MENOPAUSALE HORMONTHERAPIE

WHI-Studie: Beobachtungsstudien
mussen beriicksichtigt werden

Eine aktuelle Bewertung durch den Ziircher Gesprdchskreis

M. Birkhduser, P. Hadji, B. Imthurn, A. 0. Mueck, J. Neulen,
C. Thaler, I. Wiegratz, L. Wildt

Kiirzliche Publikationen von Autoren der Women’s Health Ini-
tiative (WHI)-Studie veranlassten Fachgesellschaften wie
Medien wieder einmal, iiber diese wohl in der medizinischen
Literatur bekannteste Studie zu diskutieren, obwohl man mei-

nen konnte, nach iiber 20 Publikationen sei alles ausgewertet.

In der Tat finden sich aber immer wieder neue Aspekte, die in
der Summe klar darstellen, dass die Studie anfangs auch von

den Autoren falsch bewertet wurde. Um Nutzen und Risiken
auch fiir die jiingere Altersgruppe sowie fiir andere als die in
der WHI gepriifte Menopausale Hormontherapie (MHT) be-
werten zu kénnen, miissen auch Beobachtungsstudien heran-
gezogen werden, mit bemerkenswerten neuen Ergebnissen.

Bekanntlich wurden in der WHI (In-
terventionsphase) 8.506 postmeno-
pausale Frauen mit intaktem Uterus
unter Behandlung mit 0,625 mg/die
konjugierten equinen Estrogenen
(CEE) in Kombination mit Medroxy-
progesteronazetat (MPA) prospektiv
und randomisiert mit 8.102 Frauen
unter Plazebo wahrend 5,6 Jahren
verglichen (kombinierter Arm, CEE/
MPA) (1). Parallel dazu wurde eine
Studie durchgefiihrt, in der 5.310
hysterektomierte Frauen wahrend 7,2
Jahren mit 0,625 mg/die CEE ohne
Gestagenzugabe behandelt und mit
5.429 Frauen mit Plazebo verglichen
wurden (E-Monotherapie, CEE) (2).

Etwa 50 % der Frauen waren mit den
wichtigsten Risikofaktoren belastet
(Adipositas, Hypertonie, Rauchen,
Dyslipoproteindmie u.a.), etwa 10 %
hatten bereits kardiovaskuldre Er-
krankungen. Das Durchschnittsalter
lag bei Beginn der MHT bereits {iber
60 Jahre (Mittel 63 Jahre), was als
wichtigster Grund fiir die beobachte-
ten kardiovaskuldren Risiken (Myo-
kardinfarkt, Insult) gesehen wird,
nachdem auch spatere altersstratifi-
zierte Auswertungen zeigten, dass
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diese Risiken weitgehend nur fiir die
Frauen mit Beginn der MHT im Alter
iiber 60 Jahre vorlagen (3).

Ergebnisse aus der WHI nicht
auf alle Frauen iibertragbar

Zwei der maligebenden WHI-Autoren
wiesen nun kiirzlich in der renommier-
ten Zeitschrift New England Journal of
Medicine darauf hin (4), dass sich fiir
den hartesten Endpunkt aller Studien,
die Gesamtmortalitdt, fiir Neustarte-
rinnen in der WHI im Alter zwischen
50 und 59 Jahre sogar eine Reduktion
der Todesfdlle ergibt (CEE/MPA 5, CEE
5,5 Todesfdlle/1.000/5 Jahre). Sie
stellen in diesem Zusammenhang he-
raus, dass die Ergebnisse aus der WHI,
analysiert aus der Gesamtpopulation,
nicht auf die Frauen iibertragen wer-
den diirfen, die zwischen 50 und 60
Jahren die MHT beginnen - die Alters-
gruppe, in der {iblicherweise eine MHT
begonnen wird!

Die WHI-Autoren driicken ihr Bedau-
ern {iber die diesbeziigliche jahre-
lange Fehlinterpretation ihrer Studie
aus, liberraschend deutlich, wenn
man bedenkt, dass dies seit der

Erstpublikation in 2002 die erste
Publikation ist, erfolgt in 2016(!),
in der WHI-Autoren selbst bestati-
gen, was fiir andere von Anfang an
offensichtlich war. Mindestens 20 %
der friih-postmenopausalen Frauen
werde eine wirksame MHT vorbehal-
ten, und eine ganze Generation von
jungen Arzten werde nicht mehr auf
dem wichtigen Therapiegebiet der
MHT ausgebildet. Die fehlende wirk-
same Therapie fiihre entsprechend
auch zu einer Erhéhung von Kosten,
bedingt durch Erkrankungen und Ar-
beitsausfalle. Die WHI-Autoren be-
klagen auch das Ausweichen auf
weniger wirksame nicht-hormonale
Therapien und zu iiber einem Drittel
der Behandlungen speziell auf soge-
nannte ,compounded hormone the-
rapy” (bei uns haufig als ,bioiden-
tische Hormone” bezeichnet), ver-
esterte estrogene Substanzen, fiir
die keine relevanten Studien vorlie-
gen und auch keine behdrdlichen
Zulassungen bestehen.

Aktuelle Auswertung
iiber 18 Jahre -
keine erhohte Mortalitat!

In einer nun vorliegenden aktuellen
Auswertung der WHI werden deren
Ergebnisse hinsichtlich der Gesamt-
mortalitdt unter Einbeziehung auch
eines kumulativen Follow-ups iiber
insgesamt 18 Jahre (Interventions-
phase und Postinterventionsphase
bis 2014) publiziert (5); sekundadre
Endpunkte in dieser Analyse waren
krankheitsspezifische Mortalitdten
(kardiovaskuldr bedingt, Malignome,
M. Alzheimer/Demenzen u. a.). Diese
Auswertung basiert auf 7.489 Todes-
fallen (1.088 wdhrend der Interven-
tionsphase, 6.401 in der Postinter-
vention); das Follow-up fiir die CEE/
MPA-Studie war 12,5 Jahre, fiir die



CEE-Studie 10,8 Jahre, kumulativ je-
weils fiir beide Studien 18 Jahre.

Insgesamt zeigte sich fiir alle Hor-
monanwenderinnen die Mortalitat
nicht erhoht (HR 0,99; 95 % KI 0,94-
1,03) (gepoolte Studien). Fiir die
Altersgruppe 50-59 Jahre war die
Mortalitat in der Interventionsphase
sogar signifikant reduziert (HR 0,69;
95% KI 0,51-0,94), fiir die 18-jdh-
rige kumulative Beobachtung war die
Reduktion allerdings nur fiir die Es-
trogenmonobehandlung signifikant
(HR 0,79; 95 % KI 0,64-0,96). Im
statistischen Vergleich der jiingeren
Altersgruppe (50-59 Jahre) mit der
dlteren Gruppe (70-79 Jahre) ergibt
sich fiir die Interventionsphase eine
um nahezu 40 % signifikant verrin-
gerte Mortalitat (HR 0,61; 95 %
0,43-0,87, gepoolt). Auch bei der
Beobachtung von insgesamt 18 Jah-
ren bleibt das Sterberisiko der jiin-
geren Frauen, die Hormone erhalten
hatten, gegeniiber den dlteren
Frauen iiber 70 Jahre verringert (HR
0,87; 95% KI 0,76-1,00). Somit
zeigt sich auch in dieser Auswertung
der WHI insgesamt die Bedeutung
eines frithen Beginns mit MHT.

Brustkrebsrisiko nur mit
Gestagen, und vom
Gestagentyp abhangig?

Hinsichtlich der Auswertung fiir die
krankheitsspezifischen Mortalitdten
zeigten sich fiir die kardiovaskularen
Todesfdlle sowie fiir die Mortalitdt
durch Malignome insgesamt keine
signifikanten Unterschiede. Spezi-
fisch fiir die Brustkrebsmortalitat war
allerdings fiir die Frauen mit CEE/
MPA wahrend der 18-jahrigen Beob-
achtung ein nicht signifikanter An-
stieg zu beobachten (HR 1,44; 95%
KI 0,97-2,15). Demgegeniiber be-
stand fiir die Frauen, die mit CEE-
mono behandelt waren, fiir das ge-
samte Follow-up ein signifikant ge-
ringeres Risiko, an Brustkrebs zu
sterben, d. h. die Estrogentherapie
wirkte protektiv hinsichtlich der Ent-
wicklung eines Mammakarzinoms
(HR 0,55; 95 % KI 0,33-0,92).

Diese Ergebnisse zeigen die Bedeu-
tung der Kombination mit dem Ges-
tagen, mit der entscheidenden Frage,
ob es Unterschiede im Risikoprofil
zwischen den verschiedenen Gestage-
nen gibt, worauf verschiedene expe-
rimentelle Untersuchungen zwar
deutlich hinweisen, moglicherweise
aber nur unter bestimmten zelluldren
Bedingungen (6, 7). Diesbeziiglich
hat die International Menopause So-
ciety kiirzlich wieder den Konsens
gefunden, dass auf Basis von Beob-
achtungsstudien mit Progesteron oder
seinem Isomer Dydrogesteron zumin-
dest bei fiinf- bis achtjdhriger Be-
handlungsdauer ein geringeres Risiko
im Vergleich mit speziellen syntheti-
schen Gestagenen vorliegen konnte
(8). Die Beantwortung dieser wichti-
gen Frage bedarf aber noch weiterer
Studien, wie auch in einem nationa-
len Konsens der zehn fiir die MHT
maRgebenden deutschen Gesellschaf-
ten und Institutionen festgestellt
wird (9).

Brustkrebsmortalitat unter
MHT sogar verringert?

0b sich unter einer kombinierten
MHT tatsdchlich eine erhohte Brust-
krebsmortalitat ergibt, muss weiter-
hin offen bleiben, bei fehlender Si-
gnifikanz auch in der jetzigen Aus-
wertung aus der WHI und da dies
eine Reihe von Beobachtungsstudien
widerlegen (10). Unter anderem er-
gab auch die kiirzliche Auswertung
eines riesigen Kollektivs aus dem
finnischen Register (489.105 Frauen,
3,3 Millionen Beobachtungsjahre)
(11), verglichen mit der altersstan-
dardisierten Population, fiir eine Hor-
monbehandlung langer als fiinf Jah-
re unter Verwendung von Estradiol
mit verschiedenen Gestagenen ein
stark verringertes Risiko (HR 0,56;
95% KI 0,52-0,60), besonders aus-
gepragt fiir die Altersgruppe 50-59
Jahre (HR 0,33; 95 % KI 0,29-0,37),
aber auch noch mit signifikanter Re-
duktion in den hdoheren Altersgrup-
pen (60-69 Jahre: HR 0,64; 95 % KI
0,59-0,70; 70-79 Jahre: HR 0,78;
95 % KI 0,69-0,87).

Fiir eine verringerte Brustkrebsmor-
talitdt unter MHT kann es verschie-
dene Griinde geben, wie biologisch
bedingt durch bessere Differenzie-
rung der Tumoren oder bedingt auch
durch bessere Beobachtung und frii-
here Diagnosen (10, 11).

MHT kann auch im Hirn
vaskular protektiv wirken

Interessant aus der jetzigen Auswer-
tung der WHI fiir spezifische Morta-
litdten ist die signifikante Reduktion
der Todesfdlle durch M. Alzheimer
oder andere Demenzen, nicht nur fiir
CEE-mono (HR 0,74; 95 % KI 0,59-
0,94), sondern auch fiir die gepool-
ten Studien (HR 0,85; 95 % KI 0,74~
0,98), bei 18-jahriger kumulativer
Beobachtung. Interessant deshalb,
da ja in einer Teilstudie der WHI-
Interventionsphase, genannt WHIMS
(MS = Mental Study), ein erhdhtes
Risiko fiir das Auftreten von Demen-
zen festgestellt wurde (12, 13). Dies
wurde in den Medien immer wieder
entsprechend negativ herausgestellt,
ohne darauf hinzuweisen, dass hier
nur Frauen einbezogen wurden, die
bei Beginn (!) der MHT iiber 65 Jah-
re alt waren, mit einem Durch-
schnittsalter unter der Behandlung
von 70 Jahren.

In der Tat bestatigt eine jlingste Aus-
wertung, wiederum aus dem groRRen
finnischen Register, nachdriicklich den
Benefit einer entsprechend friihzeitig
begonnenen MHT (14): Bei Auswer-
tung von 489.105 Frauen unter Ver-
wendung von Estradiol mit verschie-
denen Gestagenen iiber 5 Jahre (kom-
binierte Therapie und Estradiol-mono-
Behandlung) zeigte sich die Mortalitat
fiir M.-Alzheimer-Demenz (AD) oder
fiir eine vaskuldr verursachte Demenz
(VD) um 15 % reduziert, fiir VD bereits
bei Behandlungen weniger als 5 Jah-
re um 37 % (>5 Jahre um 39 %). Of-
fensichtlich kann somit eine MHT
auch im Hirn vaskuldr protektiv wir-
ken und verhindert so vor allem vas-
kuldre Demenzen, zumindest bei An-
wendung von Prdparaten mit Estradiol
als Estrogenkomponente.
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Bedeutung von
Beobachtungsstudien und
experimentellen Daten

Die Bewertung von Nutzen und Risi-
ken unter einer MHT muss immer
auch die Beobachtungsstudien sowie
auch experimentelle Daten einbezie-
hen. Dies gilt vor allem fiir die kar-
diovaskuldren Risiken, die letztlich
aus der WHI nicht eindeutig bewer-
tet werden konnen, da altersspezifi-
sche Auswertungen aus der Interven-
tionsphase unterschiedliche Risiken
ergeben, sich aber fiir das 18-jdhrige
kumulative Follow-up weder die ge-
samte kardiovaskuldre Mortalitdt
noch die von Myokardinfarkt oder
Hirninsult signifikant verdnderte.
Dabei muss auf Basis von iiber 30
Beobachtungsstudien als erwiesen
gelten, dass bei frithem Beginn eine
kardiovaskuldre Protektion erfolgt,
so festgestellt z. B. in den jlingsten
Empfehlungen von Menopause-Ge-
sellschaften (8) oder auch diskutiert
in den renommierten ,NICE-Guide-
lines” (15). Eine Auswertung von
332.202 finnischen Frauen zeigt ein
signifikant erhéhtes ,standardisier-
tes Mortalitdtsrisiko, SMR* fiir kar-
diale Todesfdlle (SMR 1,26; 95 % KI
1,16-1,37) sowie fiir Hirninsult
(SMR 1,63; 95 % KI 1,47-1,79), falls
eine MHT bereits im ersten Jahr der
Anwendung wieder abgebrochen
wird, mit betrachtlicher Erh6hung
auch der Gesamtmortalitdt bei en-
gem Konfidenzintervall (SMR 2,28;
95 % KI 2,23-2,34), wogegen bei
langerer Behandlung eine signifikan-
te Reduktion der kardiovaskuldren
oder auch Gesamtmortalitdt festge-
stellt wurde (16).

Entsprechend solcher Ergebnisse gibt
es namhafte Stimmen, welche die
MHT (wieder) als Teil von allgemeinen
PraventionsmalRnahmen ab Beginn
der Perimenopause empfehlen, unter
Beriicksichtigung auch der nachge-
wiesenen praventiven Effekte hin-
sichtlich Osteoporose oder der Ent-
stehung von Diabetes mellitus (17).
Derzeit ist aber jegliche MHT nur fiir
eine Osteoporoseprdvention indiziert.
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Weitgehend unumstritten ist dagegen
die Notwendigkeit einer Substitution
mit Hormonen auch aus praventiver
Sicht bei pramaturer ovarieller Insuf-
fizienz (POI), wie z. B. bei prdmaturer
Menopause, wenigstens bis zu einem
Alter von 50 Jahren, von besonderer
Bedeutung nach bilateraler Salpingo-
Ovariektomie, d. h. bei chirurgischer
Menopause (18, 19).

MHT und
kolorektale Tumoren

Die Notwendigkeit der Einbeziehung
von Beobachtungsstudien zeigt sich
auch fiir die Bewertung der Risiko-
situation von kolorektalen Tumoren
unter MHT. Die WHI zeigte in der
Interventionsphase eine Risikoerho-
hung fiir CEE-mono (HR 1,08; 95 % KI
0,75-1,55) (2), fiir CEE/MPA dagegen
eine signifikante Risikoreduktion
(HR 0,63; 95% KI 0,43-0,92) (1).

Dies widerspricht etwa 20 Beobach-
tungsstudien, die fiir jede Art von
MHT eine Risikoreduktion zeigten
(20, 21). Die Risikoerhdhung in der
WHI-Studie unter CEE-mono war durch
ein erhohtes Risiko einer kleinen
Gruppe von Frauen mit Beginn der
Behandlung iiber 70 Jahre bedingt; in
der altersstratifizierten Analyse zeigte
nur diese Gruppe ein, und zwar deut-
lich erhdhtes, Risiko (HR 2,09; 95 %
KI 1,08-4,04), wahrend sich fiir die
beiden anderen Altersgruppen 50-59
Jahre und 60-69 Jahre im Trend Risi-
koverringerungen ergaben (2). In der
nun vorliegenden Auswertung fiir das
18-jahrige Follow-up (5) wird kein
signifikant verdndertes Mortalitdts-
risiko fiir kolorektale Karzinome unter
CEE-mono beobachtet (HR 1,21; 95%
KI 0,79-1,84), und CEE/MPA zeigt
bezogen auf das gesamte 18-jahrige
Follow-up keine Karzinoprotektion
mehr (HR 1,01; 95 % KI 0,69-1,49).

Analysen aus der WHI
im Vergleich mit anderer
Evidenz

Somit bleiben immer noch Unklar-
heiten bei Analysen aus der WHI im

Vergleich zu anderer Evidenz. Erin-
nert sei an die Tatsache, dass die
ersten und bis heute entscheidenden
Beurteilungen aus der Interventions-
phase auf Basis der nominalen Kon-
fidenzintervalle gemacht wurden
(CEE/MPA: Benefit fiir Frakturen und
Kolonkarzinom, Risiken fiir KHK, In-
sult und Thrombosen) (1). Das er-
hohte Risiko fiir Brustkrebs war nicht
signifikant (HR 1,26; 95 % KI 1,0-
1,59), und der Trend zu einem erhoh-
ten Risiko ergab sich nur aufgrund
eines nicht erklarbaren auffallend
geringen Risikos in der Plazebogrup-
pe fiir die Frauen, die bereits vorher
mit MHT behandelt waren (1). Die
Ergebnisse aus der WHI, festgestellt
mit (den eigentlich entscheidenden)
adjustierten Konfidenzintervallen,
wurden nicht diskutiert - hier war
nur der Anstieg von Lungenembolien
signifikant (HR 2,11; 95% KI 1,26-
3,55), der (vermeintliche?) Anstieg
des Brustkrebsrisikos verfehlte klar
die Signifikanz (95 % KI 0,83-1,92).

WHI: Eine Reihe
weiterer Ungereimtheiten

Auf dieser Basis und wegen einer
Reihe weiterer Ungereimtheiten hat-
ten einige, allerdings nur wenige,
der WHI-Autoren schon langer die
negative Darstellung in der Publika-
tion der Ergebnisse beklagt - hierzu
ist lesenswert vor allem eine kiirz-
liche Publikation von Prof. Langer
(22), einer der WHI-Koautoren, der
auch auf einige bislang nicht be-
kannte Hintergriinde zum Zustande-
kommen der ersten Publikationen
hinweist. So wurde das gesamte
WHI-Team vom vorzeitigen Stopp der
CEE/MPA-Studie durch das Monito-
ring-Komitee erst informiert, als dies
schon geschehen war und das Skript
bereits bei JAMA eingereicht war.
Gewiinschte Erganzungen und Ver-
besserungen speziell im Ton konnten
nicht mehr eingebracht werden. ,, The
investigators most capable of correc-
ting the critical misinterpretations of
the data were actively excluded from
the writing and dissemination activi-
ties.”



Diese Autoren, die das bereits im
Druck befindliche Manuskript kriti-
sierten, konnten nicht mehr heraus-
stellen, dass das erklarte Ziel der
Studie urspriinglich war, die kardio-
vaskuldre Risikosituation mit Beginn
einer MHT bei dlteren Frauen zu un-
tersuchen und dass nur 12 % vom
Gesamtkollektiv im Alter zwischen 50
und 54 Jahren in die Studie einbezo-
gen waren. Trotzdem wurden die Er-
gebnisse aus der Gesamtpopulation
von Anfang an und dann iiber Jahre
auch auf die kleine junge Altersgrup-
pe extrapoliert, was dann, wie oben
beschrieben, erst kiirzlich durch WHI-
Autoren selbst korrigiert wurde (4).

Der ,globale Risikoindex”, der als
Kriterium fiir einen vorzeitigen Stu-
dienabbruch herangezogen wurde,
war erst im Nachhinein in die Stu-
dienanalyse eingebracht worden. Der
vorzeitige Abbruch des Estrogen-
monoarms kann ohnehin nur poli-
tisch begriindet werden, da sich zu
diesem Zeitpunkt in den Kaplan-
Meier-Estimates Kurven im Vergleich
zur Plazebogruppe schon klar eine
Risikoreduktion fiir koronare Herz-
erkrankungen und fiir Brustkrebs
durch die Hormonbehandlung ab-
zeichnete (2); die Begriindung mit
einem erhohten Insultrisiko war
nicht angebracht, da dies nur in der
Altersgruppe der Frauen mit Beginn
der Estrogenmonotherapie iiber 60
Jahre festgestellt wurde (2). Es fehl-
te auch fiir beide Studienarme die
klare Darstellung des Risikokollektivs
(50 % mit Risikofaktoren), und der
Hinweis, dass fiir 40,5 % der Frauen
in der CEE/MPA-Studie wegen Blu-
tungsproblemen in der Hormongrup-
pe der Code vorzeitig gedffnet wer-
den musste (Plazebogruppe 6,8 %)
(1). Arzte und Patientinnen kannten
somit die Behandlung, wodurch die
CEE/MPA-Studie nach Ansicht eines
der bekanntesten Epidemiologen
(Syd Shapiro) im Grunde nicht hdher
bewertet werden sollte als gute Be-
obachtungsstudien (23). 6.700 der
insgesamt 8.506 Frauen (79 %) un-
terbrachen zeitweilig die fiinfjahrige
WHI-Studie und 4.100 Frauen (48 %)

traten dann wieder (zu irgendeinem
Zeitpunkt) in die Studie ein. Wirklich
Plazebo-kontrolliert wurde nur die
WHI-Studie mit Estrogen-mono
durchgefiihrt (vorzeitige Code-Eroff-
nung fiir CEE-mono-Studie 1,9 %, fiir
Plazebo 1,5 %), die letztlich zumin-
dest fiir die Altersgruppe unter 60
Jahre einen groflen Zusatznutzen
gezeigt hat - Reduktion der Inzidenz
von Myokardinfarkten, von Brust-
krebs, von osteoporotischen Fraktu-
ren und von kolorektalen Karzinomen
(4). Wenn auch (noch?) die Indika-
tionsstellung auf die Behandlung von
klimakterischen Beschwerden und
Osteoporosepravention beschrankt
bleibt, so ist doch festzustellen, dass
kein anderes Medikament diesen,
auch praventiven Benefit auf Basis
einer plazebokontrollierten Studie in
einem groRen Kollektiv aufweisen
kann, wie kiirzlich selbst in einem
kritischen Journal wie Nature Reviews
festgestellt wurde (24).

Thromboembolie-Risiko lasst
sich durch transdermale Estra-
diolsubstitution reduzieren

Einziges Risiko auch in der CEE-Stu-
die war die Zunahme von Thrombo-
sen (2), und dieses Risiko ldsst sich
bekanntlich durch eine transdermale
Estradiolsubstitution minimieren,
moglicherweise ganz vermeiden (8,
9, 15). Es findet sich wohl kaum ein
Experte, der dies noch bezweifelt,
obwohl diese Feststellung nur auf der
biologischen Plausibilitdt (Vermei-
dung einer hohen hepatischen Estro-
genanflutung mit Aktivierung der
Gerinnungskaskade) und auf Beob-
achtungsstudien beruht.

Damit ergibt sich zwangsldufig die
Antwort auf die haufig gestellte Fra-
ge, inwieweit die Ergebnisse aus der
WHI fiir andere hormonale Therapien
iibertragen werden kann: Offensicht-
lich nicht, ansonsten miisste man ja
auch an dem speziellen Benefit einer
transdermalen Estradiolsubstitution
hinsichtlich kardiovaskularer Risiken
zweifeln! Daher miissen die Beobach-
tungsstudien fiir Therapieentschei-

dungen mit herangezogen werden,
sowohl was den moglichen Zusatznut-
zen bei Behandlung klimakterischer
Beschwerden betrifft als auch fiir die
Feststellung moglicher Risiken.
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