Zur Diskussion um die Metaanalyse im LANCET

Wechseljahresbeschwerden:
Hormontherapie und lhre Alternativen

T.Beck

Manche Kollegen werden sicherlich
von der Ende August 2019 im THE
LANCET publizierten Metaanalyse
zum Thema ,Menopausale Hor-
monersatztherapie (HRT) und lang-
fristiges Brustkrebsrisiko” gehort
haben. Das Ergebnis auf eine Kurz-
formel gebracht: Menopausale HRT
verursacht Brustkrebs. Dieser The-
rapieansatz  scheint nur noch
schwer vertretbar. Das Thema ,, We-
chseljahresbeschwerden und Hor-
mone” 16st dabei seit Jahrzehnten
heftige Debatten aus. Beflrworter
und Gegner der HRT (Gabe von Hor-
monen in der Menopause) stehen
einander fast unversoéhnlich gegen-
Uber.

Dabei besteht unverandert ein gro-
Bes Bedurfnis nach arztlicher Hilfe
und Unterstltzung, immerhin be-
trifft der Wechsel jede alter werden-
de Frau. Nur ein Drittel hat keine
oder fast keine Wechseljahresbe-
schwerden, alle anderen leiden teil-
weise massiv! Was kénnen wir also
heute unseren Patientinnen als Al-
ternative anbieten?

Hintergrund: Entwicklung der HRT
Mit der bahnbrechenden Entde-
ckung der ovulationshemmenden
Wirkung von Sexualhormonen ver-
zeichnete der medizinische Einsatz
von Hormonen einen Siegeszug oh-
negleichen.

Verbreitung

Aktuell nehmen in Deutschland
mehr als die Halfte aller verheirate-
ten Frauen im Alter von 15-49 Jah-
ren die Pille (» Abb. 1), bei Unver-
heirateten geht die Quote je nach
Statistik auf Uber 70 % - allerdings
in den letzten Jahren mit abneh-
mender Tendenz. Weltweit neh-
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Wo mit der Pille verhiitet wird

Frauen zwischen 15 und 49 Jahren, die verheiratet sind oder in einer Beziehung leben
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Abb. 1: Haufigkeit der Nutzung von Verhtungspillen, weltweit, nach [15].

men zur Zeit Gber 100 Millionen
Frauen taglich die Anti-Baby-Pille
ein[1].

Die Entwicklung der HRT und
Studien/Risiken

Nach anfénglicher Begeisterung
Uber die neuen Moglichkeiten der
Anwendung der Hormone auch fur
Beschwerden der Wechseljahre (und
nicht nur zur Empfangnisverhi-
tung), gab es bereits Mitte der siebzi-
ger Jahre erste Warnungen vor még-
lichen erheblichen Risiken (Anstieg
von Endometrium-Karzinomen bei
Einnahme von Ostrogenen [20]),

was zu einem deutlichen Rickgang
der HRT fuhrte.

Ab den neunziger Jahren wurden
wieder vermehrt Hormone ver-
schrieben, dann allerdings meist als
Mischung von Gestagenen mit Os-
trogenen (,,Kombitherapie”), nach-
dem bekannt geworden war, dass
Gestagene die Risiken mindern [3]
(,Endometriumprotektion”  durch
Gestagene). 2002 wurde die be-
kannte WHI-Studie [4] veroffent-
licht, die der HRT ein negatives Nut-
zen-Risikoprofil bescheinigte: An-
stieg der Nebenwirkungen bei HRT-
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Kombi-Therapie insbesondere fiir
Brustkrebs. Die Verordnung von Hor-
monen zur HRT brach daraufhin er-
neut um bis zu 80 % massiv ein
(» Abb. 2). Ahnlich wie auch schon
in den siebziger Jahren war auch die-
ses Mal der Rickgang der HRT mit
einer deutlichen Verminderung der
Krebsrate verbunden [5].

Dieim August2019im LANCET [6] er-
schienene Metaanalyse untersuchte
58 Studien mit 100.000 Brustkrebs-
fallen und knapp 500.000 Falle insge-
samt in Bezug auf menopausale HRT
und das langfristige Brustkrebsrisiko.
Das Ergebnis bestarkt erneut die Kri-
tik an der HRT: Jegliche Art von HRT
vermehrt das Brustkrebsrisiko und
zwar friiher als bisher angenommen
(bereits ab dem zweiten Jahr) und
langer anhaltend (auch nach tber 10
Jahren nach Ende der HRT). Die bis-
her regelmaBig kolportiere Uberle-
genheit einer transdermalen Hor-
monapplikation (zur angeblichen
Vermeidung eines first pass effects)
bestatigte sich nicht. Die transder-
male Zufuhr von Steroidhormonen
flhrte zu keiner Besserung des Risi-
kos fur Brustkrebs. Einzig bei lokaler
dermalen Anwendung von Hormo-
nen (z. B. bei Scheidentrockenheit)
wurde keine Risikoerhdhung nach-
gewiesen.

Die Aussagen der neuen Metaana-
lyse im LANCET bestdtigen inso-
fern weitgehend die Ergebnisse
anderer groBer Studien wie der
WHI-Studie (2002) der Million Wo-
man Study (2004) [7] und der
Nurses Health Study (1978) [8] so-
wie der Danischen-National-Regis-
ter-Studie (2008) [9]. Uberraschen-
derweise wurden aber im Jahr 2015
Ergebnisse der WHI-Studie teilwei-
se relativiert bzw. zurlckgenom-
men [10], was weitgehend begriBt
wurde und in der Folge zu einer
Wiederbelebung der Hormonthera-
pie fuhrte. Diese Relativierung muss
angesichts der Ergebnisse der
Metaanalyse im LANCET kritisch
hinterfragt werden.

HAUPTAUSSAGEN und ERGEBNISSE der LANCET-Studie [6]:

1. Mit Ausnahme der transdermalen und vaginalen Applikation umfasste
die Metaanalyse fast ausschlieBlich Studien bei denen synthetisch mo-
difizierte Hormonderivate untersucht wurden, soweit ersichtlich.

2. Ein erhohtes Brustkrebsrisiko wurde sowohl bei transdermaler als auch
oraler Einnahme von Hormonderivaten festgestellt

3. In diesem Zusammenhang konnte ein erhéhtes Brustkrebsrisiko bei va-
ginaler Anwendung von Ostrogenen nicht nachgewiesen werden.

4. Beiadiposen und alteren Frauen erhéhte sich das Krebsrisiko im Verbin-
dung mit HRT weniger stark als bei normalgewichtigen und jingeren

Frauen (< 50 Jahre).

5. Eine Erhéhung des Risikos an Brustkrebs zu erkranken war bereits im
zweiten Jahr der Anwendung nachweisbar.
6. Auch 10 Jahre nach dem Absetzen der HRT besteht noch immer ein er-

hohtes Risiko.

Verordnete Tagesdosen von Ostrogenen zur Hormonersatztherapie in Deutschland
in den Jahren 1999 bis 2009 (in Millionen Tagesdosen)
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Abb. 2: Verordnete Tagesdosen von Ostrogenen zur Hormonersatztherapie in Deutschland in den
Jahren 1999 bis 2009 (in Millionen Tagesdosen); nach statista.com

Kommentar zur Studie

Auf Grund der Metaanalyse im THE
LANCET und der Uberwiegenden
Zahl vieler weiterer Studien muss nun
endlich die Ubliche Gabe von Sexual-
hormonen zur Behandlung (post-
)menopausaler Beschwerden sehr
kritisch bewertet werden.

Allerdings muss auch das Studiende-

sign der Studie im THE LANCET in

manchen Punkten einer kritischen

Prifung unterzogen werden, wes-

wegen wir anmerken, dass

a) die LANCET-Studie in manchen
Punkten kritikwirdig ist und nicht
optimal durchgefthrt wurde.

Zudem sind wir davon Uberzeugt,

dass

b) eine pauschale Verurteilung ins-
besondere des Hormons Ostra-
diol (bzw. der ,, Ostrogene”) nicht
berechtigt ist und eine unange-
messene Verunsicherung der Be-
volkerung nach sich ziehen kann.
,Hormone”, insbesondere Os-
trogen, sind insofern zu , rehabi-
litieren” und nicht zu verurteilen.

Zu a): Die Metaanalyse zum Thema
. Brustkrebsrisiko bei HRT” im LAN-
CET erscheint aus unserer Sicht u. a.
deshalb kritikwirdig, weil seitens
der Studienautoren erstaunlicher-
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weise keinerlei Kritik an der (weithin
Ublichen) fehlenden Bestimmung
der Hormonspiegel erfolgte. Wie
kdnnen Therapieerfolge nachprif-
bar verglichen werden, wenn keine
objektiven Hormonspiegel erhoben
werden? Sollen etwa allein subjekti-
ve Angaben genligen? Dies wider-
spricht jeglicher wissenschaftlichen
Herangehensweise und verwundert.
Dieser gravierende Mangel in den
zugrundeliegenden ausgewerteten
Studien hatte in der Metaanalyse zu-
mindest thematisiert werden ms-
sen.

Des Weiteren wurde keine Unterschei-
dung zwischen synthetisch modifizier-
ten Hormon-DERIVATEN einerseits
und unveranderten  (,physiologi-
schen”) Hormonen andererseits ge-
troffen. Auch diese mangelnde Unter-
scheidung mag zwar verbreitet sein,
erscheint uns aber flr eine profunde
Metaanalyse nicht hinnehmbar.

Zu b): Mit der Unterscheidung (syn-
thetisch modifizierte Hormone vs.
physiologisch strukturierte unveran-
derte Hormone) erklaren sich die wi-
derspruchlichen Einordnungen ins-
besondere von Ostrogen, es wird
einerseits als Gefahrenstoff wahr ge-
nommen (wie auch in der vorliegen-
den LANCET-Studie) und anderer-
seits als existenzielles physiologi-
sches Hormon [11].

Insofern unveranderte physiologi-
sche Hormone untersucht werden
(was soweit ersichtlich in der LAN-
CET-Studie, mit Ausnahme der
transdermalen Applikation, nicht
der Fall war), zeigen sich die natdrli-
chen Hormone in ihrer gesamten
physiologischen  Wirkungsbreite:
Entwicklung und Erhalt der Fort-
pflanzungsfahigkeit beim Mann
(z. B. Beweglichkeit der Spermien)
und bei der Frau (Entwicklung von
Genitale und Brust, weiblicher Zy-
klus mit Heranreifen der Follikel),
Funktionsfahigkeit des Gehirns [12]
(z. B. Horvermogen [13]), Entwick-
lung der Psyche, Funktion von Haut
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und Schleimhaut, Regulation von
Stoffwechsel und Temperatur, Sti-
mulation des Immunsystems sowie
viele mehr.

Sobald aber synthetisch modifizierte
Hormon-DERIVATE untersucht wer-
den, zeigen treten die bekannten
unerwinschten Wirkungen und Ri-
siken hervor. Allein schon deshalb
kdnnen Aussagen Uber Risiken von
synthetisch modifizierten Hormon-
derivaten nicht auf unveranderte
physiologische Hormone Ubertra-
gen werden. Dieser entscheidende
Unterschied wurde in der LANCET-
Studie bedauerlicherweise NICHT
aufgegriffen und thematisiert.

Fazit

Auch aus unserer Sicht ist die LAN-
CET-Studie in einzelnen Punkten kri-
tikwlrdig und lasst einige wesentli-
che Differenzierungen auBer Acht.
Insgesamt Uberzeugt uns aber die
Grundaussage der Lancet-Metaana-
lyse Uber das hohe Risikopotential
synthetisch modifizierter Hor-
mon-DERIVATE. Dies gilt insbeson-
dere auf dem Hintergrund einer Viel-
zahl ahnlicher Ergebnisse anderer
Studien. Eine pauschale Entwar-
nung vor den in der LANCET-Studie
aufgezeigten Risiken erscheint uns
insofern nicht gerechtfertigt. Die
weit verbreitete pauschale Ver-
urteilung ,, der Hormone®”, insbe-
sondere aber von Ostrogen, ist
nichtsachgerecht und kann die Be-
volkerung erheblich verunsichern.
Physiologisch strukturierte (also UN-
VERANDERTE) Sexualhormone -
und das gilt ausdrtcklich auch fir
Ostrogen (1) — sind grundlegend fur
Erhalt der Art, fir Entwicklung,
Steuerung und Erhalt der Gesund-
heit (z.B. aller Funktionen im Rah-
men der Fortpflanzung, Verringe-
rung des kardiovaskuldren Risikos,
Osteoporoseprophylaxe, usw. [14]).
Sexualhormone wie z.B. Ostrogen,
Progesteron und Testosteron sind als
physiologische — nattrliche Grund-
bausteine des Lebens KEINE zu be-
kampfenden ~ GEFAHRENSTOFFE,

sondern fur das Leben und Uberle-
ben unserer Art hilfreich und exis-
tenziell.
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