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Uberraschende Ergebnisse von der Women’s Health Initiative

Die Women’s Health Initiative ist ein groles Programm zur Untersuchung von Strategien zur Pra-
vention von Erkrankungen wie Osteoporose, Herzerkrankungen, Brustkrebs oder dem kolorektalen
Karzinom bei postmenopausalen Frauen. Zwischen 1993 und 1998 wurden insgesamt 161.809
Frauen im Rahmen der Women's Health Initiative (WHI) in eine Reihe von Studien eingeschlossen.
Eine dieser Studien, das ,Estrogen Plus Progestin Trial“, wurde wegen deutlichem Uberwiegen der
Risiken tiber den erwarteten Nutzen nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 5,2 Jahren vorzeitig
abgebrochen; vor wenigen Wochen wurden die Ergebnisse dieser Studie im Journal of the American
Medical Association publiziert [1]. Eine Parallelstudie der WHI, die bei Frauen nach Hysterektomie
eine Monotherapie mit Ostrogen untersucht, wird jedoch weitergefiihrt. Am Estrogen Plus Progestin
Trial nahmen insgesamt 16.608 postmenopausale Frauen teil; die Patientinnen wurden in eine
Hormonersatztherapiegruppe (0,625 mg konjugierte equine Ostrogene plus 2,5 mg Medroxy-
progesteronacetat pro Tag) oder eine Placebogruppe randomisiert. In der Hormonersatztherapie
(HRT)-Gruppe fand sich ein erhdhtes Risiko fir Brustkrebs, fiir die koronare Herzerkrankung, fiir
Schlaganfalle sowie fiir venése thromboembolische Ereignisse. Kolorektale Karzinome, Schenkel-
halsfrakturen, klinische Wirbelkorperfrakturen und andere osteoporotische Frakturen traten hinge-
gen in der HRT-Gruppe seltener als in der Placebogruppe auf. Auf 10.000 Personen-Jahre bezogen,
»verhinderte” die HRT 6 kolorektale Karzinome und 5 Hiiftfrakturen; diesen 11 ,positiven Effekten”
stehen 31 negative Ereignisse (8 invasive Mammakarzinome, 8 Pulmonalembolien, 8 Schlaganfille,
7 koronare Ereignisse), die auf die HRT zuriickzufiihren sind, gegeniber. Die Autoren schliefen
aus ihren Daten, dal aufgrund des ungiinstigen Nutzen-Risikoverhdltnisses die Kombination von
Ostrogen und Progestin keine geeignete Strategie fiir die Primar-Pravention von chronischen Erkran-
kungen darstellt.

Das Estrogen Plus Progestin Trial der WHI ist eine prospektive, randomisierte, placebokontrollierte
Untersuchung mit sehr groBer Fallzahl und klinisch relevanten Endpunkten. In der medizinischen
Wissenschaft besteht Konsens dariiber, dal® die Aussagekraft einer randomisierten, kontrollierten
Studie wesentlich héher als diejenige von Beobachtungsstudien ist [2]. Im Bereich der HRT besteht
ein deutlicher Mangel an randomisierten, kontrollierten Studien; viele der fiir die HRT frither
postulierten ,praventiven” Wirkungen wurden aus Beobachtungsstudien bzw. epidemiologischen
Untersuchungen abgeleitet. Beispielsweise wurde aufgrund von nicht-randomisierten Studien
angenommen, dal% durch die HRT das Risiko fiir die koronare Herzkrankheit vermindert wird;
randomisierte Studien haben jedoch ein vollig anderes Bild ergeben. Die ,HERS”-Studie [3], die
eine HRT in der Sekundarprophylaxe der koronaren Herzkrankheit untersuchte, fand keinen Effekt,
das Estrogen Plus Progestin Trial — wie erwahnt — sogar ein erhdhtes koronares Risiko unter HRT [1].
Andererseits sollte auch erwidhnt werden, da® durch diese Studie der WHI erstmals wissenschaft-
lich eindeutig nachgewiesen wurde, dal’ (osteoporotische) Frakturen durch eine HRT verhindert
werden kdnnen.

Sowohl aus wissenschaftlicher als auch aus praktisch-klinischer Sicht ergeben sich aus der WHI-
Studie weitreichende Konsequenzen. Streng genommen gelten die Ergebnisse der WHI-Studie nur
fir die untersuchte Praparatekombination; aufgrund des Wirkmechanismus der Hormonersatz-
therapie kann jedoch keinesfalls ausgeschlossen werden, daf8 bei anderen Praparaten nicht ebenso
ein unglinstiges Nutzen-Risikoverhdltnis besteht. Im Sinne des arztlichen Prinzips primum non
nocere ist daher meiner Meinung nach die Anwendung einer (kombinierten) Hormonersatztherapie
zur Pravention bzw. Therapie chronischer Erkrankungen (wie der Osteoporose) nicht mehr gerecht-
fertigt. Insbesondere im Bereich der Osteologie stehen mehrere gut dokumentierte Alternativen zur
HRT (SERM, Aminobisphosphonate) zur Verfligung.
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Durch die WHI-Studie wird sich zweifellos die bereits seit vielen Jahren andauernde Diskussion
um den Stellenwert der Hormonersatztherapie weiter intensivieren. In den ndchsten Ausgaben des
Journals fiir Mineralstoffwechsel soll dieser Diskussion aus der Sicht verschiedener Fachrichtungen
breiter Raum gewidmet werden.

Univ.-Prof. Dr. Peter Pietschmann, Institut fiir Pathophysiologie der Universitdt Wien
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