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First to know

Einfluss einer HRT auf die Sterbewahrscheinlichkeit
JoAnn E. Manson et al.
Menopausal Hormone Therapy and Long-term All-Cause

and Cause-specific Mortality. The Women’s Health Initiative
Randomized Trials.

JAMA 2017;318(10):927-938. LOE Ib

Hintergrund:

Bereits im letzten Jahr hat die Publikation von zwei der
WHI Autoren fur Aufregung gesorgt, als bei der
Gegenuberstellung der Vor- und Nachteile einer 5-
jahrigen oralen HRT bei Neustarterinnen zwischen 50
und 59 Jahren u.a. eine Reduktion der Todesfélle in den
Hormonarmen beschrieben wurde (fur CEE+MPA -5
Todesfalle/1000 Frauen und fur CEE -5.5 Todesfalle/pro
1000 Frauen) (1). In der aktuellen Auswertung der WHI

werden die verschiedenen Todesursachen naher
beleuchtet.
Studie:

In der Women’s Health Initiative (WHI) erhielten 8506
Frauen mit intaktem Uterus randomisiert wahrend 5.6
Jahren eine  kontinuierlich-kombinierte ~ Ostrogen-
Gestagen-Therapie (konjugierte equine Ostrogene, CEE,
0.625 mg/Tag und Medroxyprogesteronacetat, MPA, 2.5
mg/Tag) (Plazebo n=8102) und 5310 Frauen ohne Uterus
wéhrend 7.2 Jahren eine Ostrogenmonotherapie (CEE
0.625 mg/Tag) (Plazebo n=5429). Nach Abbruch der
Studie wurden die Teilnehmerinnen weiter beobachtet, so
dass nun Daten fiur die 18-jahrige kumulative
Beobachtungsperiode (Interventions- und Postinter-
ventionsphase) vorliegen. Primarer Endpunkt der
vorliegenden Auswertung war die Gesamtmortalitat,
sekundare Endpunkte waren krankheitsspezifische
Mortalitdten  (Herzkreislauferkrankungen, Malignome,
Sonstiges). Wéhrend des 18-jahrigen Follow-up’s wurden
7489 Todesfalle dokumentiert. Das Risiko zu versterben
war fur alle Hormonanwenderinnen nicht erhdht (HR 0.99,
95% KI 0.94-1.03). Im Gegenteil: Fir Frauen, die bei
Hormonstart zwischen 50 und 59 Jahre alt waren, war die
Gesamtmortalitat wahrend der Interventionsphase (HR
0.69, 95% KI 0.51-0.94) und der 18-jahrigen kumulativen
Beobachtungsphase (HR 0.79, 95% KI 0.64-0.96)
signifikant reduziert. Dieser Uberlebensvorteil war fir
Frauen mit stattgehabter reinen Ostrogentherapie -
unabhéngig vom Alter bei Hormonstart - signifikant
nachhaltig (in der Postinterventionsphase) nachweisbar
HR 0.92, 95% Kl 0.85-0.99; p=0.03)! Die Wahrschein-
lichkeit, an einer Herzkreislauferkrankung (KHK, Apoplex,
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Sonstiges) oder Malignom zu versterben, war flr Hormon-
anwenderinnen wahrend des kumulativen Beobachtungs-
zeitraums von 18 Jahren weder erhoht noch erniedrigt
(unabhéngig vom HRT Typ, Alter bei Hormonstart und
beobachteten Zeitraum). Beim Blick auf das Mamma-
karzinom jedoch zeigte sich fir den 18-jahrigen kumulativen
Beobachtungszeitraum ein signifikant nachhaltiger Ube-
rlebensvorteil fiur Ostrogenmonoanwenderinnen (HR 0.55,
95% KI 0.33-0.92; p=0.02). Allerdings war das Risiko, an
einem Kolonkarzinom zu versterben, fiir reine Ostrogen-
anwenderinnen, die bei Hormonstart 70-79 Jahre alt waren,
wahrend des kumulativen Beobachtungszeitraum von 18
Jahren signifikant erhdht (HR 2.13, 95% KI 1.10-4.12). Neben
Herzkreislauferkrankungen und Malignomen wurde aufRerdem
die HRT-assoziierte Mortalitdt sonstiger Erkrankungen
untersucht. Im Vordergrund standen hier die Demenzen (inkl.
M. Alzheimer). Wahrend des 18-jahrigen Beobachtungs-
zeitraum war die Wabhrscheinlichkeit, an einer Demenz zu
versterben, fir alle Hormonanwenderinnen signifikant
reduziert (HR 0.85, 95% KI 0.74-0.98; p=0.03), wobei v.a.
Ostrogenmonoanwenderinnen profitierten (HR 0.74, 95% KI
0.59-0.94; p=0.01). beleuchtet.

Fazit:

Dem unguten Geflhl, dass frau mdoglicherweise fir ihr
unmittelbares Wohlbefinden (dank HRT) spéater einen hohen
Preis (Tod) bezahlen muss, kann nun wissenschaftsbasiert
vehement widersprochen werden! Folgendes lasst sich
konstatieren:

1) Eine HRT hat keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitat,
interessanter- und Uberraschenderweise auch nicht auf
die herzkreislauferkrankungsassoziierte Mortalitat.

Frauen, die zwischen 50 und 59 Jahren eine ca. 5-7-
jahrige HRT starten, leben signifikant langer.

Eine HRT senkt signifikant nachhaltig das Risiko, an einer
Demenz zu versterben.

Reine Ostrogenanwenderinnen profitieren am meisten: die
Gesamt-, Mammakarzinom- und Demenzmortalitat sinkt
signifikant.

Diese Ergebnisse unterstitzen viele frihere Studien (1, 2, 3).
Am Uberraschendsten mag die Beobachtung einer signifikant
reduzierten Demenzmortalitit anmuten. Es gibt zwar viele
Studien, die fur einen Benefit einer HRT auf die Kognition und

2)
3)

4)

das spatere Demenzerkrankungsrisiko sprechen  (4).
Dennoch hat WHIMS, die fur (Gber 65-jahrige
Hormonstarterinnen  von CEE+MPA  ein erhbhtes

Demenzrisiko zeigte (5), immer einen Schatten auf die sonst
gunstigen Hormoneffekte geworfen. Da die meisten Frauen
bei Hormonstart jedoch jinger als 65 Jahre sind, Uberwiegt
auch hinsichtlich Kognition dank der aktuellen Auswertung
der WHI der Vorteil.
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