Menopausale Hormontherapie

15 Jahre nach dem Women’s Health

Initiative Trial

Wo stehen wir 15 Jahre nach der ersten Publikation zu den
Resultaten des Women’s Health Initiative Trial (WHI)?
1994, bei der ersten «<Hormonkrise», schrieb Joel Wilbush:
«Why is an increasing number of women dissatisfied with
their doctors' help in their climacteric? Why do so many
object to hormone replacement therapy (RT)? Why do they
generally feel it is not 'natural'?» (1). Die «offizielle» Infor-
mation zur Menopausalen Hormontherapie (MHT) durch
einen Teil der Principal Investigators der WHI im Jahr 2002
(2) hat wegen bewusster Manipulationen bei der Verdffent-
lichung zum gleichen generellen Misstrauen gegeniiber der
MHT gefiihrt wie 1994.

des

el

ces données,
rapie ménopau-
estigat i
1 la mé
ait été le

Die WHI ist der grosste je durchgefithrte RCT zur Frage der MHT
(2). Entsprechend gross waren die Erwartungen. Leider entsprachen
die weitgehend asymptomatischen &lteren WHI-Teilnehmerinnen
ohne Hitzewallungen in vielen Aspekten nicht den gesunden peri-
oder frith-postmoenausalen Frauen, denen bei uns zu Recht wegen
vasomotorischer Symptome (VMS) eine MHT verschrieben wurde
und wird (Tabelle 1). Bei den WHI-Teilnehmerinnen fillt ein hoher
BMI von >30kg/m? bei 34% der Volontirinnen auf. Rund 37% lit-
ten bei Studieneinschluss an einer arteriellen Hypertonie (defi-
niert als systolischen BD >140mmHg und/oder diastolischen BD
>90mm Hg). Nur 64.3% dieser Hypertonikerinnen waren behandelt,
und bei nur 36.1% war der Blutdruck korrekt eingestellt (3). Die Hilfte
aller Volontdrinnen waren aktuell oder frither Raucherinnen und
12,5 % wiesen eine behandlungsbediirftige Dyslipiddmie auf. Rund
die Halfte aller fiir die WHI rekrutierten Frauen wiesen somit beim
Start einen oder mehrere personliche Risikofaktoren fiir kardiovas-
kuldre Erkrankung (KVK), cerebrovaskulire Insulte (CVI), throm-
boembolische Ereignisse (VTE) oder Brustkrebs (hoher BMI) auf,
obwohl die WHI eigentlich Nutzen und Risiken einer zur Primérpra-
vention eingesetzten MHT untersuchen wollte. Dies ist fiir eine Stu-
die mit dem Beinamen «Healthy Women» doch erstaunlich. Zudem
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gehorten die WHI-Teilnehmerinnen schon nur wegen ihres mitt-
leren Alters von 63,3 Jahren bei Studien-Beginn bereits einer Risi-
kogruppe fiir eine orale MHT an. Wegen des Alters bei Beginn der
MHT und wegen der vorbestehenden Krankheiten wurden spiter
statistisch heikle Subanalysen nach Altersgruppen mit Beeintrachti-
gung der Studien-Power nétig.

Zudem wurde die erste Publikation nicht nach den Regeln der
evidenz-basierten Medizin verfasst. Wie wir heute wissen, wurden
zahlreiche Grundregeln verletzt (3). Nach einer 2017 publizierten
Stellungsnahme (4) sind 2002 nicht alle Principal Investigators wih-
rend der Evaluation der WHI-Daten und dem Schreiben des ersten
Artikels mit einbezogen worden. Es scheint Protokollverletzungen
gegeben zu haben. Das Manuskript war verfasst und im renommier-
ten JAMA gedruckt worden, ohne dass es alle Autoren vor der Pub-
likation lesen und korrigieren konnten. Heikle Aussagen zum hohen
Risiko einer MHT erfolgten allein aufgrund von nicht-korrigierten
Statistiken. Signifikant waren einzig eine Senkung des Frakturrisikos
und ein Anstieg der VTE, nicht aber die Verdnderungen bei koro-
narer Herzkrankheit und beim Brustkrebs. Schliesslich gelangte der
Artikel gezielt in die Hinde der Laienmedien, bevor die Fachwelt ihn
erhalten hatte. Diese von Anfang an bekannten Biases wurden leider
bei der Erstpublikation der WHI von vielen Lesern in ihrer Eupho-
rie tiber die «bad News» iibersehen, auch von damaligen Autoren der
Schweizer Pharmatherapie-Fachpresse. Mit den bekannten fiir die
Patientinnen negativen Folgen.

Als Resultat der so der PR wegen provozierten weltweiten Verdam-
mung der MHT wurden zahlreiche Frauen von dieser wirksams-
ten Behandlung des klimakterischen Syndroms und deren positiven
Nebenwirkungen auf Knochen und KVK ausgeschlossen. In den
USA fithrte dies zwischen 2002 und 2011 zu einer vermeidbaren
zusdtzlichen Mortalitdt von 40292-48 835 Frauen zwischen 50 und
59 Jahren (5). Bei vor dem Alter von 50 Jahren bilateral oophorek-
tomierten nicht-substituierten Frauen fithrte der Oestrogenman-
gel zu einer innert 28 Jahren signifikant erhéhten Mortalitit von
16,8% im Vergleich zu den Frauen unter Oestrogenen mit 13,3% (6).
Eine weitere Konsequenz des Riickganges der MHT in den USA um
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80-85 % seit 2002 war ein Abfall der mittle-
ren Knochendichte bei der alteren weiblichen

Merkmale von Beobachtungsstudien im Vergleich zur WHI-Studie

Bevolkerung. Dies fithrte zu einer Zunahme
des Frakturrisikos am Schenkelhals (7): Die

Beobachtungsstudien WHI-Studie (RCT)

und andere RCTs

Hazard Ratio (HR) stieg innert 5 Jahren ohne

Alter bei Studieneinschluss

Perimenopausal Vor allem spatere Postmenopause

MHT auf 1,77 (95%-KI 1,44-2,18) an.

Auch das Risiko eines Herztodes erhohte sich
im ersten Jahr nach Absetzen der MHT sig-

nifikant (Ratio der standardisierten Mortali-

Body-Mass-Index Normal Uberwiegend (ibergewichtig oder adipds
Gesundheitszustand Normal Weniger giinstig, z. T. hyperton, vorbe-

stehende kardiovaskulare Risikofaktoren
Klimakterische Symptome | Vorhanden ausgeschlossen

tit 1,26; 95%-KI 1,16-1,37) (8). HET-Schema

Erst 2016, nachdem die oben erwihnten

verwendete Substanzen

Oestrogene allein oder zy-
klisch-kombiniert; CEE,
17beta -E2, verschiedene
Gestagene: peroral und
transdermal

Oestrogene allein oder fix-kombiniert;
CEE und CEE+MPA; nur peroral

Fakten (4) bereits durchsickerten, erfolgte
im New England Journal of Medicine (und

nicht im JAMAL!) von zwei Hauptautoren der
WHI-Artikelserie ein korrigierender Kom-

Kumulative Nutzen und Risiken unter CEE allein

mentar (9). Darin wird festgehalten, «dass
die WHI-Resultate unangemessen verwen-

Kumulative 13-Jahres-Datent® aus der Gruppe der 50-59-Jahre alten Teilnehmerinnen am Women's
Health Initiative Trial* unter alleiniger Gabe von oralen konjugierten equinen Estrogenen (CEE)

det werden, um Behandlungsentscheide bei

Frauen in ihren 40-ern und 50-ern zu fallen,

die unter storenden Wallungen leiden», und
weiter, dass «viele der urspriinglichen Forde-
rungen und Riigen (an der MHT) falsch ver-
standen worden waren», und dass «viele der
Risiken und Nebenwirkungen gar nicht auf
jlingere postmenopusale Frauen zutreffen».

Nach 10 Jahren anders lautender Behauptun-

gen ein erniichterndes Gestandnis. Wie dies

Rod Baber, Past-Prasident der Intentional

Hazard Ratio | 95% Vertrauensintervall | Absolute Verdnderung
per 1000 Frauen-Jahre
Koronare Herzkrankheit 0.65 0.44-0.96 -11
Herzinfarkt!2 0.60 0.39-0.91 -11
- Diabetes mellitus!-2 0.66 0.93-1.12 -10
(neu aufgetreten)
Frakturen (Schenkelhals) 0.91 0.72-1.15 -2
Schlaganfall 0.96 0.60-1.55 -1
Lungenembolie 1.06 0.52-1.11 +1
Brustkrebs 0.76 0.52-1.11 -7
Alle Karzinome 0.80 0.64-0.99 -18
Totale Mortalitat 0.78 0.59-1.03 -12

Menopause Society (IMS) in seinem Edito-
rial formulierte (10): «What we thought was
the truth was no longer the truth, although

it had been the truth at the time. Telling the |2 selbstberichtet

*WHI-Daten: Manson et al. JAMA 2013; 310: 1353-68w

§ Die kumulativen Daten erfassen alle Ereignisse, die wahrend der Interventions- und der Postinterventionspha-
se beobachtet wurden.

1 Gesammtkollektiv (Subanalyse nach Altersgruppen nicht moglich)

truth is not easy.»

Bereits 2002 verliessen sich mehrere européische und einige US-Spe-
zialisten nicht auf die offizielle Présentation der WHI-Daten. Deshalb
haben sich zwischen 2002 und 2016 die Empfehlungen der Internatio-
nal Menopause Society (IMS), der European Menopause and Andro-
pause Society (EMAS) und der Schweizer Menopausengesellschaft
(SMG) immer auch auf die Ergebnisse européischer RCTs und der
grossen Beobachtungsstudien aus Frankreich und England und auf
die amerikanische Nurses’ Health Study, eine grosse Kohortenstudie,
abgestiitzt.

Die geltenden Guidelines der IMS (11) resp. unser Expertenbrief (12)
miissen somit heute nach den aktuellen Diskussionen um die WHI
nicht revidiert werden, ihre Aussagen sind weiterhin giiltig. Auch
auf die letzte Nutzen-/Risikotabelle, die auf den sorgfiltig erstell-
ten letzten Analysen der WHI beruhen, ist Verlass (Tabelle 2). Diese
Grundlagen konnen und sollen weiterhin zur Entscheidungsfindung
beigezogen werden.

Ein Ostrogendefizit 16st in Industrielindern bei bis zu 80 % aller
Frauen vegetative Symptome aus. In westlichen Landern dominie-
ren vasomotorische Symptome und Schlafstorungen, psychische
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Symptome (v.a. depressive oder aggressive Verstimmung, Stim-
mungslabilitit), diffuse Riicken-, Gelenk- und Muskelschmerzen,
urogenitale Beschwerden und Sexualstorungen. Deren wirksamste
Behandlung ist die MHT, doch miissen nicht alle Beschwerden mit
einer MHT behandelt werden.
In den USA wurde bis vor kurzem doziert, dass eine MHT rund
zehn Jahre nach Beginn (zu Ende des «giinstigen Fensters»)
ab-zusetzen sei. Diese «Doktrin» beriicksichtigte bewusst die
Tatsache nicht, dass auch zahlreiche iltere Frauen an VMS lei-
den: deren Bedeutung bei Frauen iiber 65 Jahre wird unterschatzt
(13-16):

Circa 25 % aller Frauen leiden mit 65 Jahren noch an VMS.

Die VMS dauern hiufig bis zum Alter von 80-90 Jahren.

In einer Gruppe von Frauen von 85 Jahren gaben 16 % noch Wal-

lungen wihrend des Tages und/oder nachts an, und 10 % waren

dadurch stark bis mittelstark gestort; mit 85 Jahren befolgten

noch 6,5 % regelmissig eine MHT.
Von den Symptomen her besteht somit bei 25-30 % der &lteren
Frauen eine Indikation zum Weiterfithren einer MHT. Diirfen wir
diesen ilteren Frauen eine MHT zur Verbesserung ihrer Lebens-
qualitat nur deshalb vorenthalten, weil es keine prospektiven Stu-
dien iiber 30 oder mehr Jahre gibt?



Einfluss des Alters bei Beginn oder Absetzen einer MHT*

MHT Exposition MHT Exposition
<5 Jahre SMR (95% Cl) >5 Jahre SMR (95% CI
MHT Beginn
<60 Jahre 1.74 (1.37-2.19) 1.27 (1.14-1.41)
>60 Jahre 1.12 (0.95-1.31) 1.30 (0.90-1.82)
MHT Absetzen
<60 Jahre 1.94 (1.51-2.48) 2.54 (1.84-3.44)
>60 Jahre 1.11 (0.94-1.29) 1.19(1.07-1.33)

* auf das Risiko eines Herztodes im ersten Jahr nach Absetzen der MHT im
Vergleich zur altersgematchten Normalbevolkerung (aus Ref. 8)

Cl=Vertrauensintervall; MHT = Menopausale Hormontherapie:
SME=standardisierte Mortalitats-Ratio

Die HERS-Studie belegt bei gesunden é&lteren Frauen (mittle-
res Alter 67 ].), dass sogar der erstmalige Beginn einer MHT das
kardiovaskuldre Risiko bei der ilteren Frau nicht erhoht (17). Auf-
grund aller bekannten Daten ist es dusserst unwahrscheinlich, dass
die Fortfiihrung einer MHT bei gleichaltrigen Frauen wie in HERS
schlechter abschneidet als Neubeginner. Fiir eine erhohte kardio-
vaskulare Morbiditit unter MHT finden sich in der Nurses' Health
Studie (NHS), die in der 5. Dekade ihrer Durchfithrung steht, kein
Hinweis. Eher wire eine geringere Anzahl Erkrankungen zu erwar-
ten (NHS, WHI). Hinsichtlich einer stabilen Langzeit-Gesamtmor-
talitit konnen wir uns auf die letzten Resultate der WHI-Studie
(18 Jahre; [19]), der DOPS (16 Jahre; [20]) und der NHS (36 Jahre,
[21]) stiitzen. Zum Brustkrebsrisikos nach einer Dauer der MHT von
>20 Jahren gibt es einzig prospektive Daten aus der NHS. Diese zei-
gen, dass bis zu einer Ostrogen-Gabe von 19 Jahren kein Risikoan-
stieg eintritt (18). Erst nach >20 Jahren erhoht sich das relative Risiko
auf 1,42. (95%-KI, 1,13-1,77; p fiir Trend <0,001). In der WHI fallt
bis zu 18 Jahren das Brustkrebsrisiko unter CEE allein (19).

Ein weiterer Punkt, der zu Gunsten einer indizierten Weiterfiih-
rung der MHT bei Frauen mit andauernden Wallungen spricht,
ist die Beobachtung, dass diese Frauen ein erhohtes Risiko fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen (Tabelle3), Knochenfrakturen und
Depressionen besitzen. VMS konnten mehr als nur ein Symptom
sein, und als Marker ein Risiko fiir chronische Erkrankungen signa-
lisieren (22).

Die Indikation zur MHT muss gegeben und mindestens einmal
jahrlich tiberpriift werden.

transdermale MHT bei jeder Patientin > 65 Jahre: Da die Risiken
von Thromboembolien und Schlaganfillen mit dem Alter anstei-
gen, muss das zusitzliche Risiko einer peroralen Hormongabe
vermieden werden.

als Gestagen soll mikronisiertes Progesteron, Dydrogesteron
oder bei erhohtem Blutdruck Drospirenon gewéhlt werden.

Die Dosierung der MHT muss individualisiert werden und soll
nicht hoher sein als nétig. Eine niedrige Dosis reicht allerdings
nicht immer zur Frakturpréivention aus.

Die Patientin muss iiber die Nutzen und Risiken einer
Fortfithrung der MHT informiert und auf die geringe Datenlage
fiir diese Altersgruppe hingewiesen werden. Bei Verdacht auf
fortgeschrittene Atherosklerose wird eine Messung der Carotis-
Intima-Media-Dicke empfohlen

olgerungen

Seit 2016 diirfen die WHI-Daten offiziell in einem neuen Licht und
in Kenntnis bestimmter historischer Limitationen gesehen und ver-
standen werden (9).

Alle neueren internationalen Empfehlungen halten fest, dass die
Therapiedauer einer MHT nicht willkiirlich begrenzt werden soll
(11,12) und bei gegebener Indikation auch nach 65 Jahren weiter-
gefithrt werden darf. Der Nutzen iiberwiegt die Risiken. Sofern es
bei einer Fortfithrung einer MHT tiiber mehr als 10 Jahre hinaus
bei einer gesunden élteren Frau ein erhohtes Risiko gibt, ist die-
ses gering. Ein Neubeginn soll hingegen die Ausnahme bleiben und
setzt eine nachgewiesen normale Carotis-Intima-Media-Dicke vor-
aus. Die Messung der Carotis-Intima-Media-Dicke wird auch bei
Frauen mit Fortfithrung der MHT empfohlen, bei denen Verdacht
auf eine fortgeschrittene Atherosklerose besteht.
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Gartenstrasse 67, 4052 Basel, martin.birkhaeuser@balcab.ch

Interessenskonflikt: Der Autor hat keinen Interessenskonflikt im
Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

Das Eingestandnis durch zwei Hauptautoren der WHI, dass 2002 bei
der Erstpublikation wichtige wissenschaftliche und ethische Regeln
verletzt worden sind, erlaubt es uns heute, die Datenlage zur MHT
objektiv in ihren methodischen Grenzen zu sehen.

Die WHI bleibt eine wichtige Studie, die uns zu vielen neuen Erkennt-
nissen geflhrt hat. Sie darf aber nicht gegen, sondern nur mit den
andern wichtigen grossen Studien, wie andere RCTs und solide Beob-
achtungsstudien, gelesen werden. Ihre Ergebnisse sind im Interesse
unserer Patientinnen nur unter Berlcksichtigung der Daten anderer
wichtiger Studien in die Praxis zu Ubertragen.

Auch die éaltere Frau darf von einer indizierten MHT profitieren, wobei
eine FortfUihrung die Regel und ein Neubeginn die Ausnahme sein
sollte. Bei Verdacht auf fortgeschrittene Atherosklerose wird eine Mes-
sung der Carotis-Intima-Media-Dicke empfohlen.

# Trotz des unbestrittenen Nutzens einer MHT auch bei élteren Frauen
ware es falsch, sich wie in den 1990er-Jahren von einer unangebrach-
ten Euphorie packen zu lassen: Jede MHT erfordert eine klare und
unbestrittene individuelle Indikation, es gibt keine MHT fir alle: Oestro-
gene sind keine moderne Variante des alten Traums vom Jungbrunnen.

Le fait que deux auteurs principaux de la WHI aient admis que dans la
premiere publication en 2002 des regles scientifiques et éthiques
importantes avaient été lésées, nous permet aujourd'hui de voir les
limites méthodiques des données de la HTM.

La WHI reste une étude importante qui nous a donné beaucoup de nou-
velles idées. Elle ne devrait pourtant pas étre lue de maniére isolée, mais
en contexte avec les autres grandes études importantes, comme
d'autres RCTs et des études observationnelles solides. Leurs résultats ne
doivent étre traduits dans la pratique que dans l'intérét de nos patientes,
en tenant compte des données d'autres études importantes.

La femme agée peut bénéficier d'une HTM indiquée, une continuation
de la HTM devrait étre la regle générale et un nouveau départ I'excep-
tion. En cas de suspicion d'athérosclérose avancée, une mesure de
|'épaisseur intima-média de la carotide est recommandée.

Malgré les avantages indéniables de la HTM chez les femmes agées, il
serait toutefois erroné d'étre pris par une euphorie inappropriée
comme dans les années 1990: Chaque HTM doit disposer d'une indi-
cation individuelle claire et incontestée, il n'y a pas de HTM pour tout
le monde: les oestrogenes ne sont pas une variante moderne du vieux
réve de la fontaine de jouvence.
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