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Am 31. Mai 2002 entschied das Daten- und Sicherheitsgremium der randomisierten Doppelblind-
studie Women’s Health Initiative (WHI), den Studienteil zu beenden, in dem postmenopausale
Frauen längerfristig mit der kontinuierlich-kombinierten Therapie mit 0,625 mg konjugierten
equinen Estrogenen und 2,5 mg Medroxyprogesteronacetat (CEE/MPA) behandelt wurden, mit dem
Ziel, das Risiko von kardiovaskulären Erkrankungen, Brust- und Dickdarmkrebs sowie Knochen-
frakturen zu untersuchen. Als Grund für den Studienabbruch nach einer durchschnittlich 5,2jährigen
Behandlungsdauer wurde angegeben, daß eine Zwischenauswertung ein ungünstiges Nutzen/
Risiko-Verhältnis ergeben habe, insbesondere wegen der erhöhten Rate diagnostizierter Mamma-
karzinome. Eine erste Veröffentlichung dieser Auswertung erfolgte am 17. Juli 2002 im „Journal of
the American Medical Association“ (JAMA).

Betrachtet man die Ergebnisse, so ist man über einige Daten doch sehr verwundert. 373.092 Frauen
zwischen 50 und 79 Jahren waren initial angesprochen worden, 16.608 Frauen haben einer Rando-
misierung zugestimmt, 8506 erhielten Estrogene und Gestagene, 8102 ein Placebo. Das Durch-
schnittsalter zu Beginn der Studie lag bei 63,3 Jahren, 33 % waren zwischen 50 und 59 Jahre, 45 %
zwischen 60 und 69 und 21 % zwischen 70 und 79 Jahre alt. Hinsichtlich kardiovaskulärer Erkran-
kungen ist es sehr fraglich, ob bei dieser Altersverteilung die Frage einer Primärprävention beant-
wortet werden kann, da davon ausgegangen werden muß, daß in diesem Alter bei einem relativ
hohen Anteil der Frauen bereits eine Atherosklerose bestanden hat. Die Autoren schließen aus ihren
Ergebnissen, daß man diese Form der Substitutionsbehandlung zur Prävention kardiovaskulärer Er-
krankungen in diesem Alter bei Frauen nicht beginnen oder fortsetzen sollte. Dem kann nur zuge-
stimmt werden, auch wenn in der Studie die Rate kardiovaskulärer Erkrankungen mit 29 % nicht
signifikant erhöht war.

An signifikanten Veränderungen fand sich nur eine Erhöhung venöser thromboembolischer Erkran-
kungen mit einem relativen Risiko von 2,11 und eine erniedrigte Rate aller Frakturen mit einem RR
von 0,76. Alle anderen Veränderungen sind nicht signifikant. Auch die insgesamt mit 1,26 erhöhte
Rate an Mammakarzinomen ist nicht signifikant, und betrachtet man die Ergebnisse genauer, so
zeigt sich, daß unter den Frauen, die lediglich im Rahmen der Studie Hormone verordnet bekamen,
keine erhöhte Inzidenz an Mammakarzinomen bestand (RR 1,06). Die erhöhte Rate kommt nur
dadurch zustande, daß Frauen in die Studie aufgenommen worden waren, die bereits vorher Hormo-
ne eingenommen hatten. Diese Daten bestätigen die in der großen Oxford-Reanalyse gefundenen
Ergebnisse, daß bei Einnahme von Hormonen von weniger als 5 Jahren keine erhöhte Rate an
Mammakarzinomen gefunden wurde und bei mehr als 5 Jahren eine gering erhöhte Inzidenz dia-
gnostizierter Mammakarzinome festgestellt wurde, ohne daß jedoch die Mortalität an Mamma-
karzinomen erhöht ist. Auch in der Gesamtmortalität fand sich in der WHI-Studie mit einem rela-
tiven Risiko von 0,98 keine Erhöhung. So ist es interessant, in einem Kommentar der letzten Aus-
gabe der Zeitschrift „Science“ zu lesen, daß das Steuerungskomitee der englischen Studie Women’s
International Study of long Duration Oestrogen after Menopause (WISDOM), die im Prinzip die
gleichen Fragen zu beantworten versucht, entschieden hat, die Studie weiterzuführen, weil sie
meinen, die Antworten der WHI-Studie seien in mancher Hinsicht nicht eindeutig, und insbesonde-
re bleibt eine Unsicherheit hinsichtlich der Auswirkungen einer Hormonersatztherapie auf koronare
Herzerkrankungen bestehen.

Welchen Schluß sollte man aus den publizierten Ergebnissen der WHI-Studie ziehen?

Eine Hormonsubstitution sollte nur bei entsprechender Indikation gegeben werden, und die ent-
scheidende Indikation ist in erster Linie die Behandlung des klimakterischen Beschwerden-
komplexes mit Hitzewallungen, Schweißausbrüchen, Schlafstörungen und atrophischen Verände-
rungen. Für diese Indikation gibt es neben der Estrogen- oder Estrogen/Gestagen-Substitution keine
wirksame Alternative, dies ist durch zahlreiche Studien nachgewiesen.

W. Brändle, Hamburg
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