Editorial

Hormontherapie in der Menopause -
eine unendliche Geschichte...
Hormone-replacement in the menopause - a never ending story...

Grofle klinische Studien zeigen bei postmenopausalen Frauen keinen Langzeitnutzen Mihlbauer. B.
einer Ostrogenbehandlung, sondern warnen vor méglichen Nachteilen. Einige Fachge- '
sellschaften wollen das nicht wahrhaben und unternehmen immer neue Anliufe fiir ein
Comeback.
Bekanntlich wurden 2002 (1) und 2004 (2) die beiden groflen WHI(Women's Health Ini-
tiative)-Studien vorzeitig abgebrochen. Die aus dem Harn trichtiger Stuten gewonnenen
Ostrogene (,konjugierte equine Ostrogene“) zeigten weder in Gestagenkombination
(Medroxyprogesteron) bei Frauen mit vorhandener Gebarmutter tber ca. fiinf Jahre noch
alleine bei hysterektomierten Frauen tiber knapp sieben Jahre einen Vorteil: Die erwartete
Reduktion kardiovaskularer Ereignisse blieb nicht nur aus, das Risiko war in einigen End-
punkten sogar erhht. Beide Studien wurden vorzeitig mit der Begriindung eines nachtei-
ligen Nutzen-Risiko-Verhiltnisses abgebrochen. Damit wurde ein jahrzehntelang weltweit

als Standard geltendes Postmenopausemedikament fast tiber Nacht bedeutungslos.

Kurzzeitbehandlung der Menopause-Beschwerden

Die Hormonbehandlung ist die wirksamste Therapie der vasomotorischen Symptome im
Klimakterium, vor allem der Hitzewallung (3). Eine moglichst niedrig dosierte und mog-
lichst kurze (ein bis zwei Jahre) Hormonbehandlung kann bei beeintrachtigender Sympto-

matik empfohlen werden.

Postmenopausale Osteoporose

An der Osteoporose des ilter werdenden Menschen ist — insbesondere bei der Frau — die
Hormonverinderung pathophysiologisch wesentlich beteiligt. In den beiden WHI-Studien
fand sich eine Reduktion der Frakturinzidenz als sekundirer Endpunkt (1;2). Es gilt als ge-
sichert, dass die Hormonbehandlung das Osteoporose-Risiko senken kann. Allerdings ist
der Nutzen einer hierzu erforderlichen Hormon-Langzeittherapie gegen deren Risiken
abzuwégen. Im Vergleich mit antiresorptiven Therapieansitzen mit Bisphosphonaten

schneiden Hormone schlechter ab.

Kardiovaskulare Erkrankungen

Bis zur Jahrtausendwende wurde angenommen, dass die Hormonbehandlung — neben
anderen Risiken — auch das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen verringert. Diese Er-
wartungen griindeten sich auf theoretischen Uberlegungen, experimentellen Studien und
epidemiologischen Daten. Entscheidend gestiitzt wurden sie durch die ,,Nurses‘ Health

Study*, einer Kohortenstudie mit tiber 70.000 Frauen, die eine geringere Rate koronarer
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Ereignisse bei Hormonanwenderinnen (4) zeigte. Warum diese Annahmen von den Er-
gebnissen der WHI-Studien dann widerlegt wurden, wird bis heute diskutiert. Eine Mog-
lichkeit ist, dass sich die Hormonanwenderinnen in der Nurses‘ Health Study auch grund-
sitzlich gesundheitsbewusster verhielten (z. B. Erndhrung, Bewegung, Rauchverhalten)

und dass in den Auswertungen nicht geniigend fiir diese Confounder kontrolliert wurde.

Nutzen-Risiko-Betrachtung postmenopausaler Langzeitbehandlung
Unbestritten ist, dass die langfristige Ostrogeneinnahme mit Gesundheitsgefahren ver-
bunden ist. Fiir eine Nutzen-Risiko-Analyse wurden in einer Cochrane-Metaanalyse die
Daten von uber 43.000 Teilnehmerinnen in 22 placebokontrollierten Hormonstudien zu-
sammengefasst (5). Darin fand sich fir alle Hormonbehandlungen eine Risikoerhéhung
fiir Venenthrombosen, Schlaganfall und Gallenblasenerkrankungen.

Nur fir die kombinierte Ostrogen/Gestagen-Behandlung, aber nicht fir die Ostrogen-
Monotherapie bestitigte sich die in den WHI-Studien beobachtete Zunahme koronarer
Ereignisse. Die Monotherapie reduzierte dartber hinaus die Rate an Brustkrebs und kli-
nisch relevanten Frakturen.

Der wichtigste Warnhinweis zum Brustkrebsrisiko durch Hormontherapie stammt aber
aus der grofiten Untersuchung tberhaupt. In der nichtinterventionellen ,Million Women
Study“ wurden Uber eine Million Frauen zwischen 50 und 64 Jahren nach Menopause-
Status und Hormontherapie befragt und das Auftreten von Brustkrebs und die Sterblichkeit
untersucht. Belegt wurde eine signifikante, mit der Einnahmedauer korrelierende Risiko-
erhohung fiir Brustkrebs fuir alle Formen der Hormontherapie; sogar die Mortalitit zeigte
sich erhoht (6).

Eine unendliche Geschichte

Eigentlich sind angesichts der Datenlage die Konsequenzen klar:

= Nur wirklich beeintrichtigende Wechseljahresbeschwerden systemisch behandeln.

= Eine systemische Hormontherapie so kurz wie méglich durchfiihren.

= Hormonmangelbedingte Urogenitalprobleme lokal behandeln (ob mit Hormonen oder
ohne, ist nach aktueller Studienlage weiter zu untersuchen (7)).

= Von Langzeiteinnahme grundsatzlich abraten.

Trotzdem wird in regelméfligen Abstdnden versucht, die Hormondauertherapie zu reha-
bilitieren. Als Argumente fur eine Renaissance der Hormontherapie wird in erster Linie
die Timing-Hypothese angefiihrt. In der Mehrzahl der klinischen Prifungen, so auch
WHI, hitten die Studienteilnehmerinnen erst spat mit der Hormonbehandlung begonnen,
ein fritherer Behandlungsbeginn niher an der Menopause kénne giinstiger sein.

Verwiesen wird auf eine Subgruppenanalyse der WHI-Studien (8): Bei Beginn der Hor-
montherapie zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr wurden unter Ostrogen-Monotherapie
keine erhéhten und unter Kombinationsbehandlung mit Gestagen nur minimal erhéhte
kardiovaskuldre Ereignisraten beobachtet. Post-hoc-Analysen wie diese haben aber allen-

falls hypothesenbildenden Charakter, auch die Studienautoren betonten dies.
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Mit grofiter Zurtickhaltung muss eine Studie aus Danemark betrachtet werden (9). Von
1990 bis 1993 wurden etwa 1000 Frauen (45 bis 58 Jahre) bis zu zwei Jahre nach Meno-
pausebeginn eingeschlossen und erhielten randomisiert, aber offen Estradiol (mit bzw.
ohne Norethisteron, je nach Hysterektomie-Status) oder keine Therapie. Die eigentlich
uber 20 Jahre geplante Studie sollte primar osteoporosebedinge Frakturen und Knochen-
dichte untersuchen, sekunddre Endpunkte waren Brustkrebs und Klimakteriumsbe-
schwerden. Aufgrund der WHI-Daten wurde die Studie 2002 vorzeitig abgebrochen. Zur
groRen Uberraschung wurde sie zehn Jahre spiter mit véllig anderen Endpunkten versf-
fentlicht: Aus danischen Registern stammende Daten wurden auf den kombinierten End-
punkt Tod, stationidre Einweisung wegen Herzinfarkts oder Herzinsuffizienz ausgewertet.

Wihrend der aktiven Behandlungsphase (zehn Jahre) trat unter Hormontherapie bei 16
von 502 Frauen ein Ereignis des kombinierten Endpunkts auf, ohne Behandlung waren es
33 von 504. Nur der kombinierte Endpunktunterschied erreichte statistische Signifikanz,
jedoch keine der einzelnen Endpunktkomponenten.

Das Fehlen einer Kontrollbehandlung, das offene Design, ein kompletter und nachtrag-
licher Endpunktwechsel, die unklar definierte Datenquelle, die kleine Stichprobe, die
geringe Ereignisrate und damit zweifelhafte statistische Power sind so schwere
methodische Mingel, dass sie die Studie zum Negativbeispiel fiir EbM-Kurse qualifizieren.
Ganz sicher ist sie nicht geeignet, die Ergebnisse der groflen zitierten Studien zu konter-

karieren.

Fazit

Ohne Zweifel sind auch an der einen oder anderen der groflen Untersuchungen zur post-
menopausalen Hormontherapie methodische Kritiken gerechtfertigt. Doch wird durch
solche Kritik héchstens die Aussagekraft abgeschwicht oder die Ubertragbarkeit auf
bestimmte Patientenpopulationen eingeschrankt. Eine berechtigte methodische Kritik be-
rechtigt jedoch niemals zum Umkehrschluss, dass also die gegenteilige Aussage als Er-
gebnis angenommen werden kann.

Auch die vom US-Kongress unterstiitzte, aber unabhangige US Preventive Services Task
Force kommt ganz aktuell zu dem eindeutigen Schluss, dass von einer Hormontherapie,
die tiber eine kurzfristige Symptomkontrolle hinausgeht, abzuraten ist (10).

Warum angesichts der iiberwiltigend negativen Datenlage Fachgesellschaften und Be-
rufsverbande nach wie vor in Internetauftritten einen Langzeitnutzen der Hormontherapie
behaupten, ist rational nicht nachvollziehbar. Uber die tatsichlichen Griinde kann nur spe-

kuliert werden.

Literatur

1 Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL et al.: Risks and
benefits of estrogen plus progestin in healthy postmeno-
pausal women: principal results from the Women's
Health Initiative randomized controlled trial. JAMA 2002;
288:321-333.

N

Anderson GL, Limacher M, Assaf AR et al.: Effects of con-
jugated equine estrogen in postmenopausal women with
hysterectomy: the Women's Health Initiative randomized
controlled trial. JAMA 2004; 291: 1701-1712.

(Zitate 3-10 siehe folgende Seite.)

Editorial

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
vom Autor verneint.

Prof. Dr. med. Bernd Muihlbauer, Bremen

muehlbauer@pharmakologie-bremen.de

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 45 | Heft 2 | April 2018

66



Editorial

w

Maclennan AH, Broadbent JL, Lester S, Moore V: Oral
oestrogen and combined oestrogen/progestogen therapy
versus placebo for hot flushes. Cochrane Database Syst
Rev 2004: Issue 4: CD002978.

IS

Grodstein F, Manson JE, Colditz GA et al.: A prospective,
observational study of postmenopausal hormone therapy
and primary prevention of cardiovascular disease. Ann
Intern Med 2000; 133: 933-941.

(%]

Marjoribanks ), Farquhar C, Roberts H et al.: Long-term
hormone therapy for perimenopausal and postmenopau-
sal women. Cochrane Database Syst Rev 2017; Issue 1:
CD004143.

o

Beral V, Million Women Study C: Breast cancer and hor-
mone-replacement therapy in the Million Women Study.
Lancet 2003; 362: 419-427.

~

Mitchell CM, Reed SD, Diem Set al.: Efficacy of vaginal
estradiol or vaginal moisturizer vs placebo for treating
postmenopausal vulvovaginal symptoms: a randomized
clinical trial. JAMA Intern Med. 2018; Epub ahead of print.

0o

Rossouw JE, Prentice RL, Manson JE et al.: Postmeno-
pausal hormone therapy and risk of cardiovascular disea-
se by age and years since menopause. JAMA 2007; 297:
1465-1477.

©

Schierbeck LL, Rejnmark L, Tofteng CL et al.: Effect of hor-
mone replacement therapy on cardiovascular events in
recently postmenopausal women: randomised trial. BM]
2012; 345: e6409.

10 US Preventive Services Task Force, Grossman DC, Curry
S) et al.: Hormone Therapy for the Primary Prevention of
Chronic Conditions in Postmenopausal Women: US Pre-
ventive Services Task Force Recommendation Statement.
JAMA 2017; 318: 2224-2233.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 45 | Heft 2 | April 2018 67





