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Im Blickpunkt

POSTMENOPAUSALE HORMONTHERAPIE
... gynakologische Fachgesellschaften setzen
weiterhin auf Desinformation

Wie wenige andere Studien hat die 2002 publizierte WHI-Studie! zur postmenopausalen Hormontherapie die
moderne Medizin vorangebracht. Sie hat einer skandalosen Praxis, der millionenfachen Einnahme von
Sexualhormonen zur kardiovaskuldren Prophylaxe, einen Riegel vorgeschoben. Und sie ist ein Lehrstiick iiber
Beobachtungsstudien und Surrogatparameter und die folgenschweren Trugschliisse, zu denen diese verleiten
konnen, wenn sie als Nutzenbelege herangezogen werden. Noch im September 2000 hatten deutsche
gynidkologische Fachgesellschaften in einer gemeinsamen Stellungnahme erklart, dass laut groBen prospektiven
Studien die Sterblichkeit durch eine Hormonsubstitution um etwa 50% gesenkt wiirde, hauptsidchlich durch
giinstige Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System. Insgesamt, so bilanzierten die Autoren, iiberwiege der
Nutzen der Hormonsubstitution die Risiken ,,bei weitem”.2 Im randomisierten Design der WHI-Studie zeigte
sich dagegen, dass die Kombination aus Ostrogen plus Gestagen kardiovaskulire Komplikationen nicht nur
nicht senkt, sondern steigert. In der Bilanz schwerwiegender Ereignisse wie Brustkrebs oder Schlaganfall
einerseits und Hiiftfrakturen andererseits, die durch die Hormone negativ oder positiv beeinflusst werden,
iiberwiegt der Schaden (a-t 2002; 33: 81-3).! Die Nachricht iiber die aus Sicherheitsgriinden vorzeitig gestoppte
Studie wurde damals binnen Stunden weltweit bekannt.3 Keine andere medizinische Studie diirfte auf eine
solche Resonanz in den Medien gesto3en sein, keine andere so bekannt sein wie die WHI-Studie. Sie hat ein
Umdenken eingeleitet und weltweit zu einem Riickgang der Hormontherapie um bis zu 80% gefiihrt, begleitet —
nach vielen, wenngleich nicht allen, meist okologischen Studien — von einer Abnahme der Brustkrebsinzidenz
in westlichen Landern.4-7

Folgt man jedoch den Verfechtern der Hormontherapie, dann hat der Verordnungsriickgang vielen Frauen
unnotiges Leid aufgebiirdet. Fiir jiingere Frauen, deren Menopause noch nicht lange zuriickliegt und die unter
Wechseljahresbeschwerden leiden, sollen die WHI-Ergebnisse ndmlich gar nicht gelten.8 Sexualhormone
héitten hier eher eine positive Nutzen-Risiko-Bilanz, darauf haben sich mehrere internationale
Fachgesellschaften, vor allem Menopausegesellschaften, 2012 ohne ndhere Begriindung geeinigt.!0 Der
schlechte Ruf der Hormone beruhe lediglich auf falscher Auslegung der WHI-Studie,® deren Teilnehmerinnen
zu Beginn im Mittel bereits 63 Jahre alt waren.! Einen solchen Ton schldgt befremdlicherweise auch das
britische NICE inzwischen an.!1.12

Wenige Jahre nach Publikation der WHI-Studie wurde die so genannte Timing-Hypothese in den Raum gestellt,
die hauptsichlich auf der Basis von Tierversuchen und Beobachtungsstudien weiterhin eine giinstige Wirkung
der Hormone auf das koronare Risiko postuliert, wenn die Therapie nur frith genug nach der Menopause
beginnt.!3 Hinreichende Belege fiir diese Hypothese fehlen jedoch bis heute. Die WHI-Studie selbst ist nach wie
vor die mit Abstand grofite Studie zur Hormontherapie auch bei 50- bis 59-jahrigen Frauen (n = 5.520), und sie
bietet in pradefinierten Subgruppenanalysen keinen Anhalt dafiir, dass sich die Effekte der Ostrogen-Gestagen-
Kombination bei diesen Frauen von denen bei élteren Teilnehmerinnen unterscheiden. Wie die Autoren in einer
Nachauswertung 2013 ausdriicklich betonen, {iberwiegen die Risiken der Therapie ihren Nutzen in allen
Altersgruppen (vgl. a-t 2007; 38: 65-8).14 Zwei neuere, deutlich kleinere Hormonstudien (KEEPS, ELITE) mit
727 bzw. 643 Frauen, die primér ohnehin nur auf den Surrogatparameter der Intima-media-Dicke der Karotis
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(,CIMT”) angelegt sind und die Timing-Hypothese testen sollen, kommen zu widerspriichlichen
Ergebnissen.15:.16 Die ebenfalls relativ kleine, offen durchgefiihrte DOPS-Studie, angeblich ein Beleg fiir die
Hypothese, ist aus methodischen Griinden von zweifelhafter Aussagekraft (a-t 2012; 43: 92-3).17

Dennoch hilt sich die Timing-Hypothese hartnidckig. Auch aus den Reihen der WHI-Autoren selbst gehoren
einige seit Jahren zu den Befiirwortern dieser Hypothese und geben wiederholt Entwarnung fiir jiingere
Frauen.8.13.18 In einem aktuellen Beitrag im New England Journal of Medicine, mit dem sie die Behandlung von
Menopausenbeschwerden wieder ,,auf den richtigen Weg” bringen wollen, beklagen zwei dieser WHI-Autoren
erneut die ,,unsachgemiBe” Ubertragung der WHI-Daten auf jiingere Frauen mit vasomotorischen Symptomen.
Die Entscheidung dieser Frauen iiber eine Hormontherapie sei seit Publikation der Studie von ,,Angst und
Verwirrung” begleitet. Dabei gidbe es doch inzwischen einen ,,Konsens”, dass der Nutzen der Hormone ihre
Risiken bei diesen Frauen ,,wahrscheinlich” tiberwiegt.” Gemeint sein diirfte das oben zitierte Statement!0 der
Menopausegesellschaften.

Die deutschen gyndkologischen Fachverbdande frohlocken: ,Autoren der WHI-Studie bedauern
Fehlinterpretation von Studiendaten”, so der Berufsverband der Frauenirzte, die Deutsche Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe und die Deutsche Menopause Gesellschaft in einer Presseerklirung.!® Bei den
hiesigen Meinungsbildnern klingt die Botschaft gleich noch besser: Jetzt ,iibersteigt der Nutzen” der
Ersatzbehandlung mogliche Risiken ,,bei weitem”.19 Wie sich die Bilder gleichen! All die Frauen, die jahrelang
wegen Hormonen um ihre Gesundheit gefiirchtet haben, ,konnen jetzt wirklich erleichtert sein”, wird der
Prisident des Berufsverbandes der Frauenérzte zitiert, ,,und wir ... Frauenirzte sind es auch”.19

Frauen, die wegen Wechseljahresbeschwerden Sexualhormone einnehmen wollen, stehen spétestens seit den
Ergebnissen der WHI-Studie vor einer schwierigen Entscheidung. Abzuwégen ist der Vorteil einer
symptomatischen Linderung beschwerlicher, aber nicht bedrohlicher Befindlichkeitsstérungen gegen das Risiko
potenziell lebensbedrohlicher Schadigungen. Die absoluten Risikosteigerungen sind bei jiingeren Frauen sicher
geringer als bei dlteren, aber sie sind nicht null. Nach der besten verfligbaren Evidenz ist bei fiinfjéhriger
Einnahme einer Ostrogen-Gestagen-Kombination in der Bilanz bei einer von 100 Frauen von einem
zusitzlichen schwerwiegenden Ereignis wie Brustkrebs oder Lungenembolie auszugehen. Aus der WHI-Studie
ergibt sich fiir die 50- bis 59-jahrigen Frauen in der Bilanz der positiv oder negativ beeinflussten
Komplikationen unter der Hormonkombination eine absolute Zunahme um 0,6% in fiinf Jahren.!4 Die britische
Arzneimittelbehorde MHRA errechnet bei dhnlicher Bilanzierung eine absolute Risikosteigerung um 1,4% in
fiinf Jahren fiir diese Altersgruppe.2® Der Risikoanstieg beispielsweise fiir Thromboembolien beginnt dabei
bereits im ersten Jahr der Einnahme. Transdermale Préparate konnten wegen Wegfalls der ersten Leberpassage
das Gerinnungssystem weniger beeinflussen und so beispielsweise mit geringerem Thromboembolierisiko
einhergehen als perorale. Hinreichende Belege dafiir fehlen jedoch bislang, und das Brustkrebsrisiko ist unter
transdermalen Zubereitungen nach bisheriger Datenlage @hnlich hoch wie unter peroralen (a-t 2012; 43: 82-4).
Wissenschaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) fithren hierzulande etwa 20% der
Erkrankungen an invasivem Brustkrebs auf die postmenopausale Hormontherapie zuriick. Die Forscher mahnen
zu einem Verzicht auf die Hormontherapie, wo sie nicht unbedingt nétig ist.2!

Die Risikobilanz von Ostrogenen allein fillt laut WHI-Studie etwas giinstiger aus.!4 Sie kommen aber nur fiir
eine Minderheit der Frauen ohne Gebdrmutter in Betracht. Menopausale Symptome werden zudem durch
Hormone bei einem Teil der Frauen wahrscheinlich nicht iiberbriickt, sondern nur verschoben und kénnen nach
Absetzen wieder auftreten (a-t 2007; 38: 65-8). Arzte sind aufgefordert, von Wechseljahresbeschwerden
betroffenen Frauen auf der Basis des besten verfligbaren Wissens und unter Beriicksichtigung ihrer Préferenzen
zu einer informierten Entscheidung zu verhelfen.

Wer die Nutzen-Risiko-Bilanz von Hormonen bei jiingeren Frauen pauschal fuir positiv erklart, will nicht
aufkldren. Mit dieser Behauptung soll ein Terrain abgesteckt werden, in dem die Hormontherapie wieder
bedenkenlos propagiert werden kann. Dies mag gyndkologische Meinungsbildner erleichtern, Frauen sicher
nicht.

(R =randomisierte Studie)
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