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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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E. Boschitsch

WHI-
UND MILLION-
WOMEN-STUDIE

Die Hormonsubstitution (HRT) domi-
niert weiterhin die Schlagzeilen.
Kaum hatte sich die Aufregung nach
der Publikation der ,Women’s Health
Initiative” (WHI) im Sommer des
vergangenen Jahres gelegt, erhitzen
heuer die Daten der ,Million Women
Study” neuerlich die Gemiiter [1, 2].
Wie gefdhrlich ist die HRT? Wie
gefahrlich sind die Zahlentricks mit
Studiendaten? Gibt es noch offenen
wissenschaftlichen Diskurs oder nur
mehr versteckte misogynistische Pro-
paganda?

Vieles erinnert an die Geschichte der
Pille. Kein Wunder, ist doch erstens
dieselbe Generation und sind zwei-
tens ganz dhnliche Themen von
enormer gesellschaftspolitischer Be-
deutung betroffen: Frauen schiitzen
sich mit Hormonpréparaten vor
ungewollten Schwangerschaften und
vor klimakterischen und postmeno-
pausalen Beschwerden, steigern ihre
Lebensqualitdt und ihr SelbstbewulSt-
sein, fordern ihre berufliche Karriere
und ihre sexuelle Emanzipation.

Ob Pille oder HRT: anfangs dominiert
die Euphorie, dann folgen wider-
spriichliche Daten zu Nebenwirkun-
gen und Risken, schlie8lich bleibt
die niichterne Realitdt. Die Bilanz fiir
die Pille kann sich sehen lassen. Fiir
die Hormonsubstitution wird es nicht
anders sein. Fir sie aber ist mancher-
orts das Stadium der Euphorie gerade
erst zu Ende gegangen; zum Beispiel
in den USA, wo man dltere postmeno-
pausale, groliteils Gbergewichtige
und adipdse Frauen mit einer vollig
ungeeigneten HRT vor kardiovasku-
ldren Erkrankungen schiitzen wollte.

KARDIOVASKULARE PRAVENTION

Mit gigantischem finanziellem Auf-
wand der staatlich subventionierten
Women’s Health Initiative (WHI)
sollten in einem Studienarm des
Groliprojektes 8,5 Jahre lang bei
16.600 gesunden Frauen im Alter
zwischen 50 und 79 (!) Jahren Nutzen

und Risiko des in den USA am hau-
figsten verwendeten oralen Hormon-
praparates im Vergleich mit Placebo
tberpriift werden [1]. Dieses Praparat
besteht aus einer Kombination von
0,625 mg konjugierten equinen Ostro-
genen (CEE) und 2,5 mg Medroxy-
progesteronacetat (MPA). Nach einer
mittleren Dauer von 5,2 Jahren wurde
besagter Studienarm wegen des den
Nutzen ibersteigenden Risikos abge-
brochen.

Die wesentlichen Resultate waren,
unter Berticksichtigung der fiir die
Einleitung einer HRT atypischen Aus-
gangssituation, nicht tiberraschend:
eine signifikante Steigerung vendoser
Thromboembolien, eine signifikante
Reduktion osteoporotischer Frakturen,
eine nicht signifikante Steigerung in-
vasiver Mammakarzinome und eine
nicht signifikante Reduktion kolorek-
taler Karzinome.

Seit der Publikation der WHI-Daten
im Juli 2002 [1] tragen Scharen von
,Expertinnen und Experten” aus
Medizin und Medien die Kunde in
unsere Warte- und Wohnzimmer:
Hormone sind gefihrlich! Unter dem
Deckmantel der Evidence Based
Medicine (EBM) [3] wurden die zwar
teuer erworbenen, aber keineswegs
wertvollen Daten innerhalb der Arz-
teschaft vermarktet. Die Verpackung
war blendend: randomisierte, place-
bokontrollierte Doppelblind-Studie
zur primdren Prdvention kardiovas-
kuldrer Erkrankungen, grofSes Patien-
tenkollektiv, lupenreine Statistik; der
Inhalt war eine ,Mogelpackung”:
Frauen in diesem Alter (66 % waren
tiber 60, 21 % sogar tiber 70 Jahre alt)
beginnen normalerweise nicht mit
einer HRT; 35 % waren iibergewichtig
(BMI > 25), 34 % sogar adip0s

(BMI > 30); 36 % wurden wegen einer
Hypertonie, mehr als 4 % wegen
Diabetes, 13 % wegen Hyperchol-
esterindmie medikamentos behandelt,
usw. Die Bedingungen zur primdren
Pravention waren damit nicht gege-
ben, denn die Patientinnen waren,
tbrigens auch entgegen dem Verspre-
chen im Titel der Publikation, nicht
gesund.

HORMONERSATZTHERAPIE NACH WHI-
UND MiLLION WOMEN STUDY —
KONSEQUENZEN FUR DIE PRAXIS

Frauen mit diesen Risikofaktoren hat-
ten entweder keine oder ganz andere
Formen der HRT erhalten sollen. Viele
von ihnen hatten wahrscheinlich we-
gen des Ubergewichts/der Adipositas
und der damit einhergehenden hohen
Aromataseaktivitdt genligend endogen
produzierte Ostrogene. Der additive
Effekt der Substitution fihrt in einer
solchen Situation zundchst zu einer
relativen Uberdosierung mit entspre-
chenden Reaktionen der Zielgewebe.
Am Endometrium z. B. reicht dann
die relativ niedrig gewdhlte Gestagen-
dosierung nicht mehr aus, um das
bei der kontinuierlich-kombinierten
HRT gewdinschte inaktive Stadium
zu induzieren. Die Folge sind ver-
mehrte Schmier- und Durchbruch-
blutungen. Das erklart die — haupt-
sachlich ,wegen persistierender
Blutungsstorungen” — hochst unter-
schiedliche ,Entblindungsrate” in der
HRT-Gruppe (40,5 %!) und der Place-
bogruppe (6,8 %); d. h. das Doppel-
blind-Design wurde aufgehoben, um
die Patientinnen behandeln zu kénnen
und die Studie wurde de facto als
kontrollierte Beobachtungsstudie fort-
gefiihrt. Vor allem aber wird damit
eindrucksvoll das irreale Studiende-
sign offenbar: denn die durchschnitt-
liche Blutungsrate liegt in der Praxis
und in Studien mit realen Selektions-
kriterien und Behandlungsregimen
zwischen 10 und 15 %.

In der WHI-Studie wurden weder vor
Therapiebeginn noch wahrend der
Beobachtungszeit Estradiol- (E,-) Se-
rumspiegel bestimmt und es wurden
keine vaginalsonographischen Kon-
trollen des Endometriums durchge-
fuhrt. Eine, aus unserer Sicht, unver-
standliche und unverantwortliche
Vorgangsweise, sowohl fiir die Praxis
als auch selbstverstandlich im Rahmen
einer Studie.

Dariiber hinaus waren zum Zeitpunkt
der WHI-Studienplanung, 1991-1992,
jene europdischen Daten bereits pu-
bliziert, die eindeutig die Nachteile

oral verabreichter Ostrogene, beson-
ders CEE, gegeniiber transkutan (mit-
tels Pflaster oder Gel) verabreichtem
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E, bei Frauen mit den beschriebenen
Risikofaktoren unterstrichen [4, 5].
Davon betroffen ist generell die he-
patische Proteinsynthese, die durch
orales CEE am starksten, durch orales
E; weniger und durch transkutanes
E, praktisch nicht stimuliert wird.
Beispielsweise steigen die Spiegel des
Angiotensinogens, dessen Konzen-
tration als Substrat des Renins tiber
das Renin-Angotensin-Aldosteron-
System die Blutdruckregulation be-
einfluRt, unter CEE auf das 2,5fache
[5] bzw. um 180 % [6], wahrend sie
unter transkutanem E, unverandert
bleiben. Eine Reihe von neueren
Vergleichsstudien bestétigt die schon
lange beobachtete Erh6hung der
Gerinnungsaktivitit und der Inzidenz
venoser Thromboembolien (VTE)
unter oraler Ostrogensubstitution und
zeigt gleichzeitig, dal’ die transkuta-
nen Verabreichungsformen keinen
nachteiligen Einfluf8 auf die Hamo-
stase haben [7-13].

Die Vorstellung, man kénne bei 60-
oder 70jdhrigen Patientinnen mit
hochgradig atherosklerotisch veran-
derten GefdlRen die gleichen kardio-
protektiven Effekte wie bei perime-
nopausalen Frauen erzielen, ist naiv.
Studien an Makaken zeigen, dal} die-
ser Effekt nur in den friihen Stadien
der Atherogenese bei weitgehend
intaktem Endothel, nicht aber bei
manifester Atherosklerose gegeben
ist [14].

Auch die Effekte verschiedener Ge-
stagene auf die Blutgefdfie von Ma-
kaken werden seit vielen Jahren von
derselben Arbeitsgruppe studiert. Die
dort gewonnenen Erkenntnisse sind
fir die Planung klinischer Studien
besonders wertvoll, weil die patho-
physiologischen Abldufe in der Ent-
wicklung atheromatdser Plaques und
deren Beeinflussung durch Sexual-
steroide denen beim Menschen sehr
dhnlich sind. Seit langem ist z. B.
bekannt, daR E, die GroRe atheroma-
toser Plaques, die bei diesen Affen
unter Fiitterung einer fettreichen Didt
entstehen, um 50 % reduziert und
dall mikronisiertes Progesteron die-

sen positiven Effekt nicht antagoni-
siert [15]. Mit der in der WHI-Studie
verwendeten Kombination CEE + MPA
hingegen bleiben die Plaques gleich
grols wie in der Kontrollgruppe: CEE
allein reduziert zwar ihre Ausdehnung
um 72 %, MPA macht diesen Effekt
jedoch wieder zunichte [16]. Dafiir
gibt es plausible Griinde: MPA bindet
mit hoher Affinitdt an Glukokortikoid-
Rezeptoren [17] und stimuliert die
Synthese von Thrombin-Rezeptoren
in der glatten GefaSmuskulatur,
wodurch die prokoagulatorische
Wirkung des Thrombins ansteigt und
die Gerinnungskaskade aktiviert wird
[18]. In einem in vitro-System, in
welchem die Proliferation glatter
Muskelzellen der Koronararterien —
ein entscheidender Schritt in der
initialen Phase der Atherosklerose —
gemessen werden kann, reduziert E,
das Wachstum und die Zahl der Zel-
len; MPA antagonisiert jedoch diese
E,-Wirkung, wahrend sich, im direk-
ten Vergleich dazu, Norethisteron-
acetat (NETA) neutral verhalt [19].

In einer Studie, in die nur Frauen mit
mindestens zwei kardiovaskularen
Risikofaktoren aufgenommen wurden
— ein dhnliches Kollektiv also wie in
der WHI-Studie —, konnten mit Estra-
diolvalerat (EV) allein und mit der
Kombination EV + dem Gestagen
Cyproteronacetat (CPA) die gleichen
signifikanten Verbesserungen der
Gefalfunktion (1 Vasodilatation,

1 Blutflu®, | Endothelin-1) gemessen
werden [20]. Ahnliche Ergebnisse
mit EV und EV + CPA konnten bei
einem Kollektiv ohne kardiovaskuldre
Risikofaktoren gefunden werden [21].
Offenbar schrankt also auch CPA die
kardioprotektive Wirkung von E;, nicht
ein.

PRAVENTION DER OSTEOPOROSE

Der Nachweis einer signifikanten Re-
duktion osteoporotischer Frakturen in
einer randomisierten, kontrollierten
Studie war nur eine Frage der Zeit.
Denn man weils zwar seit Ende der

WHI-
UND MILLION-
WOMEN-STUDIE

siebziger Jahre aus zahlreichen grofien
Beobachtungsstudien um die Abnah-
me vertebraler und nicht-vertebraler
Frakturen unter HRT [22-24], hat sich
aber lange Zeit mit dem Surrogat-
parameter der (mittels Dualphotonen-
absorption gemessenen) Knochen-
dichte als ,Endpunkt” begniigt. Erst
als im Vergleich mit den Bisphospho-
naten die gleich gute Wirksamkeit
der HRT offenkundig wurde [25, 26],
wurde die Fraktur als Basis fiir die
Evidenz einer wirksamen Therapie
bzw. Pravention zum Standard erklart.
Nunmehr liegen also die Frakturdaten
vor [1, 27] und untermauern den
Stellenwert der HRT als nicht nur
hochst effiziente, sondern auch
besonders kostengtinstige Form der
Pravention und Therapie bei Osteo-
porose und Osteopenie.

Ebenso wie die Daten zur Pravention
der Osteoporose war das reduzierte
relative Risiko fir Kolon- und Rektum-
karzinome erwartet worden. lhre Re-
duktion unter HRT war aus Beobach-
tungsstudien der neunziger Jahre
[28, 29] bekannt und wurde mit der
WHI-Studie bestétigt [1]. Bei Patien-
tinnen mit familidrer Belastung und
Risikofaktoren fiir kolorektale Karzi-
nome sollte man diese relative Indi-
kation beachten. In den Diskussionen
zur HRT gehen solche Ergebnisse
jedoch fast immer unter. Die beherr-
schenden Themen sind verstandlicher-
weise das kardiovaskulare Risiko und
vor allem das Mammakarzinom.

MAMMAKARZINOM

Hinsichtlich des Mammakarzinoms
hat die WHI-Studie keine neuen Er-
kenntnisse gebracht: Das zwar nicht
signifikante, aber viel diskutierte RR
von 1,26 (Cl 0,83-1,92) in der HRT-
Gruppe war in dieser Grolkenordnung
bekannt. In-situ-Karzinome wurden
in der HRT- und Placebo-Gruppe
etwa gleich hdufig diagnostiziert.
Die Mortalitat war nicht erhoht [1].
Anders in der ,Million Women Study”
[2]: Dort wird erstmals eine gering
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erhohte Mortalitat wahrend einer
laufenden HRT beschrieben (RR 1,22
[CI 1,05-1,41], nicht signifikant).
Dort liest man aber auch, daf die
durchschnittliche Uberlebenszeit der
am Mammakarzinom verstorbenen
Frauen nach Diagnose 1,7 (1?) Jahre
betragt.

Im Rahmen des ,National Health
Service Breast Screening Programme”
wurde per Fragebogen das Brustkrebs-
risko verschiedener HRT-Varianten in
Grolbritannien bei postmenopausalen
Frauen im Alter von 50 bis 64 Jahren
erhoben. Die Daten von knapp
829.000 Frauen wurden in der
»Million Women Study” ausgewertet.
Etwa die Halfte hatte in der Vergan-
genheit eine HRT angewendet oder
wendet derzeit eine HRT an. Das
Risiko, an einem Mammakarzinom
zu erkranken, war nur wahrend
laufender Therapie, nicht aber nach
deren Beendigung erhoht (RR 1,66;
Cl 1,58-1,75). Es wurden verschiede-
ne Dosierungen von CEE und E, (oral
und transdermal) mit sequentiellen
und kontinuierlichen Kombinationen
dieser Ostrogene plus MPA, Norethi-
steron oder Norgestrel/Levonorgestrel
sowie mit Tibolon verglichen. Wah-
rend der Therapie mit Ostrogenen
allein, den 3 verschiedenen Ostrogen-
Gestagen-Kombinationen und Tibolon
betrug das RR 1,3 (CI 1,21-1,40), 2,0
(C1'1,88-2,12) und 1,45 (1,25-1,68).
Fir die untersuchten Ostrogen-Ge-
stagen-Kombinationen wird z. B. in
der Altersgruppe der 65jahrigen eine
durchschnittliche Zunahme um 6
Karzinome pro 1.000 Frauen ange-
geben, d.h. in diesem Alter sind laut
Schétzung der Autoren 50 Karzinome
ohne HRT und 56 Karzinome mit den
Ostrogen/Gestagen-Kombinationen
zu erwarten.

Die wahrend HRT zusétzlich aufge-
tretenen Karzinome beziehen die
Autoren seltsamerweise nicht auf die
in GroBbritannien, sondern auf die
in sog. ,entwickelten Landern” bei
Frauen ohne HRT aufgetretenen Kar-
zinome [30]. Das ist angesichts der
unterschiedlichen Inzidenz in diesen
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Landern eine ungewohnliche Vor-
gangsweise mit fragwiirdiger Aus-
sagekraft. Die Zahlen der wahrend
HRT zusétzlich aufgetretenen Karzi-
nome sind auch deswegen heftig
umstritten, weil in der statistischen
Analyse die Beziehung zwischen
Lebensalter und Therapiedauer nicht
angefiihrt und vermutlich nicht be-
riicksichtigt wurde.

Wegen des deutlichen Unterschiedes
zwischen dem Risiko der Ostrogen-
monotherapie gegeniiber jenem der
untersuchten Ostrogen-Gestagen-
Kombinationen (RR 1,3 vs. 2,0) hat
eine Diskussion tiber eine eventuelle
Renaissance der Ostrogenmonothera-
pie bei erhaltenem Uterus, eventuell
auch mit seltenen, z. B. im Abstand
von 3 bis 6 Monaten, ausgelGsten
Abbruchblutungen begonnen. Vor-
aussetzung daflir wire ein entspre-
chend engmaschiges Vaginosonogra-
phie-Monitoring. SchliefSlich ist auch
der lokale Endometriumschutz mit
gestagenhaltigen intrauterinen Syste-
men eine interessante Alternative.

Die bis heute verldRlichsten Daten
zum Zusammenhang zwischen HRT
und Mammakarzinom stammen aus
einer Reanalyse von 51 epidemiolo-
gischen Studien mit insgesamt mehr
als 160.000 Frauen aus dem Jahre
1997 [31]. Spdtestens seit damals ist
der langsame Anstieg des RR der
Mammakarzinom-Inzidenz mit zu-
nehmender Anwendungsdauer allge-
mein bekannt. Das RR steigt dhnlich
wie unter endogener Ostrogen-Pro-
duktion bei spéterer Menopause,
aber z. B. geringer als bei maRigem
Alkoholkonsum [32, 33] oder Uber-
gewicht [34]. Dafiir wird eine meist
tiber Jahre bis Jahrzehnte anhaltende,
relativ erhohte Ostrogenexposition
bestehender Tumore verantwortlich
gemacht [35]. Der ,Risikofaktor HRT*
mul$ also in Relation zu anderen Risi-
kofaktoren, wie auffélliger Familien-
anamnese, Alkoholkonsum und Uber-
gewicht, individuell beurteilt werden.
Wie wichtig, besonders im Zusam-
menhang mit Ubergewicht (1 Aroma-
taseaktivitat), die Bestimmung der E;-

Blutspiegel vor und wéhrend einer
HRT ist, zeigt die positive Korrelation
zwischen steigenden E,-Konzentra-
tionen und steigender Mammakarzi-
nom-Inzidenz [36, 37].

FaziT

Welche Lehren sollen wir nun aus
den Publikationen der WHI- und der
,Million Women“-Studie [1, 2] ziehen
und wie sollen wir sie in unserer Pra-
xis umsetzen?

1. Die WHI-Daten beziehen sich
ausschlieSlich auf CEE + MPA und
sind — wie die Autoren selbst betonen
— nicht auf andere Wirkstoffkombina-
tionen und Verabreichungsformen
Ubertragbar.

2. Die Pravention von Herz-Kreislauf-
erkrankungen ist keine und war auch
nie eine kausale Indikation fir eine
HRT. Wenn kardiovaskuldre Risiko-
faktoren bestehen, ist zu beriicksich-
tigen, dal’

2.1. die transkutane Verabreichung
von Ostrogenen im Gegensatz zur
oralen keinen nachteiligen Einfluf§
auf die Hamostase hat,

2.2. verschiedene Gestagene die Ge-
fafunktion unterschiedlich beein-
flussen und

2.3. ein praventiver Effekt nur bei
weitgehend intaktem Endothel (in
der Perimenopause), nicht aber bei
manifester Atherosklerose (in der
spaten Postmenopause) zu erwarten
ist [38].

3. Vor Beginn einer HRT miissen fiir
jede Patientin, unter Zuhilfenahme
anamnestischer, klinischer, apparati-
ver und laborchemischer Parameter,
die Indikationen genau definiert und
die Risikofaktoren kritisch bewertet
werden. Die bekannten Partial- bzw.
Nebenwirkungen der einzelnen
Wirkstoffe miissen dahingehend
beriicksichtigt werden.

4. Wahrend einer HRT miissen regel-
maRig gyndkologische (inklusive
vaginalsonographische), mammogra-



phische und laborchemische Unter-
suchungen durchgefiihrt werden.
4.1. Nicht zuletzt wegen des Mamma-
karzinom-Risikos sind Kontrollen der
E,-Serumspiegel in halbjahrigen Ab-
standen sinnvoll. Sie sind die derzeit
am besten geeigneten und kosten-
gunstigsten Parameter, um eine zu
hohe Ostrogen-Exposition des Brust-
drisengewebes moglichst frith zu
erkennen. Eine eventuell notwendige
Anderung der Therapie (Dosisanpas-
sung, Praparatwechsel) kann damit
rechtzeitig vorgenommen werden.
4.2. Gyndkologische Untersuchungen
sollen in halb- bis einjdhrigen und
Mammographien in einjdhrigen Inter-
vallen durchgefiihrt werden.

In Osterreich bemiihen wir uns seit
jeher um ein individualisiertes und
differenziertes Vorgehen und ent-
sprechen damit langst der von der
Internationalen Menopausegesell-
schaft nach der WHI-Publikation her-
ausgegebenen Empfehlung: ,Arzte
sollen ihre Patientinnen auf einer
individuellen Basis beraten und jene
HRT auswdahlen, die den charakteri-
stischen Eigenschaften, Bedlirfnissen
und Vorstellungen der einzelnen Frau
entspricht.” [39]
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