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Was bedeuten die Resultate
der Women’s-Health-Initiative
zur Hormonersatztherapie
fiir die tidgliche klinische
Arbeit?

Quintessenz

@ Die Publikation der amerikanischen Wom-
en’s-Health-Initiative (WHI) hat auch in
Europa zu einer betrdchtlichen Verunsiche-
rung von Laien und Arzten dariiber gefiihrt,
ob bei Frauen nach der Menopause eine Hor-
monersatztherapie (HET) weiterhin vertret-
bar ist.

® Dabei wurde leider von der Fachpresse
und Laienmedien nicht beriicksichtigt, dass
die Studienpopulation insbesondere vom
Alter zu Beginn der HRT, vom Body-Mass-
Index und von den kardiovaskuldren Risiko-
faktoren her nicht derjenigen Population ent-
spricht, bei welcher bei uns mit einer HRT be-
gonnen wird.

@® Eswurde auch unterlassen, darauf hinzu-
weisen, dass die WHI allein zur Priifung der
Hypothese durchgefiihrt worden ist, dass eine
Ostrogenprivention einen kardiovaskuldren
Nutzen bringen konnte. Es wurde zuwenig
betont, dass die Studie nicht dazu angelegt
wurde, die Hauptindikation jeder HRT zu
iiberpriifen, ndmlich die Wirkung auf das
klimakterische Syndrom und auf die Lebens-
qualitat.

® Die Wahrnehmung der Resultate der WHI
wurde zusétzlich dadurch fehlgeleitet, dass
sowohl bei den Nutzen als auch bei den Risi-
ken der HRT nur das relative Risiko und nicht
die absoluten Zahlen mitgeteilt wurden. Nur
das absolute Risiko erlaubt es einer Patientin,
sich ein reelles Bild des fiir sie relevanten Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses zu machen.

@® Als Grundprinzip gilt fir uns, dass die
Menopause etwas Natiirliches ist. Sie benotigt
als solche, im Gegensatz zu allfilligen Be-
schwerden wegen des postmenopausalen
Ostrogenmangels, keine Behandlung.

@® Auch nach der WHI gilt aber weiterhin,
dass die Verordnung einer HRT zur Behand-
lung des klimakterischen Syndroms und einer
wegen Ostrogenmangels verschlechterten
Lebensqualitit korrekt ist. Bei gleichzeitig er-
hohtem Osteoporoserisiko garantiert, auch
nach den Daten der WHI, die HRT eine Frak-
turpravention.

@® Wird die HRT unmittelbar nach der Meno-
pause begonnen, so besteht kein signifikant
erhohtes Risiko fiir kardio- und zerebro-
vaskuldre Ereignisse, wie dies bei den {iiber
10 Jahre édlteren Frauen der WHI der Fall
war. Innert der ersten 5 Behandlungsjahre
besteht nach der WHI auch kein signifikant
erhohtes Brustkrebsrisiko.

Que signifient les résultats
de la Women’s Health
Initiative sur le traitement
hormonal substitutif (THS)
pour la pratique clinique
courante?

Quintessence

® La publication de la Women’s Health
Initiative (WHI) américaine a déclenché en
Europe aussiune tres grande incertitude chez
les profanes et les médecins, sur le fait de sa-
voir siune hormonothérapie substitutive était
encore défendable chez les femmes apres leur
meénopause.

® La presse scientifique et les médias tout
public n’ont malheureusement pas mentionné
le fait qu’en matiere d’age au début du THS,
de Body Mass Index et de facteurs de risque
cardiovasculaire, la population de cette étude
n’était pas la méme que celle chez qui un THS
est mis en route chez nous.

® /is ont de méme oublie de préciser que la
WHI n’a été mise sur pied que pour vérifier
I’hypothese qu’une prévention par cestroge-
nes peut procurer un bénéfice cardiovascu-
laire. Ils n’ont pas assez insisté sur le fail
que celte étude n’a pas été congue pour
vérifier lindication principale de tout THS, a
savoir son effet sur le syndrome climatérique
et la qualité de vie.

@ La perception des résultats de la WHI a en
outre été faussée par la mention du risque re-
latif uniquement, et sans les chiffres absolus,
aussi bien pour les bénéfices que pour les ris-
ques du THS.

® Le principe de base pour nous est que la
meénopause est quelque chose de naturel. En
tant que telle, et contrairement aux éventuels
probléemes dus au manque d’cestrogene a la
postménopause, elle n’a besoin d’aucun trai-
tement.

® Méme d’apres la WHI, il est toujours vrai
que la prescription d’un THS est correcte pour
le traitement du syndrome climatérique et
d’une qualité de vie amputée par le manque
d’eestrogenes. S’il y a en plus un risque accru
d’ostéoporose, il garantit une prévention des
fractures méme d’apres les données de la
WHI.

® Sile THS est mis en route immédiatement
apres la ménopause, il n’y a pas de risque
significativement accru d’accidents cardio- ni
cérébrovasculaires, ce qui fut le cas chez les
femmes de la WHI de 10 ans plus dgées. Au
cours des 5 premiéres années de traitement,
il n’y a de méme, selon la WHI, aucun risque
significativement accru de cancer du sein.

Traduction Dr G.-A. Berger

* CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 403 oder im Internet unter www.smf-cme.ch
* Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 403 ou sur internet sous www.smf-cme.ch



Results of the Women’s
Health Initiative concerning
hormone replacement
therapy: what is their
bearing on everyday clinical
practice?

Summary

® In Europe, too, the publication of the
American Woman’s Health Initiative (WHI)
has caused considerable disquiet among the
lay public and the medical community as to
whether hormone replacement therapy (HRT)
in postmenopausal women continues to be
justified.

@ Regrettably, in this neither the specialist
press nor the lay media have taken into ac-
count the fact that the study population, in
particular with regard to age at the start of

HRT, body mass index and cardiovascular risk
factors, is different from the population in
which HRT is started in Europe.

@ They further fail to mention that the WHI
was carried out solely to test the hypothesis
that oestrogen prevention may bring cardio-
vascular benefits. It was not sufficiently em-
phasised that the study was not designed to
verify the main indication for any HRT, i.e. the
effect on the postmenopausal syndrome and
quality of life.

@ Perception of the results of the WHI was
additionally distorted by the fact thatin regard
to both the benefits and the risks of HRT only
the relative risk and not absolute figures were
reported. Only the absolute risk enables a pa-
tient to form a real picture of the relevant
risk/benefit ratio for herself.

@® In our view the basic principle is that the
menopause is a natural process. As such —un-
like any symptoms due to postmenopausal
oestrogen deficiency — it requires no treat-
ment.
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@® However, it remains true even after the
WHI that prescribing HRT to treat the post-
menopausal syndrome and an impaired qual-
ity of life due to oestrogen deficiency is correct.
Where there is a parallel increase in the risk
of osteoporosis, HRT ensures — as the WHI
data also bear out - fracture prevention.

® If HRT is started immediately after the
menopause, no significantly increased risk of
cardio- or cerebrovascular events arises, as
was the case in the over 10 years older women
in the WHI. According to the WHI there is like-
wise no significantly increased risk of breast
cancer in the first 5 years of treatment.

Translation R. Turnill, MA

Zusammenfassung

Die Women’s-Health-Initiative (WHI) ist die letzte
von drei randomisierten kontrollierten Studien
(«RCT» zur Thematik der Hormontherapie nach
der Menopause [1-9]). In die an sich ausgezeich-
nete Studie wurden iiberwiegend asymptomati-
sche éltere Frauen aufgenommen. Studienziel
war die Beurteilung von Nutzen und Risiken
einer kombinierten Hormonersatztherapie (HET)
oder einer Ostrogen-Monotherapie (EET) zur
sekunddren Prdvention von metabolischen Er-
krankungen, insbesondere in bezug auf kardio-
vaskuldre Erkrankungen, zerebrales Altern und
Mammakarzinom.

Allerdings sind Frauen, welche in Europa eine
Hormonersatztherapie beginnen, im Durch-
schnitt iiber zehn Jahre jlinger als die Studien-
teilnehmerinnen der in den USA durchgefiihrten
WHI: Die Volontdrinnen fiir diese grossangelegte
Studie sind ungefahr 12 Jahre nach ihrer Meno-
pause rekrutiert worden. Somit waren sie bereits
zu Beginn der Studie deutlich &lter als Europée-
rinnen, welche ihre HET/EET im Mittel mit
51-52 Jahren beginnen. Im Gegensatz zur
WHI sind in Europa klimakterische Beschwer-
den die Hauptindikation fiir die Aufnahme einer
HET/EET. Auch sind Européerinnen bei Beginn
ihrer HET/EET gesiinder, weniger dick und wei-
sen weniger kardiovaskuldre Risikofaktoren auf
als die WHI-Teilnehmerinnen.

Daher stimmen die Selektionskriterien, welche
zur Rekrutierung fiir die WHI eingesetzt worden
sind, nicht mit dem Profil derjenigen Frauen
iberein, welche in der téglichen Praxis eine
HET/EET erhalten.

Schliesslich werden zahlreiche Europderinnen
mit anderen Behandlungsschemata substituiert
als in den USA. Héaufig erhalten sie peroral
oder transdermal 17p-Ostradiol anstelle von
konjugierten equinen Ostrogenen, kombiniert
mit einem anderen Gestagen als mit dem fiir
die USA typischen Medroxyprogesteron-Acetat.
Trotz dieser pharmakologischen Unterschiede
bleibt aber der Hauptgrund, weswegen die
Schlussfolgerungen der WHI nicht automatisch
auf Europa {iibertragen werden konnen, die
anderen Selektionskriterien fiir die Studienteil-
nehmerinnen.

Was ist die Women's-
Health-Initiative (WHI)?

Die Women’s-Health-Initiative (WHI) ist nach
dem HERS- [9] und dem ERA-Trial [8] die letzte
von drei grossen randomisierten kontrollierten
Studien («RCT»; [1-9]) zur Untersuchung von
Nutzen und Risiken einer Hormontherapie nach
der Menopause. Sie wurde als grosse NIH-
gesponserte, randomisierte, multizentrische
Studie geplant und war vor allem auf die Beur-
teilung der Wirkungen auf das kardiovaskuldre
System, das zerebrale Altern und das Mamma-
karzinom ausgelegt.

Zur Beurteilung der Wirkungen einer HET/EET
in einer den rekrutierten Frauen vergleichbaren
Population ist die WHI eine ausgezeichnet ge-
plante Studie. Leider wurden die Resultate der
WHI sowohl der Fachwelt als auch der Laien-
presse und den Massenmedien auf eine unge-
schickte Art mitgeteilt, welche bei den Arzten zu



Tabelle 1. Ausgangscharakteristika im kombinierten Arm (CEE + MPA) [1].

Charakteristika HRT Plazebo
n = 8506 n=_8102

Alter beim Screening [Jahre]* 63,2 (7,1) 63,3 (7,1)

frihere Hormoneinnahme [%] 26,1 25,6

Body-Mass-Index [kg/m?]* 28,5 (5,8) 28,5 (5,9)

nie geraucht [%] 49,6 50,0

Diabetes [%] 4,4 4,4

Erhohte Cholesterinwerte, behandlungsbediirftig [%] 12,5 12,9

art. Hypertonie [%] 35,7 36,4

Statineinnahme bei Beginn [%] 6,9 6,8

Aspirineinnahme bei Beginn [%] 19,1 20,1

FA pos. fir Mamma-Ca [%] 16,0 15,3

Anamnese positiv flir Myokardinfarkt** [%] 1,6 1,9

Anamnese einer CABG/PTCA** [%] 1,1 1,6***

*  Werte sind Mittel (SD)

** Inzidenz total fiir kardiovaskulare Erkrankungen = 7,7%

**%* p=0,04 vs. HRT

Tabelle 2. Ausgangscharakteristika im CEE-Arm (CEE allein) [2].

Charakteristika ERT Plazebo
n=>5310 n=>5429

Alter beim Screening [Jahre]* 63,6 (7,3) 63,6 (7,3)

friihere Hormoneinnahme [%] 47,8 48,9

nie geraucht [%] 51,9 50,4

Diabetes [%] 7,7 7,6

Erhohte Cholesterolwerte, behandlungsbediirftig [%] 14,5 15,9

art. Hypertonie [%] 48,0 47,4

Statineinnahme bei Beginn [%] 7.4 7,9

Aspirineinnahme bei Beginn [%] 19,4 19,7

FA pos. fir Mamma-Ca [%] 18,0 17,1

Anamnese positiv fiir Myokardinfarkt** [%] 3,1/5,1 3,2/5,7

Anamnese einer CABG/PTCA** [%] 2,3 2,1%%%

*  Werte sind Mittel (SD)

** Inzidenz total fur kardiovaskulédre Erkrankungen = 7,7%

*** p =0,04 vs. HRT

Verwirrung und Verunsicherung und bei den
Frauen zu massiven Angsten fiihrte.

Von den fiir die Studie kontaktierten 373000
Frauen waren weniger als 10% bereit, an der
Studie teilzunehmen, so dass diese fiir die Ge-
samtbevolkerung nur bedingt représentativ ist.
Schliesslich wurden in die WHI rund 27000
Frauen im Alter zwischen 50 und 79 Jahren mit
einem mittleren Alter von 63 Jahren eingeschlos-
sen. Die Rekrutierung dauerte von 1993 bis
1998. Eine Untergruppe innerhalb der Studie
umfasste Frauen mit einer Hormoneinnahme.
Dieser Teil der Studie bestand aus einem kombi-
nierten Ostrogen-Gestagen-Arm (HET-Arm) und
einem Ostrogen-allein-Arm bei hysterektomier-
ten Frauen (EET-Arm). Das Studienziel lag in der
Evaluation von Nutzen und Risiken einer mehr-
jéhrigen Gabe von HET oder EET zur Pravention
von Stoffwechselerkrankungen. Als primérer
Nutzen der Studie wurden koronare Herzkrank-
heiten (KHK), nichttodliche Herzinfarkte oder
Tod durch KHK festgelegt, als priméres Risiko
die Diagnose eines invasiven Mammakarzinoms.
Zur Evaluation der Summe aller Summen und
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Risiken wurde ein globaler Index festgelegt. Das
Ende der Studie war fiir 2005 geplant.
Allerdings wurde der HET-Arm [1] 2002 durch
das Data- and Safety-Monitoring Board (DSMB)
gestoppt, weil die Summe der Risiken die Summe
des Nutzens iberstieg (Erreichen der vorbe-
stimmten Limiten). Der mittlere Follow-up des
kombinierten HET-Arms betrug 5,2 Jahre. Im
HET-Arm bestand die Behandlung aus der Gabe
von konjugierten equinen Ostrogenen (CEE;
0,625 mg/Tag), fest kombiniert mit Medroxypro-
gesteron-Acetat ([(MPA] 2,5 mg/Tag) (n = 8506),
oder von Plazebo (n = 8102). Die totale Drop-out-
Rate war 42% im HET-Arm und 38% im Plazebo-
Arm.

Der EET-Arm wurde im Februar 2004 abge-
brochen [2]. Der mittlere Follow-up des Ostro-
gen-allein-Armes lag bei 6,8 Jahre. Im EET-Arm
bestand die Behandlung aus der Gabe von
CEE (0,625 mg) allein (n = 5310) oder Plazebo
(n = 5429). Die Charakteristika der Teilnehme-
rinnen an den beiden Studienarmen sind in den
Tabellen 1 und 2 & zusammengefasst.

Das Alter bei der Rekrutierung der Studienteil-
nehmerinnen war ungew6hnlich hoch: Das mitt-
lere Alter der in die WHI eingeschlossenen
Frauen betrug 63,2 Jahre (HET-Arm) bzw. 63,6
Jahre (EET-Arm) bei Studieneinschluss, so dass
das mittlere Alter bei Studienende auf 68 bzw.
70 Jahre anstieg. Im Gegensatz dazu sind Frauen
bei der Aufnahme einer HET/EET in Europa
mindestens 10 Jahre jiinger (im Mittel, je nach
Land, 51-52 Jahre).

Betrachten wir die gesundheitliche Situation
zum Zeitpunkt der Rekrutierung, so sind wir
erstaunt, dass die Werte des Body-Mass-Index
zwischen Ubergewicht und Adipositas liegen,
dass wir eine ungewohnlich hohe Indizenz an
arterieller Hypertonie bereits bei Studienbeginn
finden (insbesondere im EET-Arm) und dass ein
hoher Anteil der Teilnehmerinnen bereits beim
Studieneinschluss regelméssig Aspirin oder Sta-
tine einnimmt. Alle diese Beobachtungen weisen
auf das Vorhandensein mehrerer kardiovaskuld-
rer Risikofaktoren bei rund der Halfte der Studi-
enpopulation bereits bei Studieneinschluss hin.
Diese Frauen konnen nicht als «gesund» be-
zeichnet werden, wie dies im Titel des ersten
Artikels zur WHI behauptet wird [1].

Fiir jede Frau ist es entscheidend, ihr individu-
elles Risikoprofil zu kennen, wenn sie eine Hor-
moneinnahme in Erwégung zieht. Bei der immer
notwendigen vollen Information iiber Nutzen
und Risiken einer HET oder EET sollten aber
die absoluten und nicht die relativen Risiken ver-
wendet werden, wie dies leider meistens getan
wird. Die Verwendung der Begriffe des «Relati-
ven Risikos (RR)» oder «Hazard Ratio (HR)», wie
dies auch zur Information der Medien iiber die
Resultate der WHI getan wird, ist die Ursache der
meisten Missverstdndnisse {iber die Ergebnisse
der WHI und iiber die daraus zu ziehenden Kon-



sequenzen. Folgendes Beispiel mag dies illustrie-
ren: Im ersten Artikel iiber den HET-Arm der
WHI wurde festgehalten, dass die HR, ein
kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden, durch
eine HET um 29% ansteigt. Das absolute Risiko
eines kardiovaskuldren Ereignisses betrug
allerdings nur 0,37% im HET- und 0,30% im
Plazebo-Arm, oder 37 versus 30 Ereignisse auf
10000 Frauenjahre einen Erkrankungsiiber-
schuss von 0,7 Ereignissen auf 1000 Frauen-
jahre. Somit ist das absolute Risiko, als Folge
einer HET von einer schwereren Komplikation
betroffen zu werden, auch bei &lteren Frauen
dusserst gering und bei jiingeren Frauen prak-
tisch nicht vorhanden (siehe unten). Allerdings
gilt dieselbe Bemerkung auch fiir die absoluten
Zahlen des Nutzens einer HET/EET. So ist zum
Beispiel das absolute Risiko, eine Fraktur zu
erleiden, bei jiingeren Frauen in der menopausa-
len Ubergangszeit gering.

Die Fakten aus der WHI:
die absoluten Risiken bei jiingeren
und bei alteren Frauen

Aus dem einleitend Gesagten folgt, dass wir zur
Beurteilung der reellen Nutzen-Risiko-Bilanz die
absoluten Risiken kennen miissen. Fiir die abso-
luten Risiken der Gesamtpopulation sei auf die
Literatur verwiesen [1-6]. Allerdings ist es flir die
Praxis relevanter, die altersentsprechende Bi-
lanz einer HET oder EET einschétzen zu kénnen.
Tabelle 3 & gibt daher getrennt die absolute
Anzahl Ereignisse fiir die Altersgruppe der
50- bis 59jdhrigen und der 70- bis 79jidhrigen
Frauen wieder, unterteilt in die Ereignisse unter
alleiniger Ostrogengabe und unter der kombi-
nierten Ostrogen-Gestagen-Behandlung. Es sei
hier nochmals betont, dass in dieser Aufstellung
die Wirkung auf das klimakterische Syndrom
(normalerweise der Hauptnutzen einer Hormon-
gabe) nicht miterfasst ist, weil 90% der Studien-
teilnehmerinnen keine klimakterischen Sym-

Tabelle 3. WHI: Ereignisse per 10000 Frauen/Jahr.

50-59 Jahre 70-79 Jahre

E + P/PI. E + P/PI E + P/PIL E allein/PI.

50-59 Jahre 50-59 Jahre 70-79 Jahre 70-79 Jahre
KHK 22/17 +5 14/24  -10 78/55  +23 88/84 +4
Zerebrovaskularer Insult  14/10 +4 16/16 0 61/48 +13 71/57  +14
TVT ? 15/13 +2 ? 40/28  +12
Frakturen 111/141 -30 ? 224/285 -61 ?

nur Schenkelhals 13 -2 4/1 +3 33/48 -15 32/52 -20

Kolonkarzinom 4/5 -1 7/12 -5 14/28 -14 32/15  +17
Mammakarzinom 31/26 +5 21/29 -8 54/41 +13 32/34 -2

? = keine altersspezifischen Daten verfiigbar; KHK = koronare Herzkrankheiten;
TVT = thromboembolische Erkrankung; E + P = konjugierte equine Ostrogene +
Medroxyprogesteron-Acetat; E = konjugierte equine Ostrogene als Monotherapie.
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ptome aufwiesen. In Tabelle 3 sind Nutzen und
Risiken als Ereignisse (nicht Todesfélle) pro
10000 Frauen pro Jahr ausgedriickt.

Hypothese: Die Resultate der WHI sind
nicht direkt auf Europa lbertragbar

In der Studienanlage und bei den Einschlusskri-
terien der WHI finden sich verschiedene schwer-
wiegende Verfialschungen («Biases»), welche die

Ubertragung der Resultate auf europédische

Frauen, die eine HET/EET beginnen, stark er-

schweren. Unsere Hypothese postuliert, dass die

Studienanlage und die Patientinnenselektion der

WHI typisch ist fiir eine Untersuchung zur sekun-

ddren kardiovaskuldren Prévention bei der alte-

ren und nicht zur priméren kardiovaskuldren

Pravention bei der jiingeren Frau:

1. Die in der WHI untersuchte Population ent-
spricht nicht derjenigen, welche wir in
Europa bei postmenopausalen Frauen antref-
fen, die mit einer HET/EET neu behandelt
werden, sowohl was ihr Alter als auch ihren
Body-Mass-Index und auch die vorbestehen-
den kardiovaskuldren Risikofaktoren angeht,
wie dies z.B. die ungewohnlich hohe Inzidenz
einer arteriellen Hypertonie bei Studienein-
schluss zeigt.

2. Die WHI wurde als Studie zur kardiovaskuld-
ren Privention bei dlteren Frauen entworfen.
Die fiir die WHI rekrutierten Frauen wiesen
mehrheitlich keine klimakterischen Sym-
ptome auf, wihrend in der klinischen Routine
eine Hormontherapie {iblicherweise in der
menopausalen Ubergangszeit zur Behand-
lung klimakterischer Symptome begonnen
wird. Zwischen diesen beiden Populationen
konnten pathophysiologische Unterschiede
bestehen.

3. In der WHI wurde im Gegensatz zur européi-
schen Praxis, die oft auch parenterale Prépa-
rate sowie transdermale Systeme, Gels oder
intranasale Sprays einsetzt, ausschliesslich
ein perorale Kombination von CEE und MPA
eingesetzt.

4. Die Nutzen-Risiko-Balance, wie sie sich aus
der fiir die WHI selektionierten Population
ableiten ldsst, ist daher nicht kritiklos auf
Europa anwendbar. Die Resultate der WHI
kénnen auch nicht auf andere Verabrei-
chungsformen und andere Gestagene {iber-
tragen werden.

Sieben Punkte zur Stiitzung
der obigen Hypothese

Alter bei Studienbeginn

Das mittlere Alter der in die WHI eingeschlosse-
nen Frauen betrug 63,2 Jahre (HRT) und 63,6
Jahre (EET).



Im HET-Arm waren 33,4% der Volontdrinnen
zwischen 50 und 59 Jahre und 45,3% zwischen
60 und 69 Jahre alt. Schliesslich war ca. /5
(21,3%) bei Beginn der Hormoneinnahme zwi-
schen 70 und 79 Jahre alt. Die Altersverteilung
im EET-Arm war dhnlich [2]. Demzufolge waren
ca. zwei Drittel aller Frauen beim Einschluss in
die WHI in einem Alter zwischen 60 und 80 Jah-
ren. Im Mittel ist die Population der WHI bei Be-
ginn der Hormoneinnahme rund 12 Jahre dlter
als die Frauen, welche in unserer téglichen Pra-
xis eine HET/EET aufnehmen, und nur 3 Jahre
jinger als die Teilnehmerinnen am HERS-Trial,
einer Studie zur kardiovaskuldren Sekundér-
pravention. Das mittlere Alter der im HERS- [9]
und ERA-Trial [8] eingeschlossenen Frauen war
67 bzw. 65 Jahre.

Im Gegensatz dazu ist die Population, welche in
der Schweiz in der Peri- oder unmittelbaren
Postmenopause eine Behandlung mit HET oder
EET beginnt, signifikant jiinger: 97% aller
Frauen sind bei Beginn einer HET/EET zwischen
45 und 59 Jahre alt. Somit ist keine der drei
neueren RCT fiir diejenige Altersgruppe repré-
sentativ, in der bei uns in der tdglichen Praxis
eine Hormonbehandlung begonnen wird.

Grund zur Verschreibung

einer Hormontherapie

In der WHI war der Hauptgrund zum Beginn
einer HET/EET die kardiovaskuldre Préavention,
wogegen in Europa wie auch in den meisten an-
deren Regionen der Welt die Hauptindikation fiir
eine Hormonverschreibung die Behandlung kli-
makterischer Symptome oder einer als Folge des
Ostrogenabfalls verminderten Lebensqualitit
ist. In der WHI weisen nur ca. 10% aller Studi-
enteilnehmerinnen klimakterische Beschwerden
auf [7]. Deshalb ist die WHI auch nicht in der
Lage, eine signifikante Verbesserung der Le-
bensqualitdt unter HET/EET nachzuweisen. Im
Gegensatz dazu zeigte eine schwedische Beob-
achtungsstudie [11], welche bei symptomati-
schen postmenopausalen Frauen durchgefiihrt
worden war, unter der Hormongabe eine signifi-
kante Verbesserung der Lebensqualitit. Dieser
scheinbare Widerspruch zwischen den beiden
Studien ist nicht die Folge der unterschiedlichen
Studienanlage (Beobachtungsstudie gegen ran-
domisierte kontrollierte Studie), sondern sie ist
in der unterschiedlichen Selektion der Studien-
teilnehmerinnen zu suchen. Dies wurde durch
eine weitere, solide durchgefiihrte randomisierte
kontrollierte Studie illustriert, den HERS-Trial
[4, 9]. Im HERS-Trial wurde nachgewiesen, dass
die Besserung depressiver Symptome und der
geistigen Gesundheit unter HET/EET vom Vor-
handensein oder Fehlen von Wallungen vor
Beginn der HET abhéngt [4]: Nur Frauen mit kli-
makterischen Beschwerden kénnen mit einer
Besserung ihrer depressiven Verstimmung und
ihrer Lebensqualitdt durch eine Hormongabe
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rechnen. Diese Resultate des HERS-Trials lassen
vermuten, dass die in der WHI untersuchte zu
90% asymptomatische Population sich in ihrer
Physiologie moglicherweise von den symptoma-
tischen Frauen unterscheidet, welchen in der
tdglichen Praxis eine HET/EET verschrieben
wird.

Wihrend der Rekrutierungszeit der WHI wurde
in der tdglichen Praxis auch in den USA eine
HET/EET iiberwiegend wegen klimakterischer
Beschwerden verschrieben [10]. In 46% war der
Grund fiir die Verschreibung einer HET/EET das
Vorhandensein klimakterischer Beschwerden, in
31% die Osteoporoseprdavention und nur bei
15% die Prédvention kardiovaskuldrer Erkran-
kungen. Somit ist die WHI auch nicht fir die
iibliche Verschreibungspraxis innerhalb der USA
wahrend der 1990er Jahre repriasentativ. Ande-
rerseits stiitzen die WHI-Daten die Zweitindika-
tion einer HET/EET, die Prdvention von osteopo-
rotischen Frakturen ([5]; Tab. 4 &).

Tabelle 4. WHI: Pravention von Frakturen
durch CEE/MPA und CEE allein [2, 5].

Hazard Ratio Nominales 95% CI

Schenkelhals

CEE + MPA 0,67 0,47-0,96

CEE allein 0,61 0,41-0,91
WS

CEE + MPA 0,65 0,46-0,92

CEE allein 0,62 0,41-0,93
Vorderarm

CEE + MPA 0,71 0,59-0,85
Total

CEE + MPA 0,76 0,69-0,83

CEE allein 0,70 0,63-0,79

Die WHI war entworfen worden, um eine zu
diesem Zeitpunkt vielversprechend aussehende
potentielle Indikation der HET zu untersuchen —
die kardiovaskuldre Pravention bei der dlteren
Patientin — und nicht um eine Nutzen-Risiko-
Analyse der Hauptindikation der HET vorzuneh-
men, der durch das klimakterische Syndrom
hervorgerufenen Beschwerden.

Die Inzidenz von kardiovaskularen
Risikofaktoren

Nach der Definition der WHI betrdgt der Body-
Mass-Index fiir untergewichtige Frauen <18,5
kg/m?, fiir ein normales Gewicht 18,5-24,9
kg/m?, fiir Ubergewicht 25-29,9 kg/m? und fiir
Adipositas =30 kg/m?. In der WHI betrug der
mittlere Body-Mass-Index im HET-Arm 28,5 und
im EET-Arm 30,1 kg/m?, was den Definitionen
von Ubergewicht bzw. Adipositas entspricht. Im
Gegensatz dazu ist der mittlere Body-Mass-Index
bei Beginn einer HET/EET in der tédglichen Pra-
xis in Europa signifikant niedriger (Tab. 5 &),
was uns zeigt, dass Européderinnen diesem wich-
tigen Risikofaktor weniger ausgesetzt sind.



Tabelle 5. Body-Mass-Index (BMI):
Vergleich Schweiz*-USA (WHI, [1]).

Body-Mass-Index, mittlerer BMI / Anteil Frauen in %

kg/m?

Schweiz* WHI
<25 (normal oder nieder) 56,2 30,6
25-29 (Ubergewicht) 29,1 (A1) 35,2 (B1)
>30 (Adipositas) 11,4 (A2) 34,1 (B2)

A1+A2=405 B1+B2=69,4

* Frauen zwischen 50 und 64 Jahren, Bundesamt
fur Statistik, 2003.

In der WHI ist eine arterielle Hypertonie bei Be-
handlungsbeginn im HET-Arm bei 35,7% und im
EET-Arm bei 48,0% der Teilnehmerinnen vorhan-
den. Auch hier ist die Inzidenz einer arteriellen
Hypertonie bei Schweizerinnen zu Beginn einer
HET/EET mit 13,6% signifikant niedriger. Im tibri-
gen beniitzen in der WHI 26% der Frauen im HET-
Arm und 36,8% im EET-Arm bereits bei Studien-
beginn Statine oder Aspirin, was wiederum auf das
Vorhandensein von kardiovaskuldren Risikofakto-
ren bereits beim Studieneinschluss in einem hohen
Prozentsatz der Teilnehmerinnen hinweist.
Daten, welche bei dlteren Frauen mit verschie-
denen kardiovaskuldren Risikofaktoren bei Be-
handlungsbeginn erhoben worden sind, konnen
und diirfen nicht auf jiingere und gesiindere
Frauen iibertragen werden, die sich von den Stu-
dienpopulationen von WHI, HERS und ERA [1-9]
unterscheiden.

Die WHI wurde nicht zur Untersuchung

der Primarpravention von kardiovaskularen
Erkrankungen entworfen

Frauen beginnen eine HET/EET zur Behandlung
von klimakterischen Beschwerden im allgemei-
nen in ihrer Peri- oder frithen Postmenopause.
Im Gegensatz dazu wiesen die 2763 Teilnehme-
rinnen des HERS-Trials [9] mit nachgewiesener
KHK ein mittleres Alter von 66,7 Jahren auf, die
Studienteilnehmerinnen der WHI hatten ein
mittleres Alter von 63,2 bzw. 63,6 Jahren (HET-
und EET-Arme). Die Ausgangscharakteristika
der fiir die WHI rekrutierten Frauen weisen auf
das Vorhandensein kardiovaskuldrer Risikofak-
toren bei der Mehrheit der Teilnehmerinnen

Tabelle 6. Wirkung von CEE + MPA und CEE allein auf das Risiko von koronarer Herzkrankheit.

Hazard Ratio

vs. Plazebo 95% CI
1. CEE + MPA (Ereignisse innert 5,2 Jahren)
Erstpublikation, 2002 [1]
alle Teilnehmerinnen 1,29 1,02-1,63*
Revidierte Daten, 2003 [6]
alle Teilnehmerinnen 1,24 1,00-1,54
Frauen <10 Jahre seit der Menopause 0,89 0,62-1,45
2. CEE allein (Ereignisse innert 6,8 Jahren [2])
alle Teilnehmerinnen 0,91 0,75-1,12
Alter 50-59 Jahre 0,59 0,30-1,03

* nominal
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bereits zu Studienbeginn hin (s. oben) und las-
sen uns vermuten, dass zahlreiche Frauen be-
reits atherosklerotische koronare Lésionen be-
sassen, eine Verdnderung, welche bei jungen
Frauen, welche ihre HET/EET unmittelbar nach
der Menopause beginnen, deutlich weniger
wahrscheinlich ist. Es muss somit zugegeben
werden, dass die WHI nicht als Studie einer Pri-
mérpravention sensu strictiori der koronaren
Herzkrankheit angelegt war. Dies wird bestétigt
durch die Subanalyse der WHI-Daten durch
Manson et al. [6] (Tab. 6 &). Die HR (Hazard
Ratio) von 0,89 bei Frauen mit einer Distanz der
Menopause von weniger als 10 Jahren ist deut-
lich geringer als das frither publizierte erhohte
kardiovaskulédre Risiko in der WHI-Gesamtpopu-
lation ([1]; Tab. 6). Leider ist die statistische
Power der WHI 10mal zu gering, um einen
kardioprotektiven Effekt bei denjenigen Frauen
nachzuweisen, welche die Hormontherapie in
der menopausalen Ubergangszeit begonnen hat-
ten [28, 29]. Jedoch gleicht das relative Risiko,
welches in der WHI in der Untergruppe der jin-
geren Frauen gefunden worden war, stark den
Resultaten aus den bekannten und soliden Beob-
achtungsstudien, wie z.B. der Nurses’ Health
Study [12-14] oder dem EPA-Trial [15]: Beide
hatten bei jiingeren Frauen unter EET eine Kar-
dioprotektion gefunden. Diese Ergebnisse beim
Menschen sind vereinbar mit den experimentel-
len Daten beim Rhesusaffen, welche von der
Arbeitsgruppe von Clarkson et al. publiziert
worden sind [16, 17]. Alle diese Studien weisen
auf ein kardioprotektiven Effekt bei Frauen hin,
welche eine HET/EET in der Peri- und unmittel-
baren Postmenopause beginnen («Opportunitéts-
fenster», siehe unten).

Schliesslich muss noch darauf hingewiesen wer-
den, dass bei der Gesamtpopulation der WHI der
Anstieg der kardiovaskuldren HR im fiinften Jahr
der WHI [1] viel eher die Folge eines momenta-
nen Abfalls der Inzidenz kardiovaskuldrer Ereig-
nisse in der Plazebo-Gruppe und nicht die Kon-
sequenz einer Zunahme der Ereignisse in der
HET-Gruppe ist.

Insgesamt gilt bis zum Vorliegen neuer Daten
aber, dass eine HET/EET nicht allein zur kardio-
vaskuldren Prédvention verschrieben werden
soll, obschon Ostrogene bei jiingeren Frauen
einen gilinstigen Effekt auf das kardiovaskulédre
System haben konnten, wenn die Hormongabe
friih begonnen wird («echte» Primérprédvention).
Zur Sekundarpravention ist eine HET/EET kon-
traindiziert.

Die heute verfiigharen Daten lassen fiir die Neuro-
protektion einen dhnlichen Mechanismus vermu-
ten, wenn die HET/EET frith begonnen wird [23].
Ein dhnliches Muster kann auch fiir die zwei ein-
zigen schwereren Nebenwirkungen postuliert
werden, welche im Ostrogen-allein-Arm der
WHI beobachtet wurden [2]: Bei Frauen, welche
ihre EET im Alter von 50-59 Jahren begannen,



trat nur eine zusétzliche thromboembolische Er-
krankung und nur 0,1 zusétzlicher Fall eines
Schlaganfalls auf, deutlich weniger als in den
hoheren Altersgruppen.

Zum Risiko von Malignomen in der WHI
Mammakarzinom oder Kolonkarzinom gehoren
zu den absoluten Risiken und zum absoluten
Nutzen einer HET bei dlteren Frauen (Tab. 7 &).
Die Resultate der WHI zum Brustkrebs sind
widerspriichlich: Im HET-Arm findet sich ein
kleiner absoluter Anstieg, im EET-Arm ein Abfall
des Risikos. Zudem zeigt die Unteranalyse der
Daten, dass das relative Risiko eines Mamma-
karzinoms bei denjenigen Frauen nicht signifi-
kant ansteigt, die vor ihrem Einschluss in die
WHI nie Ostrogene erhalten hatten und somit im
Mittel nur 5,2 Jahre Hormone eingenommen
hatten [3], und ldsst im weiteren vermuten, dass
das Mammakarzinom-Risiko in den jlingeren
Altersgruppen niedriger ist, als es in der WHI
bei den &lteren Frauen beobachtet worden ist
[1, 3] (Tab. 7). Interessanterweise findet sich bei
Frauen unter Ostrogen-Monotherapie kein Risi-
koanstieg fiir Mammakarzinome [2] (Tab. 7).
Die WHI kann nicht ohne Erwédhnung der Million
Women Study (MWS) [24] diskutiert werden,
deren Resultate in der gleichen Zeitperiode verof-
fentlicht wurden. Die MWS (Evidence-Level II) ist
eine englische Beobachtungsstudie bei Frauen,
welche an einem nationalen Mamma-Screening-
Programm teilnahmen. Die MWS berichtete, dass
alle Varianten der HET/EET eine Zunahme des
Mammakarzinom-Risikos mit sich bringen, und
dies vom ersten Einnahmejahr an. Das Auftreten
eines signifikanten Risikos bereits im ersten Jahr
suggeriert deutlich, dass der Uberschuss an Mam-
makarzinomen auf einen Beobachtungsbias zu-
riickgeht und dass er nicht durch die Hormongabe
induziert worden war [24, 25, 29]. Diese Sicht
wird von der Tatsache unterstiitzt, dass das Brust-
krebsrisiko zwischen 1 und 5 Jahren nach Ab-
bruch der HET/EET wieder verschwindet.

Tabelle 7. Wirkung von CEE + MPA und CEE allein auf das Krebsrisiko.

Hazard Ratio
vs. Plazebo 95% CI
1. CEE + MPA (Ereignisse innert 5,2 Jahren)
Invasives Mammakarzinom
alle Teilnehmerinnen [1] 1,26 1,00-1,59*
nie HET vor WHI [3] 1,06 0,81-1,38
Kolorektales Karzinom [1] 0,63 0,43-0,92*
2. CEE allein (Ereignisse innert 6,8 Jahren)
Invasives Mammakarzinom [2]
alle Teilnehmerinnen 0,77 0,59-1,01
Alter 50-59 Jahre 0,72 0,43-1,21
Kolorektales Karzinom [2]
alle Teilnehmerinnen 1,08 0,75-1,55
Alter 50-59 Jahre 0,59 0,25-1,41

* nominal
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Die Rolle des verwendeten Gestagens
Natiirliches Progesteron und synthetische Gesta-
gene werden nur zum Schutz des Endometriums
bendtigt. Gerhard et al. haben gezeigt, dass Pro-
gesteron die endothelabhédngige Vasodilatation
der Arteria brachialis nicht neutralisiert, wie sie
durch eine Ostrogengabe bei postmenopausalen
Frauen ausgelost wird [18]. Beim Rhesusaffen
verhindert Progesteron den kardioprotektiven
Effekt einer Gabe von 17B-Ostradiol nicht [16].
Somit hat natiirliches Progesteron keine negative
Wirkung auf die Arterienwand. Im Gegensatz
dazu sind die experimentellen Daten fiir die
Kombination von CEE mit MPA widerspriichlich
[19-22]. Auch die WHI stiitzt die Hypothese, dass
MPA den giinstigen Effekt einer alleinigen Ostro-
gengabe neutralisieren konnte. Im Gegensatz
zur in den USA vorherrschenden Meinung sind
zahlreiche européische Kliniker nicht damit ein-
verstanden, dass aus den mit MPA erhaltenen
Resultaten der WHI ein Klasseneffekt fiir alle Ge-
stagene abgeleitet werden darf. Auch die dlteren
Daten, welche bei Rhesusaffen erhalten wurden,
unterstiitzen einen solchen Klasseneffekt nicht.
Adams et al. haben gezeigt, dass die kombinierte
Gabe von Ostradiol und Progesteron [15] nicht
den gleichen negativen Effekt auf die Arterien-
wand auslost wie eine Kombination von CEE und
MPA [20]: MPA - aber nicht Progesteron — kann
je nach Versuchsanordnung den Nutzen einer
Ostrogenbehandlung neutralisieren. Obschon
spétere Daten derselben Arbeitsgruppe die Hy-
pothese einer ungiinstigen Wirkung von MPA
nicht unterstiitzen [21, 22], schliessen die heute
vorliegenden experimentellen [15-22] und klini-
schen [1, 2] Daten es nicht aus, dass bestimmte
Gestagene den moglichen kardiovaskuldren
Nutzen einer Ostrogenbehandlung abschwéchen
konnten. In der WHI fanden sich klinisch bedeu-
tende Unterschiede zwischen dem Einsatz von
CEE allein [2] und der kombinierten Gabe von
CEE und MPA [1, 3, 6]. Insbesondere fithrte CEE
allein auch bei der dlteren Frau nicht zu einem An-
stieg des kardiovaskuldren Risikos oder des Risi-
kos, an einem Mammakarzinom zu erkranken [2].
Schliesslich mogen bestimmte Gestagene einen
negativen Effekt auf das Zentralnervensystem
ausiiben, indem sie dort die giinstige Ostradiol-
wirkung antagonisieren. Sherwin [26] verglich
die Wirkung auf den Depressionsscore einer
CEE-Gabe (CEE = konjugierte equine Ostrogene)
0,265 mg bzw. 1,25 mg/Tag, kombiniert mit einem
Plazebo, mit derjenigen einer gleich hoch dosier-
ten CEE-Gabe, kombiniert mit MPA (5 mg/Tag).
Sie zeigte, dass MPA den giinstigen Effekt von CEE
allein auf den Depressionsscore wieder aufhebt.

Verabreichungsform

Perorale und parenterale Verabreichungsfor-
men einer HET/EET konnen unterschiedliche
giinstige und ungiinstige Wirkungen haben. Dies
ist am besten an den verschiedenen Auswirkun-



gen auf das thromboembolische Risiko zu erken-
nen, welche durch eine perorale oder parente-
rale Ostrogengabe ausgelost werden. In der WHI
haben sowohl eine HET [1] als eine EET [2] einen
geringen absoluten Risikoanstieg des thrombo-
embolischen Risikos bewirkt (1,8 zusétzliche
Falle per 1000 Frauenjahre). Scarabin et al. [27]
verglichen in einer multizentrischen, spitalba-
sierten Fallkontrollstudie bei postmenopausalen
Frauen die Wirkung auf das thromboembolische
Risiko einer peroralen Ostrogengabe mit der-
jenigen einer transdermalen Ostrogengabe.
Die korrigierte gepaarte Odds-Ratio betrug
3,9 (2,0-7,6) fiir die perorale und 1,0 (0,7-1,7)
fir die transdermale Ostradiolverabreichung.
Die Autoren weisen darauf hin, dass die orale,
aber nicht die transdermale EET bei postmeno-
pausalen Frauen mit einem erh6hten Risiko von
vendsen Thromboembolien vergesellschaftet
sein konnte und dass eine transdermale EET in
dieser Hinsicht sicherer sein konnte als eine
perorale Ostrogengabe. Es ist daher gewagt, aus
der WHI zu schliessen, dass eine nichtorale
HET/EET automatisch zu einem gleichen Nut-
zen-Risiko-Muster fiihrt wie die orale HET/EET.

Schlussfolgerung: 10 Empfehlungen
fiir die Praxis

1. Die WHI ist eine ausgezeichnete grossange-
legte prospektive randomisierte Studie fiir
Frauen in ihrer spidteren Postmenopause,
welche — zumindest teilweise — bereits beim
Studieneinschluss verschiedene kardiovas-
kuldre Risikofaktoren aufweisen. Frauen, die
in Europa eine HET/EET beginnen, sind im
Mittel {iber 10 Jahre jiinger als die Teilneh-
merinnen an der WHI. Sie sind weniger iiber-
gewichtig und leiden an weniger kardiovas-
kuldren Risikofaktoren als die Frauen der
WHI. Somit stimmen die Selektionskriterien
der WHI nicht mit dem Profil derjenigen
Frauen iiberein, die in der téglichen Praxis in
Europa eine HET/EET erhalten.

2. Die WHI war nicht dazu entworfen worden,
die Wirkung einer HET oder EET auf sympto-
matische peri- und unmittelbar postmeno-
pausale Frauen zu untersuchen. Ihre Ergeb-
nisse diirfen daher nicht auf symptomatische
Frauen in ihrer menopausalen Ubergangszeit
itbertragen werden. Noch weniger diirfen die
Daten der WHI, ebensowenig wie diejenigen
des HERS-Trials, auf Frauen mit einer frithen
(40-50 Jahre) oder vorzeitigen (<40 Jahre)
Menopause iibertragen werden.

3. Werden die Charakteristika der untersuchten
Population genauer betrachtet, so gleicht die
WHI mehr einer Untersuchung zur kardio-
vaskuldren Sekundér- als Primérpréavention.
Wihrend die Daten fiir das Gesamtkollektiv
des kombinierten Armes (CEE + MPA [1]) in
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Widerspruch zu den dlteren Resultaten aus
soliden Beobachtungsstudien bei jlingeren
Frauen stehen, wie zum Beispiel der Nurses’
Health Study [12-14], zeigt der CEE-allein-
Arm [2] keine Zunahme des kardiovaskuldren
Risikos. In der Untergruppe der jlingeren
Frauen (<10 Jahre seit der Menopause) findet
sich auch im kombinierten CEE/MPA-Arm
keine Zunahme des kardiovaskuldren Risikos
[6]. Allerdings war die Power der WHI 10mal
zu niedrig, um bei denjenigen Frauen einen
kardioprotektiven Effekt zeigen zu konnen,
die ihre HET/EET wahrend ihrer menopau-
salen Ubergangszeit begannen [28]. Somit
miissen wir uns fiir diese Altersgruppe allein
auf Beobachtungsstudien stiitzen. Diese zei-
gen bei Beginn der Hormongabe in der Peri-
und unmittelbaren Postmenopause einen
kardioprotektiven Effekt («echte» Primérpré-
vention), wobei allerdings die mogliche Be-
einflussung der Resultate durch den sog.
«Healthy User»-Effekt beriicksichtigt werden
muss.

Dennoch sollte auch bei jiingeren Frauen eine
HET/EET nicht allein zur priméaren kardio-
vaskuldren Prdvention verschrieben werden.
Randomisierte prospektive Studien werden
dringend dazu bendtigt, um in dieser Alters-
gruppe den kardioprotektiven Effekt einer
Ostrogengabe definitiv zu beurteilen. Zur se-
kundéren kardiovaskuldren Prédvention bei
dlteren Frauen ist eine HET kontraindiziert.

. Aus den Daten der 50- bis 59jdhrigen Frauen

kann abgeleitet werden, dass fiir die praven-
tiven Wirkungen einer HET/EET maoglicher-
weise ein sogenanntes «Window of Opportu-
nity» existiert: Wird eine HET/EET wéahrend
der menopausalen Ubergangszeit begonnen,
so wire ein protektiver Effekt auf das Herz-
Kreislauf-System und wahrscheinlich auch
auf das Zentralnervensystem (Morbus Alzhei-
mer) denkbar. Wird die gleiche Hormongabe
spater begonnen, so sind deren kardio- und
zerebrovaskuldre Auswirkungen eher ungiin-
stig. Somit scheint die metabolische Wirkung
einer neu begonnenen HET/EET vom Meno-
pausenalter abzuhéngen.

. In den USA fiihrten die Resultate der WHE zur

Schlussfolgerung, dass fiir die Gestagene ein
Klasseneffekt existiert. Diese Schlussfolge-
rung ist ausserhalb der Vereinigten Staaten
nicht allgemein akzeptiert, weil die verschie-
denen Gestagene verschiedene Affinitdten,
verschiedene Eigenschaften und verschie-
dene metabolische Wirkungen besitzen. Die
Resultate, welche mit MPA erhalten worden
sind, konnen nicht einfach auf andere Gesta-
gene, wie sie ausserhalb der Vereinigten Staa-
ten héufig eingesetzt werden, {ibertragen
werden. Allein gestiitzt auf die WHI-Daten,
wird die Bedeutung der Rolle und des Typus
des eingesetzten Gestagens unterschétzt. Wir
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bendtigen daher Studien, welche die meta-
bolischen Wirkungen anderer Gestagene als
MPA genauer untersuchen.

Die Verabreichungsform der Ostrogen- und
der Gestagenkomponente beeinflusst wahr-
scheinlich die Nutzen-Risiko-Balance. Des-
halb hat eine transdermale Gabe von
HET/EET andere metabolische Folgen als
eine perorale Gabe der gleichen Steroide [27].
Wir benotigen daher Studien, welche die per-
orale und die parenterale Gabe (transdermale
Systeme, Gels, Nasalsprays) von 17p-Ostra-
diol genauer vergleichen.

Die Daten der WHI erlauben es nicht, irgend-
welche obligatorischen Beschrédnkungen zur
Therapiedauer aufzuerlegen. Es gibt keinen
Grund, willkiirlich eine HET/EET bei Frauen
zu stoppen, welche ihre Hormoneinnahme in
der Peri- und frithen Postmenopause begon-
nen haben und sich darunter wohl fiihlen
[1-9, 29]. Da der Anstieg von kardiovaskuld-
ren Erkrankungen bei vorzeitiger und frither
Menopause nachgewiesen ist [12-14] und da
nach einer Beendigung der HET/EET ein Ver-
lust der Kardioprotektion eintritt [30], kann

Literatur

—

o

~

10

Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, et al. for the Writ-
ing Group for the Women'’s Health Initiative Investigators.
Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy
postmenopausal women: principal results from the
Women’s Health Initiative randomised controlled trial.
JAMA 2002;288:321-33. Level of evidence: I.

Anderson GL, Hutchinson F, Limacher M, et al. for the
Women’s Health Initiative Steering Committee. Effects of
conjugated equine estrogen in postmenopausal women
with hysterectomy. The Women’s Health Initiative Random-
ized Controlled Trial. JAMA 2004;291:1701-12.
Chlebowski RT, Hendrix SL, Langer RD, et al. Influence of
estrogen plus progestin on breast cancer and mammogra-
phy in healthy postmenopausal women. The Women’s
Health Initiative Randomized Trial. J Am Med Assoc
2003;289:3243-53.

Hlatky MA, Boothroyd D, Vittinghoff E, Sharp P, Whooley
MA, for the HERS Research Group. Quality-of-life and de-
pressive symptoms in postmenopausal women after receiv-
ing hormone therapy. Results from the HERS Trial. JAMA
2002;287:591-7.

Cauley JA, Robbins J, Chen Z, Cummings SR, Jackson RD,
LaCroix AZ, et al. for the Women’s Health Initiative Inves-
tigators. Effects of estrogen plus progestin on risk of frac-
ture and bone mineral density. JAMA 2003;290:1729-38.
Manson JE, Hsia J, Johnson KC, Rossouw JE, Assaf AR,
Lasser NL MD, et al. for the Women’s Health Initiative In-
vestigators. Estrogen plus progestin and the risk of coro-
nary heart disease. N Engl J Med 2003;349:523-34.

Hays J, Ockene JK, Brunner RL, et al. Effects of estrogen
plus progestin on health-related quality of life. N Engl J Med
2003;348:1839-54.

Herrington DM, Reboussin DR, Brosnihan KB, et al. Effects
of estrogen replacement on the progression of coronary
artery atherosclerosis (ERA-Trial). N Engl J Med 2000;343:
522-9.

Hulley S, Grady D, Bush T, Furberg C, Herrington D, Riggs
B and Vittinghoff E, for the HERS Research Group. Random-
ized trial for estrogen plus progestin for secondary preven-
tion of coronary heart disease in postmenopausal women.
JAMA 1998;280:605-13.

Newton KM, LaCroix AZ, Leveille SG, Rutter C, Keenan NL,
Anderson LA. Women’s beliefs and decisions about hor-
mone. J Womens Health 1997;6:459-65.

Schweiz Med Forum 2005;5:379-388 387

ein solcher briisker Therapieabbruch sogar
ungiinstig sein. Hingegen gilt es, regelméssig
zu uiberpriifen, ob noch eine Indikation zur
Weiterfithrung der HET/EET vorhanden ist.

8. Esist entscheidend, die Dosis und die Verab-
reichungsform individualisiert einzusetzen.
Altere Frauen bendtigen meist niedrigere
Dosierungen als jiingere. Die angemessene
Dosis muss fiir die Behandlung jedes klimak-
terischen Symptoms und fiir die praventive
Wirkung aufjedes Organ individuell festgelegt
werden. Es ist die niedrigste wirksame Dosis
anzustreben.

9. Die WHI ist eine Studie unter anderen. Sie

muss zu ihrem effektiven Wert genommen
und darf nicht zu einem Mythos hochstilisiert
werden.

10.Deshalb diirfen die Schlussfolgerungen der
WHI nicht unkritisch auf Frauen aus anderen
Regionen und Lindern tibertragen werden,
welche in einem andern Umfeld leben, eine
HET/EET fiir andere Indikationen einneh-
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Ostrogene und Gestagene beniitzen.
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