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Die WHI und Million Women Study (MWS)
haben zu erheblichen Verunsicherungen
bei Patientinnen und Arzten dariiber
gefiihrt, welche Bedeutung hormonale
(Ersatz-) Therapien fiir die medizinische
Betreuung von Frauen um und nach der
Menopause haben und welcher praventive
Nutzen bzw. welche gesundheitlichen
Risiken mittel- und langfristig mit diesen
Therapien verbunden sind. Auf zwei gro-
Ren Kongressen wurde daher versucht,
eine Standortbestimmung zu diesen
Fragen zu machen und einerseits die bis-
herigen Studien und Meinungen einer
kritischen Analyse zu unterziehen, sowie
andererseits neue Ergebnisse vorzustellen
und Fragen anzuregen.

Im Rahmen des 11. Weltkongresses der
Internationalen Menopause-Gesellschaft
fand ein Satellitensymposium der Firma
Besins Int. statt, in dem erortert wurde,
welche der zahlreichen Studien zur
Hormonersatztherapie (HT) bei meno-
pausalen Frauen eine evidenzbasierte
Grundlage fiir die tagliche Praxis bilden
konnten. Einen weiteren Schwerpunkt des
Symposiums bildete die Frage, inwiefern
sich die in der HT eingesetzten Praparate
und ihre Dosierungen im Hinblick auf
Wirkung, bzw. Nebenwirkung und Risiko
unterscheiden.

HT unp pie WHI STuDIE:
KRITISCHE BETRACHTUNGEN UND
\/ERGLEICHE

Zunichst befalte sich Prof. Simon aus
Philadelphia (USA) mit der WHI- (Women'’s
health initiative) Studie und den dazu
zahlreich gefiihrten Diskussionen: Prof.
Simon stellte zunachst klar, daRR sowohl
Metaanalysen als auch Kohortenstudien
keine signifikante Risikoerhohung fiir
Brustkrebs nach einer HT ergeben hatten.
So zeigten Bush et al. in einer Meta-
analyse, in der 40 verschiedene Studien
aus den Jahren 1975-2000 zur Korrelation
einer HT und Entwicklung von Brustkrebs
eingeschlossen wurden, dal$ keine ein-
deutige Risikoerhohung vorlage [1].
Diese Ergebnisse stehen, so Prof. Simon,
im Einklang mit der Nurses Health Study
(NHS), in der insgesamt ein positiver Ef-
fekt auf die Gesundheit von Patientinnen
unter einer HT beobachtet wurde [2]. Im
Gegensatz dazu zeigte jedoch die WHI-
Studie einen negativen Effekt der HT auf
die Gesundheit der Patientinnen.
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Es ist allgemein bekannt, dal’ die WHI-
Studie die Zielsetzung gehabt hatte, die
praventive Wirkung der HT auf kardio-
vaskuldre Erkrankungen zu untersuchen.
Hierzu sei jedoch das Patientinnenkollek-
tiv nicht geeignet gewesen, da der Anteil
an Frauen tber 60-69 Jahre ca. 45 %
betrug und der zwischen 70 und 79 Jah-
ren ca. 21%. Im Vergleich dazu betrug
das Alter der Patientinnen in der NHS

bei Studieneintritt 30-55 Jahre [2]. Prof.
Simon kritisierte, dal$ der BMI der Patien-
tinnen der WHI-Studie zudem sehr hoch
gewesen sei (25-29 kg/m?; bzw. > 30 kg/
m?) und ein grofer Anteil der Patientinnen
geraucht habe (38 %), bzw. zum Zeit-
punkt der Studie rauchte. Es bestanden
gehauft Begleiterkrankungen, wie Diabe-
tes (4,4 %) und Hypertonie (36 %).

Aulerdem sei zu bedenken, dal’ 40,5 %
der Arzte in dem HT-Kollektiv ,unblinded”
war, gegenuber 6,8 % in der Placebo-
gruppe. 42 % der Patientinnen aus der
HT-Gruppe, bzw. 38 % in der Placebo-
Gruppe brachen die Teilnahme an der
Untersuchung vor 5,2 Jahren ab.

Zudem bestinden Mangel in der statisti-
schen Auswertung: Es wurden zum Bei-
spiel zundchst keine statistischen Korrek-
turen bei Mehrfachtests durchgefiihrt. Bei
der statistischen Auswertung fokussierte
man sich zundchst nur auf die Gesamt-
konfidenzintervalle, ohne daRR mit der
notwendigen Korrektur bei Mehrfach-
Outcomes eine Angleichung vorgenom-
men wurde. Wird diese Korrektur vor-
genommen, so zeigen die angepalfiten
Konfidenzintervalle im Bereich der Herz-
kreislauferkrankungen keine eindeutige
Signifikanz, bis auf die thromboemboli-
schen Erkrankungen. Dies trifft auch auf
die Brustkrebserkrankungen zu. Ein wei-
teres Problem ist der vorzeitige Abbruch
der Studie; dies bedeutet immer einen
moglichen Verlust von relevanten Befun-
den, da das Studiendesign aus statistischer
Sicht auf funf Jahre angelegt war.

Prof. Simon kritisierte zudem heftig die
Uberzogene Darstellung und Interpretati-
on der Daten und stellte hierzu die abso-
luten Risiken den in den Schlagzeilen
veroffentlichten relativen Risiken gegen-
Uber: So seien auf 10.000 Frauen pro Jahr
8 zusitzliche Fille an koronarer Herz-
erkrankung, bzw. 6 zusétzliche Schlag-
anfdlle beobachtet worden; in den
Schlagzeilen wird daraus eine (relative)
Risikoerhohung von 29 %, bzw. 41 %.
Dem absoluten Risiko fiir eine Brust-
krebserkrankung aufgrund einer HT mit
8 zusitzlichen Fallen auf 10.000 Frauen

IMS IN BUENOS AIRES UND EMAS
IN ISTANBUL — KRITISCHE STANDORT-
BESTIMMUNG UND NEUE AUSBLICKE

pro Jahr stinde die Schlagzeile mit einer
Risikoerhohung von 26 % gegeniber.
Die 18 zusatzlichen Falle thromboembo-
lischer Ereignisse auf 10.000 Patientinnen
pro Jahr wurden in den Schlagzeilen mit
einer Erhohung des Risikos um 100 %
Ubersetzt.

Von besonderer Bedeutung ist dabei, daf8
keine erhchte Mortalitdt zwischen HT-
und Kontrollgruppe festzustellen war,
dieser Befund aber kaum Beachtung fand.
Dieser Tatsache steht z. B. gegeniiber,
dal8 in den USA jahrlich 16.500 Patienten
an den Folgen gastrointestinaler Blutungen
durch nichtsteroidale, antiinflammatori-
sche Substanzen (NSAIDs), vielfach als
OTC-Préparate erhdltlich, sterben [3].

Simon gab aufserdem zu bedenken, daf
gangige, in der Pravention kardiovasku-
larer Erkrankungen vielfach verwendete
Substanzen, Nebenwirkungen zeigen: So
fihre die Einnahme der ,Beta-Blocker”
pro 10.000 Patienten in 60 Fallen zu de-
pressiven Symptomen, in 180 Fallen zu
chronischer Miidigkeit und in 50 Fallen
zu sexueller Dysfunktion [4].

Prof. Simon appellierte, die Nachunter-
suchungen zur WHI Studie zu beachten:
So sei die kardiovaskuldre Morbiditat von
Frauen zwischen 50-55 Jahren unter einer
HT in der WHI nicht erhoht gewesen.
Diese Beobachtung stehe im Einklang mit
der Vermutung, dal$ die Ostrogentherapie
zur Pravention von Herzkreislauferkran-
kungen geeignet sei, sofern die Therapie
zum richtigen Zeitpunkt begonnen wird
(siehe hierzu [5]). Weiterhin sei fir die
Frauen, die vor Eintritt in die Studie keine
Hormone eingenommen hatten, kein er-
hohtes Brustkrebsrisiko festgestellt worden.

Die Gewichtung der Risiken einer HT sei
nach Meinung von Prof. Simon auferdem
falsch: Osteoporotische Frakturen, denen
durch eine HT vorgebeugt werden konnte,
seien 3 x haufiger als Herzinfarkte, 6 x
haufiger als Schlaganfalle und 8x haufiger
als Brustkrebs. Die Darmkrebsmortalitat
sei groBer als die Brustkrebsmortalitat, so
daB die in der WHI-Studie beobachtete
Reduzierung des Darmkrebsrisikos mehr
Beachtung finden miisse.

Prof. Simon schlofs seinen Vortrag mit
dem provokanten Vergleich ab, dal’ die
Mortalitat in den USA durch Verkehrs-
unfille von Frauen im Alter zwischen
55-63 Jahren 1,175 auf 10.000 Frauen
betrage. Demgegentiber stinde die Be-
obachtung, daf keine Erhohung der Mor-
talitat von Frauen im Alter von 63 Jahren
nach 5,2 Jahren HT festgestellt wurde.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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HT UND KARDIOVASKULARE ERKRAN-
KUNGEN: DER WEG IST DAS ZIEL

Im zweiten Vortrag wurden von Prof.
Scarabin aus Villejuif (F) die unterschied-
liche Assoziation oraler und transderma-
ler Applikation von Ostrogenen mit dem
Risiko vendser-thromboembolischer Er-
eignisse (VTEs) erortert.

Prof. Scarabin beobachtete bereits 1996
erstmals einen Zusammenhang zwischen
der oralen Ostrogenapplikation und spe-
zifischen Faktoren der Blutgerinnung und
Fibrinolyse (wie z. B. dem ,prothrombin
activation peptide” 1 + 2 und der Anti-
thrombinaktivitdt) bei postmenopausalen
Frauen und vermutete, dal die orale,
jedoch nicht die transdermale Ostrogen-
therapie zu einem erhohten Risiko veno-
ser-thrombotischer Ereignisse (VTEs) fiih-
ren wiirde [6]. Oger et al. fallten in einer
spateren Metaanalyse die Ergebnisse zur
Assoziation von oraler Ostrogentherapie
und Risiko von VTEs zusammen: Sie fan-
den sowohl in Observationsstudien, als
auch in klinischen Interventionsstudien
ein RR von 2,3 bzw. 1,7, in beiden Fillen
statistisch signifikant [7].

Prof. Scarabin falSte anschliefend die
Ergebnisse der im Jahre 2003 publizierten
ESTHER-Studie (Estrogen and Thrombo-
embolism Risk) zusammen, die den
Zusammenhang zwischen der Art der
Ostrogenapplikation und dem VTE-Risiko
untersuchte [8]: Es sei fiir Patientinnen
mit einer oralen Ostrogenapplikation ein
Odds Ratio von 3,5 im Vergleich zur
Kontrollgruppe festzustellen, so Prof.
Scarabin. Dieses erhohte Risiko stehe
somit im Einklang mit den vorangegan-
genen Studien. Im Gegensatz dazu sei
jedoch bei der transdermalen Applikation
keine signifikante Risikoerhthung gegen-
tber der Kontrollgruppe zu beobachten
(Odds Ratio 0,9). Weiterhin sei zu beob-
achten, daf das Risiko fiir VTEs im ersten
Anwendungsjahr von Ostrogenen am
hochsten sei und sich nach Absetzen
wieder normalisiere. Scarabin warnte
jedoch, daf eine Kombination aus trans-
dermalem Ostrogen mit dem Testosteron-
derivat Norpregnan zu einem erhohten
VTE-Risiko von 3,2 fiihre. Aullerdem
wiirden einige genetische Pradispositio-
nen, wie ein Faktor-V-Leiden, das Risiko
fiir VTEs unter Ostrogenbehandlung,
ebenso wie ein Ubergewicht der Patien-
tin, erhohen.

Im AnschluB fallte Frau Prof. Modena
aus Mailand (I) die Risiken einer HT fur
das kardiovaskuldre, arterielle System
zusammen. Im Rahmen ihres Vortrages
konzentrierte sie sich auf Parameter des
Lipid- und Cholesterinstoffwechsels, die
durch verschiedene Hormonersatzprapa-
rate beeinflullit werden.

Prof. Modena fiihrte zunachst aus, daf%
die prospektive, randomisierte PEPI-Studie
(Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions Trial) einen positiven Effekt
bestimmter HT-Kombinationen auf Risiko-
faktoren kardiovaskuldrer Erkrankungen
(u.a. HDL-Cholesterin (HDL-C), LDL-
Cholesterin (LDL-C), Triglyzeride, systoli-
scher Blutdruck, Insulin und Fibrinogen)
postmenopausaler Frauen gezeigt hatte
[9]. Entgegen den Erwartungen konnten
jedoch nachfolgende Studien diesen Effekt
nicht bestitigen, sondern beschrieben
einen ungiinstigen Effekt von Hormon-
behandlungen auf kardiovaskulare Ereig-
nisse (HERS/WHI/WEST), vor allem im
ersten Anwendungsjahr.

Laut Prof. Modena fiihre die transdermale
Applikation von Ostrogenen jedoch nicht
zu einer prokoagulatorischen Aktivierung,
da kein First-Pass-Effekt des Ostrogens
vorliege. AuSerdem sei keine erhéhte
Synthese von Angiotensinogen und VLDL
festzustellen. Weiterhin vermutet Prof.
Modena, dals durch eine kombinierte
kalziumantagonistische und vasodilatato-
rische Wirkung transdermal applizierten
Ostrogens eine Minderung von Links-
herzhypertrophien erreicht werden kén-
ne. Von besonderer Bedeutung sei, da®
unter transdermaler Ostrogentherapie eine
signifikante Reduktion des C-reaktiven
Proteins, einem Marker kardiovaskuladrer
Risiken, zu beobachten ist. Prof. Modena
forderte in Hinblick auf die derzeit ge-
fihrten Diskussionen tiber den Nutzen
einer HT in der Pravention kardiovasku-
larer Erkrankungen, die kardioprotektive
Wirkung von transdermalem Ostrogen in
einer prospektiven, randomisierten Studie
systematisch zu untersuchen.

HT UND BRUSTKREBS:
DIE E3N-STUDIE

Mit Spannung wurde der Vortrag von

Dr. Clavel-Chapelon, Villejuif (F), erwartet:
Sie prasentierte erste Ergebnisse aus einem
Follow-up ihrer im Juni 2005 publizierten

KONGRESS-
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E3N-EPIC-Studie (Ftude épidemiologique
de femmes de la Mutuelle Générale de
I’Education Nationale) [10]. Die E3N-
EPIC-Studie ist eine in Frankreich seit
1990 durchgefiihrte, prospektive Kohor-
tenstudie und erhebt u.a. Daten zur Hor-
monersatztherapie von 98997 Frauen der
Jahrgédnge 1925 bis 1950.

In ihrem Vortrag falSte Dr. Clavel-Chapelon
zundchst noch einmal die zwischen den
Jahren 1990 und 1997 erhaltenen, bereits
publizierten Daten zusammen. Diese
wurden an einem Patientinnenkollektiv
aus 29.420 Frauen, die in einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 5,8 Jahren
eine HT erhielten, bzw. an 25.128 Frauen
ohne eine HT, erhoben. Folgende signifi-
kante Unterschiede bestanden zwischen
den HT-Anwenderinnen und Nichtan-
wenderinnen: HT-Anwenderinnen hatten
im Vergleich zu Nichtanwenderinnen
signifikant haufiger eine friihe Menarche
und frithe Menopause, mindestens eine
Schwangerschaft gehabt, vorangegangene
benigne Mammaerkrankungen, kein
familiares Risiko fiir Mammakarzinome,
friiher orale Kontrazeptiva eingenom-
men, pramenopausal ein orales Gestagen
verwendet, weniger Gewicht und eine
hohere Schuldbildung.

Dr. Clavel-Chapelon erklarte, daf8 fir das
gesamte Studienkollektiv der HT-Anwen-
derinnen ein relatives Brustkrebsrisiko
von RR = 1,2 beobachtet wurde, das un-
abhédngig von der Einnahmedauer war.
Nach Differenzierung zwischen oraler
und transdermaler Ostrogentherapie, bzw.
zwischen synthetischen und natiirlichen
Gestagenen wurde jedoch festgestellt,
dal® das Risiko eines Mammakarzinoms
bei einer Kombination aus transdermalen
Ostrogen mit natiirlichem, mikronisier-
tem Progesteron signifikant niedriger ist
(RR =0,9) als bei der Kombination aus
transdermalem oder oralem Ostrogen mit
einem synthetischen Gestagen (RR = 1,4,
bzw. 1,5 (p < 0,001)).

Im Anschluf stellte Dr. Clavel-Chapelon
nun die Daten aus dem Beobachtungs-
zeitraum von 1990 bis 2002 vor. Das
Studienkollektiv sei auf 69.647 Frauen
angestiegen, der mittlere Beobachtungs-
zeitraum betragt nun 7,7 Jahre, bei einer
mittleren HT-Einnahmedauer von jetzt
5,5 Jahren. Dr. Clavel-Chapelon legte dar,
dal} das relative Risiko zur Entstehung
eines Mammakarzinoms bei HT-Anwen-
derinnen im Vergleich zu der ersten
Analyse auf RR = 1,4 angestiegen sei, mit
einem nichtsignifikanten Trend zur Zu-
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nahme bei ldngerer Einnahme. Interessant
sei, dal diese Zunahme ausschliellich
rezeptorpositive und lobuldre Karzinome
betrifft.

Die Einnahme von Ostrogenen alleine
resultiert in einem relativen Brustkrebs-
risiko von RR = 1,4, wihrend die Kombi-
nation mit nattrlichem Progesteronen zu
einem RR von 1,0 fiihrt. Im Gegensatz
dazu steigt jedoch das relative Risiko bei
Kombinationen aus Ostrogenen mit Re-
troprogesteron (RR = 1,3) bzw. syntheti-
schen Gestagenen (RR = 1,8). Bezlglich
der Art des Ostrogenapplikation bedeutet
dies, dal® weiterhin kein erhohtes Risiko
zur Entstehung eines Mammakarzinoms
bei einer Kombination von transdermalen
Ostrogenen mit natiirlichem Progesteron
zu beobachten ist (RR = 1,1).

Dr. Clavel-Chapelon strich heraus, dafy
ihren Untersuchungen zufolge eine HT
zwar das Risiko fiir bestimmte Brustkrebs-
arten erhohe, dies jedoch nicht fiir alle
Formen der HT zu beobachten sei. Das
Risiko sei sowohl abhéngig von der Ap-
plikationsart des Ostrogens und von der
Form des eingesetzten Gestagens, wie
auch von der Dauer der HT. Dr. Clavel-
Chapelon kam zu dem Schluf, dafs die
Kombination von transdermalen Ostro-
genen mit mikronisiertem Progesteron
bezlglich des Brustkrebsrisikos vorteil-
hafter sei, als eine Kombination mit syn-
thetischen Gestagenen.

Diese Themen wurden beim EMAS-Kon-
grel8 in Istanbul vertieft. Dabei zeigten
sich zwei Schwerpunkte:

KARDIOVASKULARE PROTEKTION DER
HRT unp pAS ,WiNDOw OF
OPPORTUNITY

Verschiedene Vortrage nahmen zu den
neuen Publikationen tber die kardio-
vaskuldren Wirkungen der HT Stellung.
Zunichst interpretierte Prof. Skouby aus
Danemark die Publikation von Hsia et al.
zum Thema ,Conjugated equine estrogens
and coronary heart disease” [11]. Es han-
delt sich in dieser Arbeit um eine weitere
Auswertung der WHI-Daten. Dabei wur-
den die kardiovaskuldren Ereignisse bei
10.739 hysterektomierten Frauen analy-
siert, welche in zwei Gruppen randomi-
siert aufgeteilt wurden (Gruppe 1 = 5310
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Frauen erhielten 0,625 mg konjugierte
Ostrogene; Gruppe 2 = 5.429 Frauen
erhielten Placebo). Die Frauen waren
zwischen 50 und 79 Jahren alt, mittleres
Alter 63,3 Jahre. Zu Beginn der Untersu-
chung fanden sich in diesem Kollektiv
folgende kardiovaskuldre Befunde: 30,1 %
hatten eine behandelte Hypertonie, 10,3 %
eine unbehandelte Hypertonie, 7,7 %
hatten einen Diabetes, 15,2 % eine Hy-
percholesterindmie, 10,5 % waren Rau-
cherinnen. Vorangegangene Herzinfarkte
wurden von 3,1 % angegeben und koro-
nare Revaskularisationen bei 2,2 % der
Patientinnen.

In der behandelten Gruppe fanden sich
201 und in der Placebogruppe 217 koro-
nare Ereignisse. Das bedeutet eine Hazard
ratio von 0,95 mit einem nominalen

95 %-Konfidenzintervall von 0,79-1,16.
Bei den Frauen von 50-59 Jahren war fiir
Herzinfarkt und koronare Todesfélle die
Hazard Ratio 0,63 mit einem nominalen
Konfidenzintervall von 0,36-1,08. Es
ergibt sich also im Trend eine giinstige,
protektive Wirkung, die aber nicht stati-
stisch signifikant belegt ist.

Prof. Rosenberg wies darauf hin, dafl
diese statistisch noch nicht signifikante
beobachtete Reduktion des koronaren
Risikos um 30 % bei einer langeren Be-
obachtungszeit mit groller Wahrschein-
lichkeit signifikant geworden ware (aus
statistischer Sicht brauchte man bei einer
Power von 80 % eine Studie mit 15.251
Frauen gleichmaRig auf CEE und Placebo
verteilt mit einer hohen Compliance).

Jedoch ergab sich eine eventuell interes-
sante Subgruppe: Frauen unter CEE mit
erhohtem C-reaktivem Protein (CRP) bei
Studienbeginn hatten ein héheres kardio-
vaskuldres Risiko als Frauen mit norma-
lem CRP. Sonst zeigten sich allerdings
keine zusatzlichen Risikomarker, bzw.
Unterschiede (Lipoproteine, Faktor VIII
C, Fibrinogen).

Die zweite neuere Studie ist die von
Grodstein et al. im Journal of Womens
Health publizierte Arbeit ,Hormone
therapy and coronary heart disease: the
role of time since menopause and age at
hormone initiation, 2006“, die ebenfalls
in verschiedenen Vortragen kommentiert
wurde [12], Die Nurses’ Health Study
wurde 1976 begonnen und schlof8
121.700 amerikanische Krankenschwe-
stern ein, die halbjahrig einen Fragebogen
auszufillen hatten, mit denen Daten zur
Lebensfiihrung, Menopause, Hormonthe-

rapie, Medikamenten etc. und zu aufge-
tretenen Erkrankungen und gesundheitli-
chen Problemen erhoben wurden. God-
stein et al. analysierten die von 1976 bis
zum 1. Juni 2000 eingegangenen Frage-
bogen beziiglich nichttodlichem Herzin-
farkt und todlichem Herzinfarkt. Die zu-
gehorigen Krankenakten wurden ebenfalls
untersucht und man beschrénkte sich
nicht auf den Totenschein bei der Siche-
rung der Diagnose eines koronar beding-
ten Todesfalles.

In einer ersten Analyse wurden die Daten
von denjenigen Frauen, die ohne eine
vorhergehend bekannte Herzerkrankung
einen Herzinfarkt in der Zeit zwischen
1976 und 2000 erlitten hatten, ausgewer-
tet. 795 erkrankte Frauen, einem Beob-
achtungszeitraum von 429.032 Jahren
entsprechend, hatten nie Hormone ver-
wendet; 225 erkrankte Frauen, einem
Beobachtungszeitraum von 206.383 Jah-
ren entsprechend, hatten Ostrogen allein
und 112 (Beobachtungszeitraum 118.735
Jahre) hatten Ostrogen kombiniert mit
Gestagen eingenommen. Diese erste
Analyse ergab bei statistischer Beriick-
sichtigung bekannter Risikofaktoren ein
relatives Risiko von RR = 0,71 [KI 0,61—
0,83] fiir Ostrogen allein und RR = 0,68
[KI'0,55-0,83] fiir Ostrogen/Gestagen-
Kombination. Selbst bei Einschluls von
Frauen mit vorbestehender koronarer Er-
krankung fand sich eine Minderung des
relativen Risikos.

Von besonderer Bedeutung war der Be-
fund, dal® Frauen, welche die HT zeitlich
nahe an der Menopause begannen, den
deutlichsten Nutzen davon trugen: RR =
0,66 (95 % Kl 0,54-0,80) fiir Ostrogen
allein und RR=0,72 (95 % Kl 0,56-0,92)
fir Ostrogen/Gestagen-Kombination.
Selbst bei Frauen, welche eher der Alters-
gruppe in der WHI entsprachen, wurden
bei einem Beginn der HT innerhalb 10
Jahren nach der Menopause keine erhoh-
ten Herzinfarktrisiken gefunden. Bei
Frauen tber 60 Jahren fanden die Autoren
ein RR von 1,07 (95 % Kl von 0,65-1,38)
bei Ostrogen allein und einen méglichen,
statistisch aber nicht signifikanten, pro-
tektiven Effekt bei kombinierter HT (RR =
0,65 [95 % KI 0,31-1,38]).

Prof. Rosenberg kommentierte diese Ergeb-
nisse folgendermalen: Insgesamt wurde
also in der NHS auch bei den Frauen in
der Altersgruppe der WHI keine signifi-
kante kardiovaskuldre Risikoerhhung
gefunden. Dieses im Gegensatz zur WHI
stehende Ergebnis konnte damit zusam-



menhangen, daf in der WHI 87 % der
Frauen mit koronaren Ereignissen erst
mindestens 10 Jahre nach der Menopause
mit CEE begonnen hatten, wahrend in der
NHS die meisten Frauen die CEE-Einnah-
me friihzeitig nach der Menopause be-
gannen. Dies steht im Einklang mit dem
wichtigen Befund, dafs man, dhnlich wie
bei der Auswertung der WHI-Daten, in
der NHS eine 30 %-ige Risikoreduktion
fiir koronare Ereignisse bei den Frauen
fand, bei denen die Ostrogengabe oder
Ostrogen/Gestagen-Kombination im Alter
zwischen 50 und 60 Jahren begonnen
worden war.

Aus den Studien von Hsia et al. und
Grodstein et al. kann man demzufolge
entnehmen, dall es zunehmend Hinweise
darauf gibt, dal® fir Frauen in der Alters-
gruppe von 50-60 Jahren die HT einen
protektiven Effekt beziiglich koronarer
Erkrankungen austiben kann.

Einen weiteren Versuch der Differenzie-
rung von Nutzen und Risiken der HT zur
Pravention koronarer Erkrankungen stellt
die danische Kohortenstudie dar, die von
Ellen Lokkegaard vorgestellt wurde. Es
handelt sich um eine nationale Kohorte
von 693.710 Frauen im Alter von 51-69
Jahren, die von 1995 bis 2001 beobachtet
wurden und bei denen keine Herz- oder
Krebserkrankungen bekannt waren. In
Dénemark werden die HT-Verschreibun-
gen taglich registriert. Gleichzeitig besteht
ein nationales Melderegister fiir alle auf-
getretenen Herzerkrankungen mit den
dazugehorigen Informationen zu Risiken
etc. Mit Hilfe einer Poisson Regressions-
analyse lieBen sich die auf verschiede-
nen HT-Formen bezogenen relativen
Risiken berechnen. Dabei ergaben sich
andere Ergebnisse, als in den WHI- und
NHS-Studien. Sie fanden ein relatives
Risiko bei HT-Anwenderinnen versus
Nichtanwenderinnen fir Herzinfarkt in
der Altergruppe von 51-54 Jahren von
RR = 1,25 (1,02-1,52), die korrespondie-
renden RR-Werte fiir 55-59, 60-64,
65-69 Jahre alte Frauen waren RR = 0,90
(0,77-1,06), RR = 1,02 (0,89-1,18), RR =
0,87 (0,75-1,01). Das hochste Risiko
fand sich bei der kontinuierlich kombi-
nierten Therapie in allen Altersgruppen,
wahrend die zyklische Einnahme kein
erhohtes Risiko erbrachte. Keine Korrela-
tion fand sich mit dem Gestagentyp oder
der Ostrogendosis, wobei tendenziell ein
geringeres Risiko bei transdermaler Gabe
beobachtet wurde.

HRT UND MAMMAKARZINOM

Die zweite groBe Themengruppe galt
auch auf diesem Kongrefs dem Zusammen-
hang von HRT und Mammakarzinom.
Dazu gab es einige Beitrage aus der
Grundlagenforschung beziiglich der
moglichen kanzerogenen Wirkung von
Ostrogenen (M. De Bortoli, P. Pujol,

A. O. Mueck). Aus der Epldemlologle ist
bekannt, daf es einen Zusammenhang
zwischen Ostrogenexposition und dem
Auftreten des Mammakarzinoms gibt.
Frithe Menarche, spate Menopause sowie
Adipositas in der Postmenopause (Ostro-
genproduktion im Fettgewebe) erhéhen
signifikant das Mammakarzinomrisiko.
Die beidseitige Ovarektomie vor dem
40. Lebensjahr reduziert das Mammakar-
zinomrisiko um 80 %. Frauen ohne funk-
tionierende Ovarien haben ein dhnlich
niederiges Mammakarzinomrisiko wie
Manner.

Welche méglichen Wirkungen der Ostro-
gene konnten diese erhéhten Risiken er-
klaren? Prof. Mueck wies darauf hin, dal’
man zwischen verschiedenen Wirkungs-
mechanismen unterscheiden muf. Zum
einen induzieren Ostrogene (ber den
Ostrogenrezeptor im Zellkern Mitosen in
ostrogenabhdngigen Zellen. Durch die
Zunahme von Mitosen erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit, dafs spontane Repli-
kationsfehler auftreten. Gleichzeitig sind
die Moglichkeiten der DNA-Reparatur
bei rasch proliferierenden Zellen redu-
ziert. Uber diesen Mechanismus kénnen
Ostrogene als Tumorpromotoren wirken.

Ostrogene kénnen aber auch in Zellen,
die keine Ostrogenrezeptoren exprimie-
ren, maligne Tumoren induzieren. Dabei
handelt es sich aber um Wirkungen, die
nicht von den Ostrogenen selbst, sondern
von deren Metaboliten ausgehen. Es
konnte gezeigt werden, daf8 die durch
aromatische Ortho-Hydroxylierung ent-
stehenden Katechol&strogene zu Chino-
nen weitermetabolisiert werden, welche
direkt mit der DNA interagieren konnen.
Dabei werden stabile DNA-Addukte mit
geringer mutagener Potenz ausgebildet,
sogenannte depurierende Addukte mit
Einzelstrangbriichen, Punktmutationen
etc. Diese Ostrogenmetaboliten haben
also eine schwache genotoxische Potenz
in der Zelle. Exprimieren diese Zellen
gleichzeitig Ostrogenrezeptoren, so kann
die mitogene Wirkung der Ostrogene die
mutagene Wirkung der Metaboliten ver-
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starken und damit werden Ostrogene zu
potentiellen Karzinogenen. Die Enzyme,
welche in der Leber Ostrogene zu Ka-
techolostrogenen metabolisieren, sind
neben dem Cytochrom P450 3A vor allem
auch das CYP 1B1.

Die Evolution hat nun protektive Mecha-
nismen entwickelt, um dieser schwachen
mutagenen bzw. kanzerogenen Potenz
der Ostrogene entgegenzuwirken. Einer-
seits werden die Katechol6strogene in der
Leber sehr schnell abgebaut. Andererseits
bestehen gewissermalen ,Entgiftungsre-
aktionen”. Dazu gehort die Aktivitat der
Katechol-O-Methyltransferase (COMT)
welche durch Methyletherbildung aus
den ,schlechten” Katechol&strogenen
,gute” Hydroxyostradiolmethylether
macht, die potente Angiogeneseinhibito-
ren sind und damit das Wachstum von
Tumoren hemmen.

Mit anderen Worten: Die Balance zwi-
schen Katecholdstrogenen und Hydroxy-
ostradiolmethylether bildenden Prozessen
aus Ostrogenen hat eine wichtigen Ein-
fluB darauf, ob Ostrogene karzinogen
oder protektiv wirken. In diesem Zusam-
menhang kdnnten Polymorphismen der
Schlisselenzyme CYP 1B1 auf der einen
und COMT auf der anderen Seite eine
wichtige Rolle beziiglich der Risiken einer
Ostrogentherapie spielen.

Wenn die Wirkung der Ostrogene auf
Bildung und Progession eines Mamma-
karzinoms vor allem von der individuel-
len Metabolisierung abhéngig zu sein
scheint, so stellt sich beziiglich der Ge-
stagene aktuell die folgende zentrale
Frage: Welche Rolle spielt das natiirliche
Progesteron auf der einen Seite und die
synthetischen Gestagene auf der anderen
Seite in der Entstehung des Brustkrebs,
bzw. in einer moglichen Protektion?

Zur Differenzierung finden im wesentli-
chen drei experimentelle Ansatzpunkte
Anwendung, die in verschiedenen Vor-
tragen dargelegt wurden (A. Gompel, H.
Franke, C. Campagnoli): Ein erster Erkla-
rungsansatz ist der Einflull der Gestagene
auf die in Brusttumoren aktiven Enzyme
der Ostradiolsynthese und des Ostradiol-
abbaus. Verschiedene Enzymsysteme
regulieren im wesentlichen das lokale
Ostradiolangebot: Einmal die Aromatase,
welche aus androgenen Vorstufen Ostra-
diol bildet, zum anderen die 17-beta-
Hydroxydehydrogenase, die schwach
wirksames Ostron zum stark wirksamen
Ostradiol reduziert. Ostradiol seinerseits
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unterliegt der Inaktivierung durch eine
Sulfotransferase, welche in einem enzy-
matischen Gleichgewicht mit der Sulfatase
steht, die das inaktivierte Ostradiolsulfat
wieder in aktives Ostradiol riickverwan-
delt. Verschiedene Gestagene unterschei-
den sich in ihrer Wirkung auf die 17-beta-
Dehydroxydehydrogenase, die Sulfatase
und die Sulfotransferase. Progesteron-
dhnliche Gestagene wie Nemegestrol,
Dydrogesteron, Promegeston, Medroge-
ston, Tibolon und Metabolite sowie das
natiirliche Progesteron haben eine giin-
stige Wirkung auf die die lokale Ostradiol-
konzentration regulierenden Enzyme: Sie
hemmen die Sulfatase und Dehydroge-
naseaktivitdt und steigern die Sulfotrans-
feraseaktivitat, wodurch eine lokale anti-
ostrogene Wirkung erzielt wird.

Ein zweiter Ansatzpunkt der Differenzie-
rung zwischen den verschiedenen gesta-
genen Substanzen sind die metabolischen
Wirkungen. Aus Studien ist bekannt, dal}
ein metabolischer Schlisselfaktor fiir die
Risikoerhdhung des Mammakarzinoms
die Erhohung der Insulinresistenz ist.
Insulinresistenz, Hyperinsulindmie und
erhohte Blutglukose stellen Risikofakto-
ren fiir Brustkrebs dar. Der Mechanismus
geht moglicherweise tiber IGF-1, welches
einen proliferativen und antiapoptotischen
Effekt hat. Niedrige SHBG-Konzentratio-
nen (Sexual Hormon Binding Globuline)
stellen einen Risikofaktor fir Brustkrebs
dar. Insulin und IGF-1 mindern die
SHBG-Konzentration und erh6hen damit
das freiwerdende Testosteron, welches
ev. durch die Aromatase in Ostradiol
umgewandelt werden kann. Auch hier
zeigen sich unterschiedliche Effekte bei
den verschiedenen Gestagenen: Gesta-
gene mit androgener Potenz, vor allem
Nortestosteronabkémmlinge und etwas
weniger MPA, antagonisieren die stro-
genbedingte Reduktion des zirkulieren-
den IGF-1, wahrend Gestagene ohne an-
drogene Partialwirkung und somit auch
natiirliches Progesteron diesen Effekt
nicht aufweisen.

Ein dritter Forschungsansatz fiir diese
Fragen liegt in der gleichzeitigen Unter-
suchung der proliferativen und der apop-
totischen Wirkung von Gestagenen in
Geweben, die gleichzeitig einer Ostrogen-
exposition ausgesetzt sind. Hier zeigen
Untersuchungen von Franke und Mueck,
da MPA und NETA sowie Dienogest die
Proliferation von Brustdriisenzellen sti-
mulieren, wihrend die Apoptose durch
Dydrogesteron, Tibolon und nattirliches
Progesteron gesteigert wird.
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Diese Forschungsergebnisse aus der
Grundlagenforschung und der experi-
mentellen Labormedizin missen durch
klinisch-epidemiologische Untersuchun-
gen vertieft werden. Ein erster Schritt in
diese Richtung wird durch die oben
erwdhnte E3N-Studie in Frankreich
gemacht. Diese Ergebnisse, zusammen
mit der Grundlagenforschung, legen es
nahe, in weiteren Studien die Hypothese
zu iiberpriifen, daB eine transdermale
Ostrogengabe kombiniert mit einem na-
trlichen Progesteron fiir viele Patientinnen
eine vorteilhafte Form der HT darstellt.

Erst unter den Bedingungen des realen
Lebens unserer Patientinnen, in denen die
verschiedenen Wirkebenen aufeinander-
treffen, namlich angeborene Enzymmuster
des Ostrogenmetabolismus, mitogene
und apoptosestimulierende Wirkungen
der Metaboliten, indirekte Stoffwechsel-
wirkungen von Gestagenen etc., konnen
wir Fortschritte im Hinblick auf risiko-
mindernde Strategien einer wirksamen
Hormonersatztherapie oder Hormonthe-
rapie fiir symptomatische menopausale
Patientinnen machen. Dann kénnte es
uns auch gelingen, den praventiven Auf-
gaben einer Menopausenmedizin, die
auch zum ,better aging” beizutragen hat,
gerecht zu werden.

ZUSAMMENFASSUNG

In beiden Kongressen ging es in zahlrei-
chen Vortragen darum, die Risiken und
Nutzen der Hormontherapie um und
nach der Menopause zu diskutieren.
Dabei zeigten sich zwei Schwerpunkte:

Die detaillierte und kritische Auswertung
der beiden gro8en Studien WHI und Mil-
lion Women Study zeigt, daf8 die globale
Verurteilung der HT als herzschadigend
unbegriindet und medizinisch falsch ist.
Bei Frauen mit einer Indikation zur HT
ohne bestehende kardiovaskuldre Erkran-
kung darf also davon ausgegangen wer-
den, dal’ die Behandlung keine Risiken
fir das Herz-Kreislaufsystem mit sich
bringt. Es gibt Hinweise daftir, dal ein
friihzeitiger Beginn sogar einen protekti-
ven Effekt haben konnte. Einige Studien
legen die Hypothese nahe, daf$ die trans-
dermale Ostrogengabe dabei ein giinsti-
geres kardiovaskulares Risikoprofil haben
konnte. Diese Hinweise und Hypothesen

mussen jedoch in weiteren Untersuchun-
gen bestatigt werden.

Die leichte Erh6hung des absoluten Brust-
krebsrisikos unter kombinierter Ostrogen/
Gestagentherapie, wie sie in zahlreichen
Studien gefunden wird, bedarf weiterhin
der genauen Analyse beziiglich der még-
lichen Bias und Confounders, bzw. der
zugrundeliegenden Mechanismen. Drei
Befunde sind dabei von besonderer Be-
deutung: Zum einen zeigt die Mehrzahl
der Studien keine Erh6hung der Brust-
krebsmortalitat unter HT bzw. einen
Riickgang des Risikos nach Absetzen der
HT; zum zweiten deutet die Analyse des
ET-Armes der WHI darauf hin, dal eine
Ostrogenbehandlung alleine zu keiner
Risikoerhohung fiihren wiirde, bzw. teil-
weise einen protektiven Effekt ausiiben
konnte. Zum dritten zeigen einige Studi-
en, dal die unter HT sich entwickelnden
Brustkrebserkrankungen héhere Differen-
zierungsgrade und damit eine bessere
Prognose haben. Das bedeutet letztlich,
dafs sich hinter diesen epidemiologischen
Zahlen ein klinisch relevantes Problem
versteckt: Die auf Brustkrebs bezogene
Risikosteigerung, Risikominderung oder
Risikoneutralitat der HT hangt ab von
Merkmalen der Patientin, dem Zeitpunkt
des Anwendungsbeginnes und der An-
wendungsdauer. Wenn es uns in der Zu-
kunft gelingt, diese 3 Parameter genauer
zu definieren, konnen wir dieses Risko
der Hormontherapie besser einschitzen.

Das dritte Thema bezieht sich auf die Art
der HT selbst. Welche Dosierung, welche
Applikationsweise und welche Art der
Gestagene, bzw. der Gestagenverabrei-
chung, bietet den héchsten Sicherheits-
grad? Nach dem jetzigen Stand sieht es
so aus, als ob die transdermale Ostro-
gengabe kombiniert mit einem niedrig
dosierten lokalen Gestagen oder einem
oralen mikronisierten Progesteron die
beste Nutzen/Risiko-Balance mit sich
bringen wiirde. Zwei Einschrankungen
miissen dazu gemacht werden: Einerseits
bedarf es fiir eine definitive Aussage wei-
terer, insbesondere prospektiver, wenn
moglich randomisierter, vergleichender
Studien, die bis heute fehlen und auch
wohl in der Zukunft schwierig durchzu-
fuhren sein werden. Andererseits spielen
die genannten Unterschiede in der Form
der HT fur die grolle Zahl von ,low risk”-
Frauen (das ist die grofSe Mehrheit) wohl
keine entscheidende Rolle.
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