich die einzig mögliche und wirksame Therapie. Die Entscheidung, ob sie
auch zur Anwendung kommen soll, muß letztendlich nach entsprechender Aufklärung von der
Patientin getroffen werden. In den letzten 15 Jahren wurde die HRT aber nicht nur zur Besserung
von klimakterischen Beschwerden, sondern auch zur Behandlung der Osteoporose empfohlen.
Die Nutzen/Risiko-Abwägung ist eine echte Herausforderung für den klinisch tätigen Arzt, der seine
Patienten individuell behandeln will, denn trotz aller Diskussion in den Jahren zuvor wird der HRT
eine effektive und günstige Wirkung auf den Knochenstoffwechsel zugesprochen, während das er-
höhte Risiko für das Mammakarzinom als nur gering und in der Praxis wenig relevant eingestuft wird.

Richtet man sich jedoch nach den heute geforderten EBM-Kriterien, so gibt es bis dato kaum rele-
vante Daten zur HRT, die den Kriterien methodisch guter nachvollziehbarer Frakturstudien zur Primär-
oder Sekundärprävention von Schenkelhals- oder vertebralen Frakturen entsprechen. Bis auf 2
Untersuchungen sind alle Studien zur HRT und Frakturprävention retrospektiv. Lediglich Lufkin et al.
konnte in einer Studie über 1 Jahr prospektiv an 75 Patientinnen eine signifikante relative Risiko-
reduktion von Wirbelkörperfrakturen nachweisen.

In der WHI-Studie waren die statistisch signifikanten Verringerungen des relativen Risikos von Hüft-
frakturen und Wirbelkörperfrakturen nur sekundärer Endpunkt. In beiden Studien wurden die Fraktur-
raten, das heißt die Anzahl der Frakturen pro Summe der Patientenjahre, und – klinisch in der
Aussagekraft viel wichtiger – die Anzahl der Patienten mit frischen Frakturen berechnet. Somit sei
nochmals betont, daß die bisher vorliegenden Daten nicht ausreichen, um nach EBM-Kriterien
eine Behandlung der Osteoporose mit Hormonen zu rechtfertigen und zwar auch nicht unter der
fiktiven Annahme, daß die Einnahme keine Risiken hätte.

Nach der ersten Euphorie auf dem Stand des Wissens Anfang der neunziger Jahre, wo man in den
Hormonen nahezu das Allheilmittel sah, fiel die Einschätzung in den letzten Jahren schon viel dif-
ferenzierter aus. Fazit ist, daß zur Zeit etwa 20 % der mehr als 750.000 Frauen im Alter zwischen
50 und 64 eine Hormonersatztherapie erhalten und das Thema daher von Patientinnen und auch
Ärzten sehr sensibel behandelt werden muß.

Auch unter Berücksichtigung der kolportierten methodischen Schwächen der Million Women Study
(so wurde z. B. die Verwendung des Parameters „relatives Risiko“, die unkritische Verordnungspraxis
von Hormonen in Großbritannien, fehlendes Screening und Follow-up kritisiert), aber auch der
WHI-Studie, bleibt aus osteologischer Sicht für den Hormonersatz als Anwendungsgebiet nicht mehr
sehr viel Raum übrig, zumal wir über unvergleichlich bessere Alternativen in der medikamentösen
Therapie der Osteoporose verfügen.

Mit herzlichen Grüßen

Ihr

Heinrich Resch, Herausgeber
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