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EFFECTS OF ESTROGEN PLUS
PROGESTIN ON HEALTH-
RELATED QUALITY OF LIFE

Hays J et al., for the Women’s Health
Initiative Investigators. N Engl J Med
2003; 348.

Einleitung und Methodik

Die Ergebnisse der wenigen vorliegen-
den randomisierten Studien, die die
Auswirkungen einer Hormonersatz-
therapie (HRT) auf die gesundheits-
bezogene Lebensqualität untersuch-
ten, sind inkonsistent, und es konnte
auch ein hoher Anteil an Placebo-
wirkung festgestellt werden. Die
WHI-Studie als randomisierte, place-
bokontrollierte, doppelblinde Studie
mit 16.608 Teilnehmerinnen bot eine
ausgezeichnete Möglichkeit, die Rela-
tion zwischen der Einnahme einer
HRT (Estrogen plus Progesteron) und
der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualität sowie anderen psychosozia-
len Parametern bei postmenopausa-
len Frauen festzustellen. Die Teilneh-
merinnen waren im Alter von 50 bis
79 Jahren (Mittelwert: 63 Jahre), mit
intaktem Uterus zu Studienbeginn,
und wurden randomisiert in eine
HRT-Gruppe (0,625 mg konjugierte
equine Estrogene plus 2,5 mg Medroxy-
progesteronacetat; n = 8506) und
eine Placebogruppe (n = 8102) auf-
geteilt. Die Lebensqualitätsparameter
(Lebensqualitäts- und funktioneller
Status, Depressions-Score, Schlafstö-
rungen, Sexual- und kognitive Funk-
tion, Menopausensymptome) wurden
zu Studienbeginn, nach 1 Jahr und in
einer Subgruppe von 1511 Frauen
nach 3 Jahren gemessen.

Ergebnisse und Schlußfolgerung

Die Einnahme der HRT ergab einen
zwar statistisch signifikanten, aber
kleinen und daher klinisch nicht aus-
sagekräftigen Benefit bei Schlafstörun-
gen, Körperfunktion und allgemeinen
Schmerzen. Für die anderen Parame-

ter ergaben sich keine signifikanten
Verbesserungen. Auch nach 3 Jahren
ergaben sich keine signifikanten Ver-
besserungen der Lebensqualitätspara-
meter. Eine leichte Verbesserung von
vasomotorischen Beschwerden und
Schlafstörungen in der HRT-Gruppe
gab es in der Altersgruppe 50–54
Jahre, jedoch nicht hinsichtlich der
anderen Parameter. In dieser Studie
ergab sich also kein klinisch aussage-
kräftiger Benefit einer HRT (Estrogen
plus Progesteron) auf die gesundheits-
bezogene Lebensqualität postmeno-
pausaler Frauen. Es ist jedoch wich-
tig zu erwähnen, daß die Mehrheit
der Teilnehmerinnen an der WHI
nicht an menopausalen Symptomen
litt (nur 12 % berichteten zu
Studienbeginn über mittelschwere
vasomotorische Symptome). Des
weiteren lag das mittlere Alter der
Studienteilnehmerinnen bei 63 Jah-
ren, die störenden menopausalen
Symptome treten eher bei jüngeren
Frauen auf.

Kommentar des Experten:

Beim Konsensus-Gespräch in Athen
(1.–3. Mai 2003) trafen einander
amerikanische und europäische
Gynäkologen, Basiswissenschaftler
und Epidemiologen, um gemeinsam
die WHI-Studie und deren Konse-
quenzen zu diskutieren.

Die Errichtung der europäischen
Solidaritätsgemeinschaft und der
damit intensivere wissenschaftliche
Dialog zwischen den einzelnen Län-
dern der EU bringt eine Bereicherung
und neue Aspekte für das Verständ-
nis der Hormonersatztherapie ein.
Dies konnte beim jüngsten Konsen-
sus-Meeting in Athen beobachtet
werden. Vor allem von dänischen
und französischen Wissenschaftlern
hart befragt, gaben die amerikani-
schen Kollegen zu, daß ihre Ergeb-
nisse keineswegs gegen die Hormo-
ne gerichtet seien und das Studien-
design auch gar nicht die Sinnhaftig-
keit einer Hormonsubstitution über-
prüfen oder in Frage stellen sollte,
sondern ausschließlich den Sachver-

halt klären wollte und will, ob jeder
Frau in der menopausalen Amenor-
rhoe „automatisch ,ihr‘ Estrogen“
verordnet werden soll – aus präven-
tiven Überlegungen, wie dies in den
USA die Normalität ist und eine
gewisse Zeit auch in Europa von
manchen Endokrinologen andisku-
tiert wurde (wogegen die Wiener
Schule heftigen Widerstand geleistet
hat).

Die Designer der WHI-Studie räum-
ten ein, daß eine solche Studie in
Europa wahrscheinlich nicht sinnvoll
gewesen wäre, weil hier eben die
Verschreibungsrate eine völlig andere
ist und deswegen die Übertragung
von Ergebnissen auf Europa auch
nicht gerechtfertigt sei. Denn unter-
sucht wurde in der WHI-Arbeit nicht
die Bedeutung der Hormone, son-
dern – um es noch einmal zu unter-
streichen – die Sinnhaftigkeit einer
stereotypen Estrogentherapie, für die
der Name „Hormonsubstitution“ auch
gar nicht mehr zutrifft, weil nicht
ergänzt wird, was fehlt, sondern eine
stereotype Therapie erfolgt (deswegen
sprechen die amerikanischen Kolle-
gen statt von einer „Hormonsubstitu-
tion“ von einer „Hormontherapie“).

Univ.-Prof. DDr. Johannes C. Huber
Univ.-Klinik für Frauenheilkunde

Abt. f. gynäkol. Endokrinologie und
Sterilitätsbehandlung, Wien

EMERGENCE OF MENOPAUSE

Moss de Oliveira S et al. Eur Phys J
1999; B 7: 501. Sousa AO. Physica A
2003 (im Druck).

Einleitung

Warum entstand die Menopause in
der darwinistischen Evolution? Die
beiden vorliegenden Arbeiten be-
schreiben Computersimulationen, in
denen Menopause (oder deren Ana-
logon) von selbst entsteht. Ein Ver-
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ständnis der Gründe für die Entste-
hung der Menopause könnte die
Entscheidung für oder gegen eine
Hormonersatztherapie erleichtern.

Methodik

Der etwa 50 Jahre alten Mutations-
Akkumulations-Hypothese zufolge
entsteht das biologische Altern durch
eine Ansammlung zufälliger alters-
spezifischer Mutationen (Erbkrankhei-
ten), die von einer Generation zur
nächsten weitergegeben werden.
Moss de Oliveira et al. simulierten
das Penna-Modell, Sousa das einfa-
chere, aber weniger realistische
Stauffer-Modell.

Zwei Effekte werden als mögliche
Ursachen der Menopause getestet:
das mit zunehmenden Alter steigende
Todesrisiko bei der Geburt und die
langjährige Abhängigkeit des Nach-
wuchses von der Mutter. Nur für
Menschen geltende mögliche Gründe,
wie kulturelle Traditionen, werden
ignoriert, da nach Austad das Analo-
gon zur Menopause auch bei Ratten
und anderen Tieren auftritt. Im ersten

Computermodell (Moss de Oliveira
et al.) werden beide Effekte (Risiko
bei Geburt, Brutpflege), im zweiten
(Sousa) nur der erste herangezogen,
um Menopause zu „erzeugen“.

Ergebnisse

Beide Arbeiten fanden heraus, daß,
nach hinreichend vielen Genera-
tionen, die Menopause (bzw. Ana-
loga, wie Östropause) ganz von
selbst entsteht, auch wenn anfangs
in der Computersimulation die
„Lebewesen“ keine Menopause hat-
ten: Es handelt sich also um Selbst-
organisation oder Emergenz. Es sind
somit keine spezifisch menschlichen
Eigenschaften nötig, um Menopause
zu erklären. Dieses Resultat stimmt
mit den Beobachtungen von Austad
an geschützt lebenden Tieren über-
ein.

Schlußfolgerungen

Die darwinistische Evolution der
Menopause kann erklärt werden,
ohne spezifisch menschliche Eigen-
schaften vorauszusetzen.

Kommentar:

Zwar handelt es sich „nur“ um
Computersimulationen, diese stellen
aber die einzige Möglichkeit dar,
Entwicklungen über Jahrmillionen
nachzuvollziehen, wenn es keine
Versteinerungen gibt. Die Medizin
sollte die weitere Grundlagenfor-
schung hierzu kritisch beobachten.
Es gibt auch andere Theorien des
Alterns, die aber noch nicht in dem
Ausmaß am Computer simuliert wur-
den. Sollten sich obige Resultate bei
anderen Modellen bestätigen, kann
davon ausgegangen werden, daß die
Hormonersatztherapie wohl nicht
der natürlichen Evolution entgegen-
arbeitet, solange sie nicht zu Gebur-
ten nach der Menopause führt. An-
dere Argumente für oder gegen diese
Therapie werden dadurch nicht be-
rührt.

Univ.-Prof. Dr. Dietrich Stauffer
Universität Köln

E-Mail: stauffer@thp.uni-koeln.de
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