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Einleitung

Bereits im November 2002 publizierte Swissme-
dic eine Stellungnahme [1] zur Zwischenanalyse
der Women’s Health Initiative (WHI) Studie
[2] - einer placebokontrollierten, randomisier-
ten Studie, welche den Nutzen und das Risiko der
Hormonersatztherapie (HRT) bei postmenopau-
salen Frauen untersuchte. Die Behandlung be-
stand aus konjugiertem equinem Ostrogen in
einer Tagesdosis von 0,625 mg und Medroxy-
progesteronacetat in einer Tagesdosis von
2,5 mg. Hysterektomierte Frauen erhielten das
Ostrogen allein, Frauen ohne Hysterektomie
erhielten die Kombination. Der kombinierte
Studienarm wurde vorzeitig abgebrochen, da
gegeniiber Placebo bei Frauen im Alter von 50
bis 79 Jahren ein erhohtes Risiko fiir invasives
Mammakarzinom, koronare Herzkrankheit,
Schlaganfall und Thromboembolie gefunden
wurde. Fir die Monotherapie ergab sich bei der
Interimsanalyse kein Sicherheitssignal, und die-
ser Teil der Studie lauft weiter.

Neu wurden am 28. Mai 2003 in der Zeit-
schrift Journal of the American Medical Associa-
tion (JAMA) die Ergebnisse der Women's Health
Initiative Memory Study (WHIMS) [3] veroffent-
licht und am 9. August 2003 in der Zeitschrift
Lancet jene der Million Women Study [4], wel-
che weitere wichtige Information zur Sicherheit
der HRT beinhalten. Uber diese neuen Resultate
mochten wir als Arzneimittelbehorde informie-
ren.

Zusammenfassung der Studienergebnisse

An der WHIMS, einer Teilstudie der WHI-Studie,
nahmen 4532 Frauen teil. Bei Studienbeginn
waren 46 % der Frauen im Alter zwischen 65 und
69 Jahren, etwa 36 % im Alter von 70 bis 74 Jah-
ren und etwa 18 % dlter als 75jdhrig. Keine der
Frauen hatte zum Zeitpunkt des Studienbeginns
eine Demenz. Die primédren Endpunkte waren
das Auftreten einer wahrscheinlichen Demenz
(probable dementia) und das Auftreten einer
milden kognitiven Dysfunktion (mild cognitive
impairment). Wahrend der durchschnittlich vier-

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri #2004;85: Nr 8

jahrigen Studiendauer entwickelten 61 Frauen
eine wahrscheinliche Demenz - 40 in der Hor-
mon- und 21 in der Placebogruppe, woraus sich
eine relative Risikoerh6hung von 2,05 (95 % Ver-
trauensbereich, 1,21-3,48) ergibt. Das bedeutet
in absoluten Zahlen pro Jahr 23 zusétzliche Fille
pro 10000 behandelte Frauen. Der Unterschied
zwischen HRT und Placebo zeigte sich bereits ein
Jahr nach Studienbeginn und nahm im weiteren
Verlauf zu. Im Gegensatz zur wahrscheinlichen
Demenz war die milde kognitive Dysfunktion in
beiden Behandlungsgruppen gleich haufig ver-
treten. Derzeit ist unklar, ob diese Beobachtung
auch fiir andere kombinierte HRT-Prdparate von
Bedeutung ist. In der Schweiz ist das obige Kom-
binationspriparat aus equinen Ostrogenen und
Medroxyprogesteronacetat ausschliesslich fiir
die Therapie von Symptomen des Ostrogen-
mangels infolge der natiirlichen oder kiinstli-
chen Menopause bei Patientinnen mit intaktem
Uterus zugelassen und wird somit in der Regel
nicht bei Frauen im Alter >65 Jahre eingesetzt.
Die Million Women Study, eine nicht rando-
misierte Kohortenstudie, rekrutierte 1084110
britische Frauen von 1996 bis 2001 aus dem
«National Health Service Breast Screening
Programme». Die Teilnehmerinnen erhielten
zusammen mit der Einladung zur Screening-
Mammographie einen Fragebogen beziiglich
demographischer Faktoren und Anwendung
einer HRT. Das durchschnittliche Alter der
Frauen bei Eintritt in die Studie war 55,9 Jahre.
Die Halfte der Frauen erhielt vor und/oder zum
Zeitpunkt des Studienantrittes eine HRT, die
ubrigen Frauen wurden nie mit HRT behandelt.
Die primédren Endpunkte waren die Diagnose
Brustkrebs und die Mortalitdt infolge von Brust-
krebs. Es wurden 9364 Fille von invasivem
Mammakarzinom und 637 Todesfdlle infolge
von Brustkrebs registriert nach einer durch-
schnittlichen Beobachtungszeit von 2,6 bezie-
hungsweise 4,1 Jahren. Frauen, die bei Auf-
nahme in die Studie eine HRT anwandten,
hatten ein signifikant hoheres Risiko sowohl in
Bezug auf Morbiditdt als auch in bezug auf Mor-
talitdt infolge von Brustkrebs, verglichen mit
Frauen, die nie eine solche Behandlung ange-
wandt hatten. Das relative Risiko in bezug auf
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Morbiditét war 1,66 (1,58-1,75, p <0,0001) und
in bezug auf Mortalitét 1,22 (1,00-1,48, p=0,05).
Das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, war er-
hoht bei der Anwendung von Ostrogen allein
(1,30 [1,21-1,40]), Ostrogen-Gestagen (2,00
[1,88-2,12]) und Tibolon (1,45 [1,25-1,68]),
mit dem hochsten Risiko fiir die kombinierte
Therapie. Die Resultate fielen fiir verschiedene
Ostrogene und Gestagene, fiir unterschiedliche
Dosierungen sowie fiir kontinuierliche und
sequentielle Therapie dhnlich aus. Das relative
Risiko war signifikant erhoht fiir orale, transder-
male und implantierte Ostrogenformulierungen
(1,32 [1,21-1,45], 1,24 [1,11-1,39] beziehungs-
weise 1,65 [1,26-2,16]). Bei allen Arten der HRT
stieg das Risiko mit zunehmender Dauer der An-
wendung.

Die Resultate der Million Women Study sind
vereinbar mit jenen der WHI-Studie und jenen
einer bereits frither publizierten Metaanalyse [5],
die auf 51 epidemiologischen Studien beruht.
Diese beiden dlteren Publikationen beschreiben
ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir Brustkrebs unter
HRT. Es muss allerdings beriicksichtigt werden,
dass es sich bei der Million Women Study im Ge-
gensatz zur WHI-Studie um eine nichtrandomi-
sierte Kohortenstudie handelt und dass ein mog-
liches Bias nicht mit Sicherheit ausgeschlossen
werden kann. Die Starken dieser Studie hingegen
waren ihre Grosse und Praxisnéhe.
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Schlussfolgerungen
und weiteres Vorgehen

Die Fachinformationen der in der Schweiz ver-
fiigbaren HRT-Priparate enthalten bereits einen
Warnhinweis beziiglich erhdhten Risikos von
Mammakarzinom unter HRT und wurden fiir die
Kombinationsprdparate im Hinblick auf die
Resultate der WHI-Studie tiberarbeitet. In diesem
Zusammenhang mochten wir darauf hinweisen,
dass die Arzte in der revidierten Fachinformation
dazu aufgefordert werden, die Resultate der
WHI-Studie und die bereits friiher bekannten
Risiken einer HRT vor deren Verschreibung zu
berticksichtigen. Bei Patientinnen mit vorbeste-
henden Risikofaktoren fiir das Mammakarzinom
oder fiir thromboembolische oder zerebro-/kar-
diovaskuldre Ereignisse sollten womdglich an-
dere Therapien in Betracht gezogen werden.
Swissmedic evaluiert momentan in Zusam-
menarbeit mit externen Experten und den zu-
staindigen Fachgesellschaften die Resultate der
WHIMS und der Million Women Study beziig-
lich weiterer risikomindernder Massnahmen.
Das Institut wird zudem die betroffenen pharma-
zeutischen Firmen um Stellungnahme bitten.
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