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Der Verzicht auf Ostrogene erhéht das
Sterberisiko

Sarrel PM, Njike VY, Vinante V, et al. The mortality toll of
estrogen avoidance: an analysis of excess deaths among hys-
terectomized women aged 50 to 59 years. Am J Public Health
2013; 103: 1583-8.

Hintergrund

In den USA sorgt soeben eine weitere Auswertung der Women'’s
Health Initiative (WHI), diesmal des Placeboarms der WHI-
Teilstudie konjugierte equine Ostrogene (CEE) vs. Placebo
bei hysterektomierten Frauen, fiir Aufregung.

Zusammenfassung

Die Autoren gehen der Frage nach, inwiefern der Verzicht auf
Ostrogene in der Altersgruppe 50-59 Jahre die Sterbewahr-
scheinlichkeit iiber einen Beobachtungszeitraum von 10 Jah-
ren beeinflusst. Hierzu wurden hysterektomierte Frauen, die
in einer Teilstudie der WHI mit Placebo behandelt wurden,
mit der entsprechenden Gesamtpopulation US-amerikanischer
Frauen verglichen und die zusitzlichen Sterbefille errechnet,
wobei die abnehmende Privalenz der Ostrogenanwendung mit-
beriicksichtigt wurde. Es wurde gezeigt, dass seit 2002 zwi-
schen 18.601 und 91.610 postmenopausale Frauen vorzeitig
aufgrund des Verzichts auf Ostrogene verstorben sind. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Gabe von Ostro-
genen bei jiingeren, hysterektomierten, postmenopausalen
Frauen mit einer reduzierten Gesamtmortalitit verbunden ist.
Die entsprechende Aufklirungsarbeit der behandelnden Arzte
sollte intensiviert werden.

Kommentar

Die Assoziation einer Ostrogentherapie bei jiingeren postmeno-
pausalen Frauen (bei Therapiestart Alter < 60 Jahre bzw. in-
nerhalb von 10 Jahren nach der Menopause) mit einer redu-
zierten Gesamtmortalitit ist nicht neu. Bisherige Annahmen
reichen von einer Mortalitdtssenkung durch eine Hormonthe-
rapie von 28 % [1], tiber 30 % [2] und 39 % [3] bis 43 % [4].
Dieser Effekt scheint, zumindest fiir CEE bei hysterektomier-
ten Frauen, sogar nachhaltig zu sein [5]. Allerdings beruhen
die genannten Zahlen auf komplexen mathematischen Model-
lierungen und u. a. der Annahme, dass das koronare giinstige
Zeitfenster fiir Hormone [6] tatséchlich existiert, was z. B. durch
die KEEPS-Studie (prisentiert bei der NAMS-Jahrestagung
2012) bisher nicht belegt werden konnte. Somit gilt trotz die-
ser vielversprechenden Daten weiterhin die Empfehlung einer
individualisierten Beratung und nicht die Verteilung von Ostro-
genen nach dem ,,GieSkannenprinzip®.

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung aus dem ,Newsletter” der Deutschen Meno-
pause Gesellschaft e.V.
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Einfluss von Ostrogendosis und -appli-
kationsform auf das kardiovaskulare Er-
krankungsrisiko?

Schufelt CL, Merz CN, Prentice RL, et al. Hormone therapy
dose, formulation, route of delivery, and risk of cardiovascu-
lar events in women: findings from the Women’s Health Ini-
tiative Observational Study. Menopause 2014; 21: 260-6.

Hintergrund

Eine ,,Jow-dose* und/oder transdermale Ostrogentherapie wird
mit einem geringeren kardiovaskuldren Erkrankungsrisiko as-
soziiert. Die Evidenz fiir diese Aussage ist jedoch begrenzt.

Zusammenfassung

Die Women’s Health Initiative Observational Study (WHI-
0S) ist eine prospektive Kohortenstudie an — bei Studienstart
50-79-jdhrigen — postmenopausalen Frauen, die u. a. jahrlich
per Fragebogen zur Hormontherapie (HT) interviewt wurden.
Die HT-Subkategorien waren: (1) orale ,,low-dose* konjugi-
erte equine Ostrogene (CEE; < 0,625 mg/Tag), (2) orale
,,standard-dose* CEE (0,625 mg/Tag), (3) orale ,high-dose*
CEE (> 0,625 mg/Tag), (4) orale Ostrogene (CEE + Ostradiol
[E,]), (5) orale Ostrogen-Gestagen-Therapie (EPT) mit oralen
CEE bzw. E, plus synthetischem Gestagen bzw. Progesteron
und (6) Dosis-unabhingige transdermale Ostrogentherapie
(ET) plus ggf. synthetischem Gestagen bzw. Progesteron bei
intaktem Uterus. Endpunkte dieser Studie waren: (1) relevante
koronare Herzkrankheit (KHK; nichttodlicher Herzinfarkt,
Koronartod), (2) Apoplex, (3) kardiovaskuldre Mortalitit, (4)
alle kardiovaskuldren Ereignisse (1 + 2 + 3) und (5) Gesamt-
mortalitéit. Die Datenbasis waren rund 42.000 Frauen, die zum
Studienstart eine HT einsetzten (45 % der Gesamtpopulation).
Das Follow-up betrug 10,4 Jahre. Der Zeitraum seit der Meno-
pause (< oder > 10 Jahre) und die HT-Dauer (< oder > 5 Jahre)
wurden als mogliche Einflussfaktoren berticksichtigt. Die
meisten Frauen wendeten orale ,,standard-dose CEE an. Eine
transdermale ET/EPT war — unabhédngig vom Zeitpunkt seit
der Menopause und der HT-Anwendungsdauer — im Vergleich
zu oralen ,standard-dose” CEE mit einem nichtsignifikant
niedrigeren Risiko fiir eine relevante KHK und Apoplex ver-
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bunden. Orale ,low-dose” CEE waren mit einem nichtsigni-
fikant erniedrigten Risiko fiir alle kardialen Ereignisse, nicht
aber fiir Apoplex, assoziiert. Beim Vergleich der Ostrogen-
typen zeigte sich ein nichtsignifikant erniedrigtes Apoplexrisiko
unter oralem E, im Vergleich zu oralen ,,standard-dose* CEE.
Der Vergleich orale EPT versus orale ,,standard-dose” CEE
zeigte keine Unterschiede bzgl. kardio- und zerebrovaskulérer
Ereignisse bzw. Mortalitit.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass (1) Ostrogendosis
und -applikationsform kaum eine Rolle fiir die kardiovaskulire
Gesundheit spielen, aber (2) orales E, evtl. giinstiger bzgl. Apo-
plexrisiko und (3) eine transdermale HT sowie (4) ,,Jow-dose*
CEE evtl. giinstiger bzgl. koronarer Ereignisse seien.

Kommentar

Trotz der Kohortengrofe und des langen Beobachtungszeit-
raums ist eine finale Aussage iiber das vermutete giinstigere
kardiovaskulidre Profil einer transdermalen bzw. ,low-dose*

HT nicht moglich. Das liegt zum einen an den typischen
Schwiichen einer Observationsstudie, der geringen Fallzahl in
den Gruppen der transdermalen HT- (n = 2187) und ,,low-
dose* CEE- (n = 2149) Anwenderinnen sowie am alleinigen
Einschluss von derzeitigen HT-Anwenderinnen bei Studien-
start. Hierdurch wird die im 1. Anwendungsjahr einer oralen
HT erhohte Inzidenz koronarer Ereignisse nicht miterfasst und
moglicherweise die Privalenz kardiovaskuldrer Ereignisse im
Beobachtungszeitraum unterschitzt. Und somit erklingt wieder
der Ruf nach weiteren Studien ...
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