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Stellungnahme zur postmenopausalen Hormon-
therapie nach WHI und HERS

M. Birkhäuser

 Die klassische Indikation für eine Hormontherapie ist
die Behandlung klimakterischer Beschwerden. WHI,

HERS und EPAT, drei placebokontrollierte, prospektive,
randomisierte Studien (Evidenzlevel I), überprüften die
Frage, ob sich eine Hormonersatztherapie (HET) auch zur
Prävention von kardiovaskulären Erkrankungen eignet,
wie dies die Mehrzahl der vorliegenden Beobachtungs-
studien vermuten ließ. Die WHI untersuchte zusätzlich,
ob sich eine HET ungünstig auf das Brustkrebsrisiko und
auf einige andere Risiken auswirkt. Die gleichen Punkte
wurden in einer soliden, großangelegten, prospektiven Beob-
achtungsstudie untersucht, der Nurses’ Health Study (Evi-
denzlevel II). Die Million Women Study (MWS, Evidenz-
level II) wurde als retrospektive Befragungsstudie bei den
Teilnehmerinnen eines britischen Mammographie-Scree-
ning-Programmes durchgeführt, um den Einfluß von ver-
schiedenen Hormontherapien auf das Brustkrebsrisiko zu
evaluieren. Sie enthält von der Studienanlage her leider
mehrere Biases, so daß wir uns nur sehr bedingt auf ihre
Resultate stützen können.

Diese Stellungsnahme versucht, die sich aus den heute
vorliegenden Daten ergebenden Konsequenzen für die Praxis
aufzuzeigen.

Was sind HERS und WHI?

HERS
HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study)
war eine amerikanische, randomisierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte Studie zur Wirkung einer kontinuierlich-
kombinierten Hormontherapie (0,625 mg konjugierte equine
Estrogene [CEE] + 2,5 mg Medroxy-Progesteron-Acetat
[MPA]/Tag) bei postmenopausalen Frauen (n = 2763) mit
dokumentierter koronarer Herzkrankheit (KHK). Sie war
als Studie zur Sekundärprävention der koronaren Herz-
krankheit durch HET entworfen worden. Das mittlere Alter
bei Studieneinschluß betrug 67 Jahre (55–79 Jahre). Die
ursprüngliche Studie (HERS I) endete nach einer mittleren
Beobachtungszeit von 4,1 Jahren. Da eine Post-hoc-Ana-
lyse ein mögliches höheres Risiko von koronaren Ereignis-
sen im ersten Jahr, aber ein vermindertes Risiko in den Jah-
ren 3 bis 5 suggerierte, wurde die Studie offen (HERS II)
fortgesetzt. Dazu wurden die Teilnehmerinnen gebeten,
mit ihrer zugeteilten Behandlung fortzufahren (entweder
HET oder keine aktiven Hormone). Insgesamt führten
93 % der ursprünglichen HERS-Teilnehmerinnen (n = 2321)
ihre Behandlung für weitere 2,7 Jahre fort (totale mittlere
Dauer 6,8 Jahre). Der Anteil der Frauen, die mindestens zu
80 % ihre Hormontherapie befolgten, nahm von 81 % im
1. Jahr auf 45 % im 6. Jahr ab; in der Placebogruppe stieg
die Einnahme einer HET von 0 % im 1. Jahr auf 8 % im
6. Jahr an.

WHI
Die Women’s Health-Initiative (WHI) ist die letzte von drei
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zur Untersu-
chung von Nutzen und Risiken einer Hormontherapie
nach der Menopause und wurde 1993 als amerikanische
NIH-gesponserte, multizentrische Studie begonnen. Sie
besteht aus drei in sich zusammenhängenden, klinischen
Studien und einer Beobachtungsstudie bei nach Meinung
der Autoren gesunden postmenopausalen Frauen zwi-
schen 50 und 79 Jahren (mittleres Alter 63,2 Jahre). Von
den kontaktierten 373.000 Frauen waren nur 5 % bereit,
an der Studie teilzunehmen, so daß diese für die Gesamt-
bevölkerung nicht repräsentativ ist. Bei Studienbeginn
litten 7,7 % an einer kardiovaskulären Erkrankung, gut
35 % an einer behandelten oder unbehandelten arteriellen
Hypertonie und über 25 % nahmen entweder Statine oder
Aspirin ein. Die randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Hormonstudie innerhalb der WHI besitzt
neben dem Placeboarm (n = 8102) einen Arm mit einer
fest-kombinierten HET (tägliche Einnahme von 0,625 mg
CEE + 2,5 mg MPA/Tag) bei Frauen mit intaktem Uterus
(n = 8506). Eine dritte Gruppe bei Frauen nach Hysterekto-
mie erhielt CEE allein (= EET; 0,625 mg/Tag;  n = 5310)
oder Placebo (n = 5429). Der kombinierte Arm (CEE +
MPA) wurde im Juli 2002 nach einem mittleren Follow-up
von 5,2 Jahren beendet, da nach dem amerikanische Data
and Safety Monitoring Board (DSMB) im HET-Arm die
Summe der Risiken den Nutzen überstieg. Bei Studienab-
bruch des kombinierten Armes betrug die Drop-out-Rate
für HET 42 %, für Placebo 38 %. Der EET-Arm wurde im
Februar 2004 nach einer mittleren Beobachtungszeit von
6,8 Jahren gestoppt.

Das Alter bei der Rekrutierung der Studienteilnehme-
rinnen war hoch. Das mittlere Alter der in die WHI einge-
schlossenen Frauen betrug 63,2 Jahre (HET-Arm) bzw.
63,6 Jahre (EET-Arm) bei Studienbeginn. Im HET-Arm wa-
ren 33,4 % der Volontärinnen zwischen 50 und 59 Jahre,
45,3 % zwischen 60 und 69 Jahre, und 21,3 % der Studien-
teilnehmerinnen waren bei Beginn der Hormoneinnahme
zwischen 70 und 79 Jahre alt. Die Altersverteilung im EET-
Arm war ähnlich. Demzufolge waren ca. 2/3 aller Frauen
beim Einschluß in die WHI in einem Alter zwischen 60
und 80 Jahren, so daß das mittlere Alter bei Studienende
auf 68 bzw. 70 Jahre anstieg. Im Gegensatz dazu sind
Frauen bei der Aufnahme einer HET/EET in Europa min-
destens 10 Jahre jünger (im Mittel, je nach Land, 51–52
Jahre).

Betrachten wir die gesundheitliche Situation zum Zeit-
punkt der Rekrutierung, so sind wir erstaunt, daß die Werte
des Body-Mass-Index zwischen Übergewicht und Adiposi-
tas liegen, daß wir eine ungewöhnlich hohe Indizenz an
arterieller Hypertonie bereits bei Studienbeginn finden
(insbesondere im EET-Arm) und daß ein hoher Anteil der
Teilnehmerinnen bereits beim Studieneinschluß regelmä-
ßig Aspirin oder Statine einnahm. Nach der Definition
der WHI beträgt der Body-Mass-Index für Untergewicht
< 18,5 kg/m2, für normales Gewicht 18,5–24,9 kg/m2, für
Übergewicht 25–29,9 kg/m2 und für Adipositas ≥ 30 kg/m2.
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In der WHI betrug der mittlere Body-Mass-Index im
HET-Arm 28,5 kg/m2 und im EET-Arm 30,1 kg/m2, was den
Definitionen von Übergewicht bzw. Adipositas entspricht.
Im Gegensatz dazu ist der mittlere Body-Mass-Index bei
Beginn einer HET/EET in der täglichen Praxis in Europa
signifikant niedriger, was uns zeigt, daß Europäerinnen
diesem wichtigen Risikofaktor weniger ausgesetzt sind.

In der WHI ist eine arterielle Hypertonie bei Behand-
lungsbeginn im HET-Arm bei 35,7 % und im EET-Arm bei
48,0 % der Teilnehmerinnen vorhanden. Auch hier ist die
Inzidenz einer arteriellen Hypertonie bei Schweizerinnen
zu Beginn einer HET / EET mit 13,6 % signifikant niedriger.
Im übrigen nahmen 26 % der Frauen im HET-Arm und
36,8 % im EET-Arm bereits bei Studienbeginn Statine oder
Aspirin ein, was wiederum auf das Vorhandensein von kar-
diovaskulären Risikofaktoren bereits beim Studienein-
schluß bei einem hohen Prozentsatz der Teilnehmerinnen
hinweist.

Alle diese Beobachtungen weisen auf das Vorhandens-
ein mehrerer kardiovaskulärer Risikofaktoren bei rund der
Hälfte der Studienpopulation bereits bei Studieneinschluß
hin. Diese Frauen können aus meiner Sicht nicht als
„gesund“ bezeichnet werden, wie dies im Titel des ersten
Artikels zur WHI [JAMA 2002] behauptet wird.

Von den Charakteristika der Teilnehmerinnen her muß
auch die WHI als Studie zur Sekundärprävention der koro-
naren Herzkrankheit durch HRT eingestuft werden.

In der WHI war der Hauptgrund zum Beginn einer
HET/EET die kardiovaskuläre Prävention, wogegen in
Europa wie auch in den meisten anderen Regionen der
Welt die Hauptindikation für eine Hormonverschreibung
die Behandlung klimakterischer Symptome oder einer als
Folge des Estrogenabfalls verminderten Lebensqualität ist.
In der WHI weisen nur ca. 10 % aller Studienteilnehme-
rinnen klimakterische Beschwerden auf. Im HERS-Trial,
dem zweiten großen RCT zur HET, wurde nachgewiesen,
daß die Besserung depressiver Symptome und der geisti-
gen Gesundheit vom Vorhandensein oder Fehlen von Wal-
lungen vor Beginn der HET abhängt: nur Frauen mit kli-
makterischen Beschwerden können mit einer Besserung
ihrer depressiven Verstimmung und ihrer Lebensqualität
rechnen. Deshalb ist die WHI auch nicht in der Lage, eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualität unter HET/
EET nachzuweisen. Diese Betrachtungen lassen vermuten,
daß die in der WHI untersuchte, zu 90 % asymptomatische
Population, sich in ihrer Physiologie möglicherweise von
den symptomatischen Frauen unterscheidet, welchen in
der täglichen Praxis eine HET/EET verschrieben wird.

Nichthormonale Teilstudien der WHI werden weiter-
geführt, welche Gedächtnis, Demenz, Ernährung mit nied-
riger Fettzufuhr und die Bedeutung von Kalzium und
Vitamin D beurteilen.

Für jede Frau ist es entscheidend, ihr individuelles
Risikoprofil zu kennen, wenn sie eine Hormoneinnahme
in Erwägung zieht. Bei der umfassenden Information über
Nutzen und Risiken einer HET oder EET sollten bei der
Patientin aber die absoluten und nicht die relativen Risiken
verwendet werden, wie dies leider meistens getan wird.
Die Verwendung der Begriffe „Relatives Risiko“ und
„Hazard Ratio“, wie dies auch zur Information der Medien
über die Resultate der WHI getan wurde, ist die Ursache
der meisten Mißverständnisse über die Ergebnisse der
WHI und über die daraus zu ziehenden Konsequenzen.
Folgendes Beispiel mag dies illustrieren: Im ersten Artikel
über den HET-Arm der WHI wurde festgehalten, daß das
relative Risiko, ein kardiovaskuläres Ereignis zu erleiden,
durch eine HET um 29 % ansteigt. Das absolute Risiko
eines kardiovaskulären Ereignisses betrug allerdings nur

0,37 % im HET- und 0,30 % im Placeboarm, oder 37 vs.
30 Ereignisse auf 10.000 Frauenjahre bzw. bei im Mittel
63jährigen Frauen 0,7 zusätzliche kardiovaskuläre Ereig-
nisse auf 1000 Frauenjahre. Somit ist das absolute Risiko,
als Folge einer HET von einer kardiovaskulären Komplika-
tion betroffen zu werden, auch bei älteren Frauen äußerst
gering und fehlt ganz bei jüngeren Frauen (siehe unten).
Allerdings gilt dieselbe Bemerkung auch für die absoluten
Zahlen des Nutzens einer HET/EET. So ist zum Beispiel das
absolute Risiko, eine Fraktur zu erleiden, bei jüngeren
Frauen in der menopausalen Übergangszeit gering. Ent-
sprechend klein ist der absolute Nutzen einer HET/EET in
dieser Altersgruppe.

Resultate aus HERS und WHI:
Die relativen und die absoluten Risiken

(HR = Hazard Ratio; AR = Absolutes Risiko; CI = 95 %-Vertrauens-
intervall [WHI: nom. = nominal; korr. = korrigiert]; s. = signifikant;
n. s. = nichtsignifikant; „HERS I“= Resultate aus HERS I + HERS II)

Wirkung auf das Risiko von koronaren Herzkrankheiten
WHI:
• CEE + MPA (Ereignisse innert 5,2 Jahren; mit Korrektu-

ren von 2003):
– Risiko bei der Gesamtpopulation: 24 % erhöhtes

Risiko; HR: 1,24 (CI nom.: 1,00–1,54; CI korr.:
0,97–1,60); AR: 0,39 % vs. 0,33 % (d. h., 39 vs. 33
Ereignisse/Jahr per 10.000 Frauen, 6 Fälle mehr
unter HRT/10.000 Frauen /Jahr).

– Risiko bei Frauen, deren Menopause weniger als
10 Jahre zurückliegt: 11 % nichtsignifikant ernied-
rigtes Risiko: HR: 0,89 (CI: 0,5–1,5); AR: 0,19 % vs.
0,22 % (d. h., 19 vs. 22 Ereignisse/Jahr; 3 Fälle we-
niger unter HRT/10.000 Frauen /Jahr).

• CEE-Monotherapie (Ereignisse innert 6,8 Jahren):
– Risiko bei der Gesamtpopulation: 9 % nichtsigni-

fikant erniedrigtes Risiko; HR: 0,91 (CI nom.: 0,75–
1,12; CI korr.: 0,72–1,15); AR: 0,49 % vs. 0,54 %
(d. h., 49 [mit CEE] vs. 54 [ohne CEE] Ereignisse/
Jahr/10.000 Frauen; 5 Fälle weniger unter HRT/
10.000 Frauen /Jahr).

– Risiko bei Frauen im Alter von 50–59 Jahren: 44 %
nichtsignifikant erniedrigtes Risiko; HR: 0,56 (0,30–
1,03); AR: 0,14 % vs. 0,24 % (d. h., 14 [mit CEE]
vs. 24 [ohne CEE] Ereignisse/Jahr/10.000 Frauen;
10 Fälle weniger unter HRT/10.000 Frauen/Jahr).

HERS:
RR: 0,99 (CI: 0,84–1,17); 1 % erniedrigtes Risiko (n. s.);
AR: 3,66 % vs. 3,68 % (366 vs. 368 Ereignisse/Jahr/10.000
Frauen). Das Risiko für KHK stieg im ersten Behandlungs-
jahr in der WHI und in der HERS an, doch war das Risiko
für KHK in den folgenden Jahren nicht mehr signifikant er-
höht.

Wirkung auf das Risiko von zerebrovaskulären Insulten
WHI:
• CEE + MPA: Risiko bei der Gesamtpopulation: 41 %

erhöhtes Risiko; HR: 1,41 (CI nom.: 1,07–1,85; CI korr.:
0,86–2,31); AR: 0,29 % vs. 0,21 % (29 vs. 21 Ereignis-
se/Jahr/10.000 Frauen).

• CEE-Monotherapie:
– Risiko bei der Gesamtpopulation: 39 % erhöhtes

Risiko; HR: 1,39 (CI nom.: 1,10–1,77; CI korr.: 0,97–
1,99);  AR: 0,44 % vs. 0,32 % (d. h., 44 [mit CEE] vs.
32 [ohne CEE] Ereignisse/Jahr/10.000 Frauen).
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– Risiko bei Frauen im Alter von 50–59 Jahren: 8 %
nichtsignifikant erhöhtes Risiko; HR: 1,08 (0,57–
2,04); AR: 0,16 % vs. 0,16 % (d. h., 16 [mit CEE] vs.
16 [ohne CEE] Ereignisse/Jahr/10.000 Frauen).

HERS:
RR: 1,09 (CI: 0,88–1,35); 9 % erhöhtes Risiko (n. s.); AR:
2,12 % vs. 1,95 % (212 vs. 195 Ereignisse/Jahr/10.000
Frauen)

Wirkung auf das Risiko von venösen thromboembolischen
Ereignissen
WHI:
• CEE + MPA: Risiko bei der Gesamtpopulation: 111 %

signifikant erhöhtes Risiko; HR: 2,11 (CI nom.: 1,58–
2,82; CI korr.: 1,26–3,55); AR: 0,34 % vs. 0,16 % (34
vs. 16 Ereignisse/Jahr/10.000 Frauen).

• CEE-Monotherapie:
– Risiko bei der Gesamtpopulation: 33 % nichtsignifi-

kant erhöhtes Risiko; HR: 1,33 (CI nom.: 0,99–1,79;
CI korr.: 0,86–2,08); AR: 0,28 % vs. 0,21 % (d. h.,
28 [mit CEE] vs. 21 [ohne CEE] Ereignisse/Jahr/
10.000 Frauen).

– Risiko bei Frauen im Alter von 50–59 Jahren: 22 %
nichtsignifikant erhöhtes Risiko; HR: 1,22 (0,62–
2,42); AR: 0,15 % vs. 0,13 % (d. h., 15 [mit CEE] vs.
13 [ohne CEE] Ereignisse/Jahr/10.000 Frauen).

HERS:
RR: 2,08 (CI: 1,28–3,55); 108 % erhöhtes Risiko (s.);
AR: 0,59 % vs. 0,28 % (59 vs. 28 Ereignisse/Jahr/10.000
Frauen).

Wirkung auf das Risiko von Mammakarzinom
WHI:
• CEE + MPA (Ereignisse innert 5,2 Jahren; mit Korrektu-

ren von 2003):
– Risiko bei der Gesamtpopulation: 26 % signifikant

erhöhtes Risiko; HR: 1,24 (CI nom.: 1,01–1,54);
AR: 0,41 % vs. 0,33 % (41 vs. 33 Ereignisse/Jahr/
10.000 Frauen).

– Risiko bei Frauen, die vor dem Beginn der WHI nie
eine HRT eingenommen hatten: 9 % nichtsignifi-
kant erhöhtes Risiko; HR: 1,09 (CI nom.: 0,86–
1,39); AR: 0,40 % vs. 0,36 % (d. h., 40 vs. 36 Ereig-
nisse/Jahr/10.000 Frauen).

• CEE-Monotherapie (Ereignisse innert 6,8 Jahren):
– Risiko bei der Gesamtpopulation: 23 % nicht-

signifikant erniedrigtes Risiko; HR: 0,77 (CI nom.:
0,59–1,01; CI korr.: 0,57–1,06); AR: 0,26 % vs.
0,33 % (d. h., 26 [mit CEE] vs. 33 [ohne CEE] Ereig-
nisse/Jahr/10.000 Frauen).

– Frauen im Alter von 50–59 Jahren: 28 % nicht-
signifikant erniedrigtes Risiko; HR: 0,72 (CI: 0,43–
1,21); AR: 0,21 % vs. 0,29 % (d. h., 21 [mit CEE] vs.
29 [ohne CEE] Ereignisse/Jahr/10.000 Frauen; 4 Fäl-
le mehr unter HRT/10.000 Frauen/Jahr).

HERS:
RR: 1,27 (CI: 0,84–1,94); 27 % erhöhtes Risiko (n.s.);
AR: 0,59 % vs. 0,47 % (59 vs. 47 Ereignisse/Jahr/10.000
Frauen).

Wirkung auf das Risiko von Kolonkarzinom
WHI:
• CEE + MPA: Risiko bei der Gesamtpopulation: 37 %

erniedrigtes Risiko; HR: 0,63 (CI nom.: 0,43–0,92; CI

korr.: 0,32–1,24); AR: 0,10 % vs. 0,16 % (10 vs. 16 Er-
eignisse/Jahr/10.000 Frauen)

• CEE-Monotherapie (Ereignisse innert 6,8 Jahren):
– Risiko bei der Gesamtpopulation: 8 % nichtsigni-

fikant erhöhtes Risiko; HR: 1,08 (CI nom.: 0,75–
1,55; CI korr.: 0,63–1,86); AR: 0,17 % vs. 0,16 %
(d. h., 17 [mit CEE] vs. 16 [ohne CEE] Ereignisse/
Jahr/10.000 Frauen).

– Risiko bei Frauen im Alter von 50–59 Jahren: 41 %
nichtsignifikant erniedrigtes Risiko; HR: 0,59 (0,25–
1,41); AR: 0,07 % vs. 0,12 % (d. h., 7 [mit CEE] vs.
12 [ohne CEE] Ereignisse/Jahr/10.000 Frauen).

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

Wirkung auf das Risiko von osteoporotischen Frakturen
(total)
WHI:
• CEE + MPA (mit Korrekturen von 2003): Risiko bei der

Gesamtpopulation: 24 % signifikant erniedrigtes Risi-
ko; HR: 0,76 (CI nom.: 0,69–0,83; CI korr.: 0,63–0,92);
AR: 1,52 % vs. 1,99 % (d. h., 152 vs. 199 Ereignisse/
Jahr/10.000 Frauen).

• CEE-Monotherapie (Ereignisse innert 6,8 Jahren): Risiko
bei der Gesamtpopulation: 30 % signifikant ernied-
rigtes Risiko; HR: 0,70 (CI nom.: 0,63–0,79; CI korr.:
0,59–0,83); AR: 1,39 % vs. 1,95 % (d. h., 139 [mit CEE]
vs. 195 [ohne CEE] Ereignisse/Jahr/10.000 Frauen).

Bedeutung von HERS und WHI

Als HET benützten HERS und WHI 0,625 mg/Tag CEE fest-
kombiniert mit 2,5 mg/Tag MPA per os. Die Randomisie-
rung der Mehrzahl der Teilnehmerinnen fand erst 10 Jahre
oder länger nach der Menopause statt. Keine der beiden
Studien untersuchte symptomatische Frauen in der Post-
menopause oder Frauen mit früher (im Alter von 40–50 Jah-
ren) oder vorzeitiger Menopause (im Alter von < 40 Jah-
ren). In beiden Studien wurden Altersgruppen untersucht,
die für das in Europa übliche Alter bei Beginn einer HET
(40–55 Jahre) atypisch hoch sind. Das gleiche gilt auch für
die EPAT-Studie als drittem RCT zur Frage der kardiovasku-
lären Prävention. Die Ergebnisse der WHI dürfen daher
nicht unkritisch auf symptomatische Frauen in ihrer meno-
pausalen Übergangszeit übertragen werden, da sie sich in
ihrer Pathophysiologie möglicherweise von den asympto-
matischen älteren Frauen unterscheiden.

Zum Verständnis der Diskussion über die kardiovasku-
lären Folgen einer Hormontherapie ist es entscheidend,
zwischen der Gabe einer HET/EET, welche unmittelbar
nach dem Abfall der endogenen Estrogenproduktion be-
ginnt, und einer Hormongabe in der späteren Postmeno-
pause zu unterscheiden. Die HERS war von Beginn an als
Sekundärpräventionsstudie bei älteren Frauen nach einem
koronaren Ereignis angelegt worden. Aus den Resultaten
von WHI und HERS folgt, daß eine HET zur kardiovaskulä-
ren Prävention kontraindiziert ist. Als echte Primärpräven-
tion kann nur der Beginn der Prophylaxe mit Estrogenen
bei noch gefäßgesunden Frauen in der Peri- oder frühen
Postmenopause bezeichnet werden. Die echte Primärprä-
vention, wie sie in soliden Beobachtungsstudien wie der
Nurses’ Health Study untersucht worden war, schließt so-
mit unmittelbar an die vorherige endogene Estrogenpro-
duktion an. Diese Voraussetzung wird in der WHI nicht
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eingehalten: wegen des hohen Alters bei Studienbeginn
(im Mittel 63,2 Jahre) und der in einem Teil der Population
bei Studienbeginn bereits vorhandenen kardiovaskulären
Erkrankungen und Risikofaktoren (siehe oben), erfüllt die
WHI die bisherigen Anforderungen an eine Studie zur kardio-
vaskulären Primärprävention mit EET oder HET nicht.

Die WHI war allerdings auch nicht als Studie einer Pri-
märprävention sensu strictiori der koronaren Herzkrank-
heit angelegt worden. Diese Aussage wird durch die Sub-
analyse der WHI-Daten [Manson et al., 2003] bestätigt.
Die HR (Hazard-Ratio) von 0,89 bei Frauen mit einer Di-
stanz zur Menopause von weniger als 10 Jahren ist deut-
lich niedriger als das 2002 in der Erstpublikation angege-
bene erhöhte kardiovaskuläre Risiko in der WHI-Gesamt-
population, dessen HR bei 1,24 lag. Die in der Untergrup-
pe der jüngeren Frauen in der WHI gefundenen Resultate
gleichen erstaunlich genau den Daten aus der Nurses’
Health Study und aus anderen soliden Beobachtungs-
studien, welche bei jüngeren Frauen unter EET eine kardio-
protektive Wirkung gezeigt hatte, und sind vereinbar mit
den experimentellen Daten beim Rhesusaffen, welche von
der Arbeitsgruppe um Clarkson et al. publiziert worden
sind. Alle diese Studien weisen auf einen kardioprotektiven
Effekt bei Frauen hin, welche eine HET/EET in der Peri-
und unmittelbaren Postmenopause beginnen („Window of
Opportinity“ [Opportunitätsfenster]). In der WHI-Studie
findet sich bei jüngeren Frauen unter EET und HET zumin-
dest kein Anstieg des kardiovaskulären Risikos, nach den
großen und qualitativ guten Beobachtungsstudien senkt
eine Primärprävention mit EET das kardiovaskuläre Risiko
im Mittel um 35 %. Die Nurses’ Health Study zeigte, daß
der kardiovaskuläre Nutzen bei Frauen mit hohem persönli-
chem oder familiärem Risiko größer ist als bei Frauen ohne
Risikofaktoren.

Unter einer Estrogenmonotherapie findet sich auch in
der WHI in der im Durchschnitt älteren Gesamtpopulation
kein Anstieg des kardiovaskulären Risikos (EET-Arm). Ob
für diesen Unterschied zum HET-Arm die fehlende Gesta-
genkomponente verantwortlich ist, muß zur Zeit offen
bleiben. In der Untergruppe der 50–59jährigen Frauen
liegt unter CEE allein die HR nahe bei der statistischen Sig-
nifikanz, ohne diese allerdings zu erreichen. Leider ist die
Power der WHI 10mal zu gering, um einen kardioprotekti-
ven Effekt bei denjenigen Frauen nachzuweisen, welche
ihre HET/EET in der menopausalen Übergangszeit begon-
nen hatten.

In WHI und HERS wurde vor allem zu Beginn der Be-
handlung ein signifikanter Anstieg des venösen thrombo-
embolischen Risikos beobachtet. Dies stimmt mit der übri-
gen Literatur zu peroraler HRT überein. Eine neuere Publi-
kation spricht jedoch dafür, daß bei transdermaler Estra-
diolgabe das thromboembolische Risiko nicht ansteigt
[Scarabin et al., 2003].

In der WHI stieg das Mammakarzinomrisiko unter HET,
jedoch nicht unter der CEE-Monotherapie, proportional
zur Therapiedauer an: Zudem hatten Chlebowski et al.
(2003) in ihrer Folgepublikation bei denjenigen Frauen,
die vor der Aufnahme in die WHI nie Hormone eingenom-
men hatten, in den ersten 5 Jahren der HET keinen signifi-
kanten Risikoanstieg festgestellt. Nach den Daten von
Beral et al. [Lancet 1997; 350: 1047–59] entspricht eine
jährliche Risikozunahme unter Hormongabe mit rund
2,1 % der Risikozunahme bei einem um 1 Jahr späteren
Menopauseneintritt.

Die WHI fand eine signifikante Senkung des Risikos
von osteoporotischen Frakturen. Dies stimmt mit früheren
Angaben zur Senkung des Frakturrisikos unter EET und
HET überein. Zudem sank in der WHI unter HET das Risi-

ko für kolorektale Karzinome. Ob diese Risikosenkung
auch für eine parenterale Hormongabe gilt, muß allerdings
noch gezeigt werden.

Sowohl unter HET als auch unter EET fand sich in den
Gesamtpopulationen ein geringer Anstieg des zerebrovas-
kulären Risikos. Bei den jüngeren Studienteilnehmerinnen
(Alter 50–59 Jahre) bestätigte sich dieser Risikoanstieg
unter CEE allein jedoch nicht.

Limitierungen der WHI

Die WHI wurde nicht dafür angelegt, die Wirkung einer
HET oder EET auf die heutige Hauptindikationen, die
Behandlung des klimakterischen Syndroms und die Ver-
besserung der durch den Estrogenmangel abgesunkenen
Lebensqualität, zu evaluieren, da sie weitgehend be-
schwerdefreie ältere Frauen einschloß. Dies gilt auch für
die HERS. Die WHI überprüft auch zahlreiche andere
postmenopausale Veränderungen nicht, die durch eine
HET oder EET günstig oder ungünstig beeinflußt werden
könnten, wie z. B. die kognitiven Funktionen, M. Alzhei-
mer und Diabetes mellitus. Jedoch könnten zwei WHI-
Nebenstudien, die „WHI Memory Study“ (WHIMS) und
die „WHI Study of Cognitive Aging“ (WHISCA) helfen, zu
beurteilen, ob eine EET/HET die mit dem Alter auftreten-
den kognitiven Veränderungen günstig beeinflußt. Auch
gibt es Hinweise dafür, daß – wie beim kardiovaskulären
System – ein „Window of Opportunity“ besteht: bei frü-
hem Beginn der Hormongabe könnte ein Nutzen zu Tage
treten, bei spätem Beginn ein Schaden resultieren.

Auch gibt die WHI, wie dies die Autoren selber beto-
nen, keine Auskunft darüber, ob sich 17-beta-Estradiol,
andere in Europa häufig verwendete Gestagene, andere
galenische Formen (perkutan, intranasal, subkutan) und
andere Behandlungsschemata (z. B. niedrigdosierte EET/
HET oder zyklische Gestagengabe) anders verhalten als
die in WHI und HERS eingesetzte festkombinierte HET.

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 HET-Armes der WHI aus wissen-
schaftlichen und praktischen (schleppende Rekrutierung)
Gründen abgebrochen, obwohl die Sicherheit der Studi-
enteilnehmerinnen nicht gefährdet war (kein Anstieg der
möglichen Risiken).

Die MWS

Studienanlage und Limitierungen
Die MWS (Million Women Study) ist eine retroaktive Erfas-
sung von medizinischen Daten zur Inzidenz des Mam-
makarzinoms durch eine Befragung der Teilnehmerinnen
am englischen Mammakarzinom-Screening-Programm
mittels Mammographie. Die Teilnahme war freiwillig,
weswegen vermutlich Risikopatientinnen stärker erfaßt
worden sind. Die MWS weist auch verschiedene andere
verfälschende Faktoren oder Bias auf, wie zum Beispiel
das Faktum, daß sich die Analyse allein auf das Erinne-
rungsvermögen der befragten Frauen stützt, daß nur nach
der zuletzt angewandten Behandlung gefragt wurde, und
vor allem, daß in der MWS der Anteil der Frauen unter
HET doppelt so hoch ist wie in der britischen Gesamtbe-
völkerung. Die Publikation der MWS wurde durch
„Lancet“ nicht reviewt, was miterklärt, weshalb die Pu-
blikation grobe Fehler enthält, wie zum Beispiel die Ver-
wechslung von 17-beta-Estradiol mit Ethinylestradiol,
was nicht für die notwendige Sorgfalt bei der Auswertung
und Publikation der MWS spricht.
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Resultate
In der MWS ist das Brustkrebsrisiko unter allen untersuch-
ten Behandlungsformen erhöht (Typ des Estrogens oder
Gestagens, Dosierung, galenische Form). Im Mittel beträgt
das relative Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkran-
ken, 1,66 (95 %-CI: 1,58–1,75); wobei das Risiko für HET
höher liegt als für EET. Ein absolutes Risiko kann für die
MWS nicht errechnet werden. Frühere HRT-Anwenderin-
nen wiesen kein erhöhtes Risiko mehr auf (1,01; CI: 0,94–
1,09).

Im Gegensatz zu allen bisherigen Publikationen war in
der MWS das Risiko, an einem Mamma-Ca zu sterben,
grenzwertig erhöht (1,22; CI: 1,00–1,48). Frühere Anwen-
derinnen wiesen auch hier kein erhöhtes Risiko mehr auf
(1,05; CI: 0,82–1,34). Im Gegensatz zu allen anderen
Studien, auch der beiden großen prospektiven, randomi-
sierten Studien WHI und HERS, lassen die Ergebnisse der
MWS vermuten, daß die Inzidenz von Brustkrebs bereits
bei einer Einnahme von weniger als 5 Jahren leicht anstei-
gen könnte. Allerdings hatten die Teilnehmerinnen der
MWS vor Studienbeginn im Mittel ihre HET bereits über
rund 6 Jahre eingenommen.

Ebenfalls im Gegensatz zu allen bisherigen In-vitro-
und In-vivo-Daten war das Risiko auch unter Tibolon er-
höht (1,45; CI: 1,25–1,68), wobei ein „Selection-Bias“
anzunehmen ist, da auch in England Risikopatientinnen
bevorzugt auf Tibolon umgestellt worden sind. Die MWS
postuliert, daß HET, und in geringerem Ausmaß EET, die
Proliferation der Brustzellen, die Häufigkeit von Masto-
dynien und die mammographische Dichte steigern. Eine
Hormontherapie könnte die diagnostische Beurteilung
von Mammographien beeinträchtigen.

Empfehlungen für die klinische Praxis
Die WHI ist eine ausgezeichnete, großangelegte, prospek-
tive, randomisierte Studie für Frauen in ihrer späteren Post-
menopause, welche – zumindest teilweise – bereits beim
Studieneinschluß verschiedene kardiovaskuläre Risikofak-
toren aufweisen. Frauen, die in Europa eine HET/EET be-
ginnen, sind im Mittel über 10 Jahre jünger als die Teilneh-
merinnen an der WHI. Sie sind weniger übergewichtig,
gesünder und leiden an weniger kardiovaskulären Risiko-
faktoren als die Frauen der WHI. Somit stimmen die Selek-
tionskriterien der WHI nicht mit dem Profil derjenigen
Frauen überein, die in der täglichen Praxis in Europa eine
HET/EET erhalten.

Die WHI war nicht dazu entworfen worden, die Wir-
kung einer HET oder EET auf symptomatische peri- und
unmittelbar postmenopausale Frauen zu untersuchen. Ihre
Ergebnisse dürfen daher nicht unkritisch auf symptomati-
sche Frauen in ihrer menopausalen Übergangszeit übertra-
gen werden. Keinesfalls dürfen die Daten der WHI, eben-
sowenig wie diejenigen des HERS-Trials, auf Frauen mit
einer frühen (40–50 Jahre) oder vorzeitigen (< 40 Jahre)
Menopause übertragen werden.

Für die tägliche Praxis können unter unseren europäischen
Bedingungen folgende 12 Punkte gelten:
  1. Die Resultate von WHI und HERS dürfen nicht auf

Frauen mit früher (40–50 Jahre) oder vorzeitiger (< 40
Jahre) Menopause sowie auf symptomatische peri-
und frühpostmenopausale Frauen mit zeitgerechter
Menopause übertragen werden.

  2. Jede EET/HET braucht eine klare Indikation und eine
individuelle Abwägung von Nutzen und Risiken, wel-
che zusammen mit der voll informierten Patientin
erfolgen muß.

  3. Die Behandlung des klimakterischen Syndroms und die
Verbesserung einer estrogenmangelbedingten schlech-
ten Lebensqualität sind die Hauptindikationen für eine
HET. Die HET bleibt weiterhin die wirksamste, dazu zur
Verfügung stehende Therapiemöglichkeit. Bei leich-
teren Beschwerden stehen Alternativen (pflanzliche
Präparate, komplementärmedizinische Methoden) zur
Verfügung.

  4. Es soll die niedrigste therapeutisch wirksame Dosis ge-
wählt werden. Vor allem bei älteren Frauen kann die
Estrogendosis auf peroral 1 mg 17-beta-Estradiol/Tag
bzw. 0,3 mg CEE/Tag, transdermal 25 mg Estradiol/Tag
oder intranasal 150 µg Estradiol/Tag gesenkt werden.
Bei Tibolon genügen oft 1,25 mg/Tag.

  5. Eine EET oder HET bessert urogenitale Beschwerden
und trägt durch die Behandlung der Dyspareunie zur
Erhaltung einer positiv gelebten Sexualität bei. Fehlt
eine systemische Indikation, so sollen Estrogene lokal-
vaginal verabreicht werden.

  6. Die Wirkung einer Estrogentherapie auf die Libido ist
umstritten. Dagegen liegen Daten für den günstigen
Effekt einer Gabe von Tibolon oder von Androgenen
vor.

  7. Unter Hormontherapie bessern sich unspezifische peri-
und postmenopausale Gelenk- und Gliederschmerzen.
Haut- und Schleimhäute sowie Bindegewebe spre-
chen günstig auf Estrogene an. Die Hautalterung kann
verlangsamt, aber nicht aufgehalten werden. Durch
exzessive Sonnenexposition gesetzte Hautschäden
werden durch Estrogene nicht rückgängig gemacht.

  8. Kognitive Funktionen können durch Estrogene verbes-
sert werden, wenn die Estrogengabe früh begonnen
wird („Window of Opportunity“). Im Gegensatz zur
endogenen Depression („Major depression“) kann eine
postmenopausale depressive Verstimmung auf Estro-
gene günstig ansprechen. Die Wirkung bestimmter
Antidepressiva wird durch Estrogene gesteigert.

  9. Nach den Daten von WHI und HERS (beides Studien
zur Sekundärprävention) sind EET und HET bei älteren
Frauen zur kardiovaskulären Prävention kontraindi-
ziert. Jedoch könnte nach qualitativ soliden Beobach-
tungsstudien, wie insbesondere der Nurses’ Health
Study, eine HET bei jungen Frauen mit noch gesunden
Arterien, die zur Behandlung eines klimakterischen
Syndroms Estrogene erhalten, das kardiovaskuläre
Risiko längerfristig senken („Window of Opportunity“;
echte Primärprävention).

Zur kardiovaskulären Primärprävention unmittelbar
nach der Menopause fehlen jedoch bis heute prospek-
tive, 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 durchführbar. EET/HET sollten dennoch
nicht zur kardiovaskulären Primärprävention allein
eingesetzt werden, solange diese mögliche Zusatz-
indikation nicht durch neue Daten bestätigt ist.

10. EET und HET eignen sich zur Prävention der postme-
nopausalen Osteoporose und von osteoporotischen
Frakturen. Nach den ersten Jahren einer EET/HET muß
bei jeder Frau die individuelle Nutzen-Risiko-Bilanz
ermittelt und allenfalls auf eine Alternative (z. B.
Raloxifen, Bisphosphonate) gewechselt werden. Es ist
immer die niedrigste therapeutisch wirksame Dosis zu
wählen („Low-Dose-Prinzip“). Die Wirkung einer EET
oder HET auf den Knochenstoffwechsel ist jedoch
individuell verschieden.
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11. Die Indikation für die zyklische oder kontinuierliche
Gestagengabe ist die Endometrium-Protektion bei
Frauen unter EET mit intaktem Uterus. Alternativ kann
zur systemischen Gabe das Gestagen auch lokal-intra-
uterin verabreicht werden. Bei einer lokal-vaginalen
Estrogenbehandlung ist – außer bei Oestriol-Depot-
präparaten – keine Gestagenbeigabe nötig.

12. Eine EET/HET darf über die in der WHI erfaßte Dauer
von 5–7 Jahren fortgeführt werden, wenn dazu eine
Indikation gegeben ist: eine Langzeittherapie ist bei
Frauen gerechtfertigt, deren Symptome nur mit Estro-
genen beherrscht werden können, deren Lebensquali-
tät nur unter Estrogenen gehalten werden kann sowie
bei symptomatischen Frauen mit erhöhtem Risiko für
Osteoporose und Frakturen, wenn keine Alternative in
Frage kommt.
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