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e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
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Hormonersatztherapie

Stellungnahme der Internationalen
Menopause Gesellschaft

Eine Antwort auf die kurzlichen Veroéffentlichungen zur Women’s Health Initiative und zur Nurses’ Health

Study. Verfasst im Namen der Internationalen Menopause Gesellschaft von Amos Pines, Prasident, David

Sturdee, Generalsekretér, und Martin Birkhduser, Schatzmeister.

1. Hormontherapie und koronare Herzkrankheit
(14. Februar 2006)

Mehr Daten zu Hormontherapie und koronarer
Herzkrankheit: Kommentare zu den kiirzlichen
Publikationen aus WHI und Nurses’ Health Study

Ungefihr 2 Jahre nach der ersten Publikation der Ergebnisse
des Ostrogen-Monotherapie-Arms der WHI-Studie! ist nun
eine detailliertere Analyse der Daten zur koronaren Herzkrank-
heit (KHK) verdffentlicht worden.? Ziel dieser Studie war zu
untersuchen, inwieweit mit konjugierten Ostrogenen in einer
festgelegten Dosis eine kardiovaskulire Protektion erreicht wer-
den kénnte.

Das mittlere Alter der Teilnehmerinnen betrug 63,6 Jahre,
wobei 70% der Frauen tiber 60 Jahre alt waren. Obwohl die
genaue Anzahl der unerwiinschten koronaren Ereignisse im
aktuellen Artikel von den urspriinglich publizierten Daten et-
was abweicht, dndert sich nichts an der grundsitzlichen In-
terpretation. Es fanden sich (statistisch nicht signifikant) et-
was mehr koronare Ereignisse nur bei denjenigen Frauen, die
bei Studienbeginn iiber 70 Jahre alt waren, und bei denen,
deren Menopause mehr als 20 Jahre zuriicklag. Aufgrund dieses
fiir eine Hormontherapie sehr spiten Beginns ist dieses Kol-
lektiv jedoch als eine sehr spezielle Studiengruppe zu betrach-
ten. Im Gegensatz dazu fanden sich nimlich bei den jiinge-
ren Anwenderinnen einer Hormontherapie weniger Fille von
KHK als bei den Frauen im Placebo-Arm. Allerdings sind auch
diese Ergebnisse statistisch nicht signifikant, was durch die
relativ kleine Zahl von Patientinnen und durch die ohnehin
nur geringe Inzidenz von KHK in dieser Altersgruppe zu er-
kliren ist.

Im Diskussionsabschnitt des Artikels halten die Autoren fol-
gendes fest: ,,Es ist schwierig, eine geeignete Studie zur Unter-
suchung der beiden Punkte Sicherheit und Wirksamkeit bei
perimenopausalen und frith postmenopausalen Frauen zu ent-
werfen, weil die Rate koronarer Ereignisse in der Gruppe der
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50- bis 54-jihrigen Frauen im Ostrogen-Monotherapie-Arm
nur bei 0,21% pro Jahr lag.”

Somit sollte die Hauptaussage des neuen Artikels folgende sein:
Die WHI-Studie war nicht zur Untersuchung der Konsequenzen
einer Hormontherapie (HT) bei Frauen unter 60 Jahren an-
gelegt und hatte deshalb auch nicht die notwendige statisti-
sche Power dazu. Somit ist jeder Versuch falsch, die Resultate
der Studie so zu prisentieren, als ob eine HT dem Herzen ge-
nerell Schaden zu fiigen wiirde — eine Aussage, die von zahl-
reichen medizinischen Fachgesellschaften und Zulassungsbe-
hérden so akzeptiert worden ist.

Solche unrichtigen Aussagen miissen korrigiert werden. In
Wirklichkeit zeigten sowohl der Ostrogen/Gestagen-Arm als
auch der Ostrogen-Monotherapie-Arm der WHI, dass eine
Hormontherapie das Risiko einer koronaren Herzkrankheit in
der Peri- und frithen Postmenopause nicht erhéht, und dass
die HT sogar giinstige Wirkungen auslosen konnte.

Zusitzliche Evidenz hat uns soeben die aktuellste Analyse der
Nurses’ Health Study3 gebracht, welche mit gréferen Zahlen
zeigen konnte, dass fiir Frauen mit einem Beginn der HT um
die Menopause das Risiko von KHK signifikant vermindert ist
(RR=0,66, 95% CI 0,54—0,80 fiir Ostrogen allein; RR=0,72,
95% CI 0,56-0,92 fiir Ostrogen plus Gestagen). Auch in ei-
ner Subgruppe von demographisch beziiglich des Anteiles kar-
dialer Erkrankungen der WHI vergleichbaren Frauen fand sich
bei denjenigen Studienteilnehmerinnen keine signifikante Be-
zichung zwischen HT und KHK, die ihre HT mindestens 10
Jahre nach der Menopause begonnen hatten (RR=0,87, 95%
CI 0,69-1,10 fiir Ostrogen allein; RR=0,90, 95% CI 0,62
1,29 fiir Ostrogen plus Gestagen).

Es ist unwahrscheinlich, dass bei Beginn einer Hormonthera-
pie fiir iltere Frauen mit vorhandener Atherosklerose ein pro-
tektiver Effeke fiir das Herz oder das Nervensystem erreicht
wird. Eine HT sollte daher fiir diese Indikationen nicht emp-
fohlen werden; andererseits passen fiir die jiingeren Alters-
gruppen diese neuesten Resultate der WHI und der Nurses’
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Health Study ausgezeichnet zur Theorie eines ,,window of op-
portunity“, welche auf der Annahme aufbaut, dass Ostrogene
kardioprotektiv sind, solange das Endothel der Arterien noch
intake ist.
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2. Hormontherapie und Mammakarzinom
(11. April 2006)

Kurz nachdem verschiedene Berichte iiber die Women’s Health
Initiative (WHI) und die Nurses’ Health Study darauf hinge-
wiesen hatten, dass schlussendlich doch ein ,window of op-
portunity” besteht, welches bei frithem Beginn einer Hormon-
therapie (HT) zu einer Verminderung des Risikos an koro-
naren Herzkrankheiten fiihre, hat eine weitere Subanalyse der
Resultate des Ostrogen-Monotherapie-Arms der WHI-Studie
die urspriinglichen alarmierenden Mitteilungen stark relati-
viert. Die Forscher der WHI-Studie haben diesen Monat die
Details zu Brustkrebs und zum mammographischen Screening
bei 10.739 Frauen mit vorangegangener Hysterektomie publi-
ziert. Diese Frauen hatten entweder eine Ostrogenbehandlung
(ET) oder ein Placebo wihrend einer Beobachtungszeit von
durchschnittlich 7,1 Jahren erhalten.! 30% der Probandinnen
waren bei Studienbeginn 50-59 Jahre und 24% 70-79 Jahre
alt. Uber die Hilfte hatte vor der Aufnahme in die Studie nie
eine ET eingenommen.

Der erste Bericht zum Ostrogen-Monotherapie-Arm? war noch
zur Schlussfolgerung gekommen, dass bei Frauen unter Ostro-
genen alleine ein nicht signifikant erniedrigtes Risiko (p<0,06)
fir Mammakarzinome vorlag. Heute zeigt jedoch die Subgrup-
pen-Analyse, dass eine im Rahmen der Studie erstmalige Ex-
position mit ET im Vergleich zu Placebo mit signifikant we-
niger Brustkrebsfillen verkniipft war (HR=0,76, 95% CI 0,58—
0,99). Frauen unter ET hatten signifikant weniger Mamma-
karzinome mit lokalisierter Erkrankung und signifikant
weniger Brustkrebsfille mit duktalen Karzinomen (HR=0,71,
95% CI 0,52-0,99). Auflerdem hatten Frauen unter der Stu-
dienmedikation (ET) signifikant weniger invasive Mammakar-
zinome (HR=0,67, 95% CI 0,47-0,97). Das Fehlen von Ver-
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wandten ersten Grades mit Mammakarzinom oder eine per-
sonliche Anamnese mit benignen Brusterkrankungen waren
verglichen mit der Kontrollgruppe ebenfalls mit signifikant
weniger Mammakarzinomen in der ET-Gruppen verbunden.
Andererseits nahm die mammographische Brustdichte bei ET-
Beniitzerinnen zu, wobei nach 1 Jahr in der ET-Gruppe 9,2%
Pathologien zeigten gegeniiber 5,5% in der Placebo-Gruppe
(p<0,001). Der kumulative Prozentsatz betrug 36,2% resp.
28,1%, was zu mehr Mammabiopsien in der ET-Gruppe
fihrte.

Insgesamt bringt die WHI-Studie die absolut klare Botschalft,
dass eine ET fiir postmenopausale Frauen das Risiko fiir ein
Mammakarzinom nicht erhéht, und dass in bestimmten Un-
tergruppen von Hormon-Anwenderinnen eine ET sogar pro-
tektiv sein mag. Einmal mehr zeigt sich eindeutig, dass die
alarmierenden Berichte, welche nach der Publikation der ers-
ten WHI-Daten im Jahre 2002 weltweit verbreitet wurden,
nicht gerechtfertigt waren, wenn wir die neuen, genaueren Ana-
lysen beriicksichtigen. Dies gilt insbesondere fiir peri- und
frith postmenopausale Frauen.

Es ist duflerst bedauerlich, dass als Resultat der alarmierenden
Politik im Jahr 2002 zahlreiche Frauen und deren irztliche Be-
rater ihr Vertrauen in die Vorteile der HRT verloren hatten.
Es wird schwierig sein, diesen Fehler nun wieder zu korrigie-
ren. Umso mehr sollen Patientinnen und Arzte wieder darauf
zihlen, dass eine ET bei korrekter Indikation, bei korrektem
Timing und bei Beriicksichtigung der notwendigen Individu-
alisierung eine wirksame Therapie ist, welche, zumindest fiir
die Zeitdauer der Beobachtungsperiode der WHI-Studie, so-
gar bei bestimmten Untergruppen von Anwenderinnen einige
zusitzliche Vorteile (kardial, metabolisch, Mammakarzinom)
haben kann.

Die Risiken der ET wurden {iberschitzt. Was davon heute iib-
rig bleibt, ist noch ein geringgradig erhéhtes Risiko von vendsen
und arteriellen thromboembolischen Erkrankungen. In Zukunft
werden niedrige und ultraniedrige Dosierungen der ET wahr-
scheinlich ein noch besseres Sicherheitsprofil aufweisen.
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