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ZUSAMMENFASSUNG

Estrogenersatz in der Postmenopause
geht mit deutlich niedrigerem kardio-
vaskulärem Risiko einher. Studien zum
möglichen Einsatz von Estrogenen in
der Sekundärprävention haben zwar
zu Verunsicherungen geführt, alte und
neue Ergebnisse aus Langzeitbeob-
achtungen zeigen aber ausnahmslos
diesen Zusammenhang. Der Mecha-
nismus ist noch ungeklärt, aber al-
lein die Wirkungen von Estrogenen
auf die Lipide einschließlich Lipo-
protein(a) können eine Reduktion
des kardiovaskulären Risikos um 30
bis 50 % begründen. Die vielfältigen
Effekte auf die Gefäße sind in ihrem
klinischen Nutzen schwer einzu-
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HORMONERSATZTHERAPIE UND
KARDIOVASKULÄRE PRÄVENTION –
CHANCE ODER RISIKO?

schätzen, und auch indirekte Wir-
kungen einer besseren Gesundheits-
versorgung könnten einen Teil des
Gewinns ausmachen. Deswegen
können letztendlich nur randomisier-
te Doppelblindstudien über den glo-
balen Nutzen einer Hormonersatz-
therapie entscheiden. Sekundär-
präventionsstudien wie HERS sind
aufgrund ihrer speziellen Fragestel-
lung dazu ungeeignet, obgleich die
Langzeitergebnisse auch dieser Stu-
die die Reduktion des kardiovasku-
lären Risikos zu bestätigen scheinen.
Der vieldiskutierte vorübergehende
Risikoanstieg kurz nach Neueinstel-
lung auf Estrogene ist in seiner klini-
schen Bedeutung nicht geklärt, zu-
mal weitere randomisierte Sekundär-
präventionsstudien dies nicht berich-
ten und eine kardiale Therapie ge-

mäß heutigen Standards einschließ-
lich eines Statins auch in HERS die-
ses Risiko hat vermeiden lassen. In-
sofern hat die Primärprävention mit
Estrogenen auch durch die aktuellen
Studienergebnisse lediglich weitere
Unterstützung erfahren. Die Folge-
rung aus dem heutigen Wissen bleibt
unter Beachtung von Kontraindika-
tionen der kontinuierliche Estrogen-
ersatz von der Menopause an, nicht
nur um der Möglichkeit einer kardio-
vaskulären Protektion, sondern auch,
um den vielfältigen Wirkungen ein-
schließlich der Behandlung klimak-
terischer Beschwerden und der Ver-
hinderung des Kalksalzverlustes
adäquat Rechnung zu tragen.

EINLEITUNG

Prävention soll Risiken im Vorwege
nehmen und so Krankheit verhüten.
Estrogenersatz kann geeignet sein,
den Anstieg des kardiovaskulären
Risikos in der Postmenopause zu
mindern. Neue Untersuchungen mit
Estrogenen zur Frage der Möglichkeit
der Sekundärprävention haben für
erhebliche Verunsicherung gesorgt
und mögen für manch einen sogar
das Konzept der Hormonersatzthe-
rapie zur kardiovaskulären Protek-
tion gänzlich in Frage stellen. Bei
genauerer Analyse haben die bisher
gültigen Daten aber Bestand, und die
neu hinzugekommenen unterstützen
das Konzept einer frühzeitigen Sub-
stitution zum Zeitpunkt der Meno-
pause im Sinne einer Primär-
prävention.

DAS KARDIOVASKULÄRE RISIKO
DER FRAU

Noch immer ist die Rate der Herz-
infarkte in der Prämenopause sehr
gering (Abbildung 1) [1, 2]. Sie ist
zwar gestiegen, aber nach Daten der

Summary

Estrogen replacement therapy in
menopause is associated with a
strikingly reduced cardiovascular
risk. Studies testing the potential of
estrogens in secondary prevention
have led to some confusion. How-
ever, old and new results of long-
term observations support this view
without exception. The mechanisms
of action are unknown, yet the ef-
fects of estrogens on lipids includ-
ing lipoprotein(a) may explain a re-
duction of cardiovascular risk by 30
to 50 %. The value of the multiple
cardiovascular effects of estrogens
is difficult to estimate and indirect
effects of a superior health mainte-
nance of users may add to the ben-
efits. Thus, only randomized con-
trolled trials can conclusively de-
cide on the global benefits. Second-
ary prevention studies like HERS
are not suitable because of their
specific aims, although the long-
term results of this study seem to
support the risk reduction. The
clinical impact of the frequently

Hormone replacement therapy and cardiovascular prevention –
opportunity or risk?

discussed transient increase of risk
after initiation of estrogen replace-
ment is not clarified, especially
since further randomized second-
ary prevention studies did not re-
port such phenomenon and since
this risk appears evitable by apply-
ing a cardiac therapy according to
modern standards including a
statin, even in HERS. Thus, pri-
mary prevention with estrogens
have only acquired additional sup-
port by the results of recent stud-
ies. The consequence of today’s
knowledge remains the continuous
replacement of estrogens from
menopause on, considering possi-
ble contraindications, not only for
the potential of cardiovascular pro-
tection, but also for the multiple
benefits including amelioration of
climacteric complaints and pre-
vention of bone loss.

Key words: estrogen, estrogen re-
placement therapy, hormone re-
placement therapy, cardiovascular
disease, prevention, menopause,
postmenopause, HERS
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CORA-Studie betreffen 89 % der
Infarkte Frauen nach der Menopause
[3]. Ein nennenswerter Anstieg des
Risikos beginnt mit dem 50. Lebens-
jahr und wird am steilsten nach dem
60. Lebensjahr. Daher ist die Meno-
pause ein geeigneter Zeitpunkt, Prä-
ventionsmaßnahmen einzuleiten.

Spätestens dann werden nämlich
kardiovaskuläre Ursachen auch zur
führenden Todesursache der Frau.
Mit zunehmendem Alter spielen die
typischen gynäkologischen Todesur-
sachen wie Brustkrebs und Endome-
triumkarzinom zahlenmäßig nur noch
eine sehr untergeordnete Rolle. Der
Herzinfarkt überschattet alle anderen
Erkrankungen, erst im höheren Alter
tritt der Schlaganfall hinzu. Über die
gesamte Lebensspanne erleiden
Frauen nunmehr genauso häufig
Herzinfarkte und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wie Männer [1, 4].

Oft wird das Rauchen als der wesent-
liche Risikofaktor angeschuldigt. In
der Tat raucht jede zweite Frau, die
einen Herzinfarkt erleidet. Doch wie
neue Daten zeigen, ist das Rauchen
kein eigenständiger Risikofaktor,
sondern wirkt mit Hypertonie, Dia-
betes und Fettstoffwechselstörungen
zusammen [5]. Diese Faktoren des
Metabolischen Syndroms haben sich
zur führenden Risikokonstellation
der Frau entwickelt. Die Trias Diabe-
tes, Hypertonie und Dyslipidämie
ist für das Massenphänomen der
koronaren Herzkrankheit bei Frauen
verantwortlich, wobei die Dyslipid-
ämie unter den drei Merkmalen die
höchste Prävalenz hat. Über 90 %
der Patientinnen mit Diabetes oder
Hypertonie haben ein erhöhtes LDL-
Cholesterin oder ein erniedrigtes
HDL-Cholesterin. Die Dyslipidämie
ist daher ein bedeutender therapeuti-
scher Ansatzpunkt.

Dazu kommen Besonderheiten der
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei
Frauen. Die Mortalität bei Eintritt
eines Infarkts ist höher als bei Män-
nern, obgleich sich Diagnostik und
Akutbehandlung in den letzten Jah-

ren an den Standard der Männer
angeglichen haben. Für die schlech-
tere Prognose bei Infarkteintritt sind
wahrscheinlich das höhere Alter und
die größere Zahl an Risikofaktoren
bei Frauen mit koronarer Herzkrank-
heit verantwortlich [1]. Um den na-
türlicherweise stärkeren Schutz der
Frau vor Arteriosklerose zu überwin-
den, sind möglicherweise mehr Risi-
kofaktoren notwendig als bei Män-
nern. Das höhere Risiko unterstreicht
die Notwendigkeit der Primärpräven-
tion gerade bei der Frau.

BASIS EINER HORMONERSATZ-
THERAPIE ZUR KARDIOVASKU-
LÄREN PROTEKTION

Estrogene haben eine Fülle von
Effekten auf das Gefäßsystem [6, 7]
(Tabelle 1). Es ist schwer zu entschei-
den, welche davon sich positiv und
welche sich auch negativ auf die
Entstehung von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen auswirken. Wie schwie-
rig die Beurteilung der klinischen
Relevanz biochemisch bedeutsam
erscheinender Reaktionen ist, haben
Beispiele wie die Oxidationsprozesse
gezeigt. Zahlreiche Untersuchungen
haben eine wesentliche Rolle der

Oxidation in der Atherogenese ver-
muten lassen. Der Versuch der Kor-
rektur, zum Beispiel durch die Gabe
antioxidativer Vitamine, blieb in
Interventionsstudien aber ohne Erfolg
[8–10]. Viele andere Effekte können
in ihrer Wirkung auf die Atherogene-
se weder in positiver noch in negati-
ver Richtung mit Sicherheit abge-
schätzt werden [6, 7]. Daher können
nur die Ergebnisse randomisierter
Studien letztlich den entscheidenden
Maßstab liefern.

Exzeptionell solide ist die Studien-
lage zur Bedeutung von Lipidverän-
derungen durch detaillierte Kenntnis-
se der Physiologie, aber insbesonde-
re aufgrund von Interventionsstudien
mit unterschiedlich wirkenden Lipid-
therapeutika. Aus groß angelegten
Interventionsstudien ist die klinisch
wichtige Erkenntnis erwachsen, daß
die Einstellung des Blutzuckers bzw.
des Blutdrucks einen nur marginalen
Einfluß auf das sehr hohe Herzinfarkt-
risiko des Diabetikers bzw. Hyperto-
nikers hat [11, 12]. Die Lipidtherapie
hingegen ist gerade bei diesen Hoch-
risikopatienten besonders wirksam.
Das wiederum gilt auch für Raucher.
Daher hat sich die Behandlung von
Fettstoffwechselstörungen zum glo-
bal erfolgreichen Präventionsansatz
mit besonderer Wirksamkeit bei
Frauen mit erhöhtem Risiko durch
Rauchen, Hypertonie oder Diabetes
entwickelt [9, 13, 14].

Eine Cholesterinsenkung ist unbe-
stritten mit einer Reduktion des Risi-
kos für kardiovaskuläre Ereignisse
verbunden. Das scheint weitgehend

Tabelle 1: Spektrum der Wirkungen
von Estrogenen auf das kardiovas-
kuläre System. Übersichten siehe
[5, 6]
• Lipoproteinmetabolismus
• Oxidation
• Proliferation
• Hämostase
• Endotheliale Funktion
• Endothelunabhängiger Gefäßtonus

Abbildung 1: Altersabhängigkeit töd-
licher und nichttödlicher Herzin-
farkte bei Frauen in der Bundesre-
publik Deutschland (nach [1, 2]).
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unabhängig vom Mittel der Chole-
sterinsenkung zu sein [15]. Statine,
gallensäurenbindende Ionenaustau-
scher oder ilealer Bypass, eine ope-
rative Methode zur Resorptionsver-
minderung, haben das gleiche Ver-
hältnis von Cholesterinsenkung zu
Reduktion kardiovaskulärer Ereignis-
se gezeigt. Übertragen auf Estrogene
könnte man von einer 10%igen
Cholesterinsenkung eine Reduktion
des kardiovaskulären Risikos um
10–20 % erwarten. Eine Metaanalyse
von 28 randomisierten Studien hat
innerhalb von 3 Jahren sogar eine
Reduktion von etwa 25 % pro
10%iger Cholesterinsenkung er-
geben [16]. Dieser Zusammenhang
ist aber nicht linear, so daß jede
weitere Cholesterinsenkung einen
geringeren Effekt hat. Folglich sind
die ersten 10–20 % der Cholesterin-
senkung am wirkungsvollsten [17,
18]. Eine Breitenprävention mit
Estrogenen wäre sehr effektiv, weil
sie den erheblichen Effekt einer
10- bis 20%igen Cholesterinsenkung
ausnutzt und damit eine Risikoreduk-
tion von 20–40 % bewirken könnte.

Dazu wird sich der Effekt der Erhö-
hung des HDL-Cholesterins addie-
ren. Verglichen mit dem Gesamt-
oder LDL-Cholesterin bewirkt schon
eine geringe Modifikation des HDL-
Cholesterins eine beachtliche Verän-
derung des Risikos für kardiovasku-
läre Ereignisse. Pro mg Erhöhung ist
durchschnittlich eine 2- bis 3%ige
Risikoreduktion errechnet worden
[18, 19]. Die Daten der VA-HIT-
Studie demonstrieren einen unab-
hängigen Effekt einer Triglyzeridsen-
kung mit konsekutiver HDL-Erhö-
hung durch ein Fibrat [20]. Eine Er-
höhung des HDL-Cholesterins um
7,5 %  hatte eine 22%ige Senkung
des kardiovaskulären Risikos zur
Folge. Eine Erhöhung des HDL-
Cholesterins durch Estrogene um
10 % und mehr würde eine mehr
als 20%ige Risikoreduktion her-
beiführen. Wegen des exponentiel-
len Anstiegs des Risikos wird der
Effekt bei niedrigem HDL-Choleste-
rin stärker ausgeprägt sein.

Estrogene lassen parallel zum HDL-
Cholesterin die Triglyzeride anstei-
gen. Nach heutigem Wissen wird
damit allerdings das Risiko nicht
ungünstig beeinflußt. Es gibt keinen
Hinweis darauf, daß das Risiko kardio-
vaskulärer Ereignisse von einer medi-
kamentösen Veränderung der Trigly-
zeridkonzentration beeinflußt wird.
Davon zu unterscheiden ist die Be-
obachtung, daß therapeutisch unbe-
einflußt erhöhte Triglyzeridwerte
im allgemeinen mit erheblichem
kardiovaskulärem Risiko einherge-
hen. Triglyzeride sind Indikatoren für
einen ungünstigen Lebensstil oder
andere Risikofaktoren wie Diabetes,
die kausal das Risiko bestimmen.
Das aber läßt sich nicht durch eine
Senkung der Triglyzeride ausglei-
chen.

Dies wiederum widerspricht nicht
der Möglichkeit, die Triglyzeride,
zum Beispiel mit einem Fibrat, zu
senken, um dadurch konsekutiv das
HDL-Cholesterin anzuheben. Die
höheren HDL-Werte, nicht aber die
Triglyzeride vermitteln den thera-
peutischen Effekt. Deshalb können
Therapeutika, die die Triglyzeride
und gleichzeitig das HDL-Choleste-
rin erhöhen, sehr wohl eine günstige
Wirkung haben. Vergleichbar mit
den Estrogenen ist der Effekt gallen-
säurenbindender Ionenaustauscher.
Sie senken das LDL-Cholesterin und
lassen das HDL-Cholesterin anstei-
gen, gleichzeitig aber auch die Tri-
glyzeride. Wie der Lipid Research
Clinics Intervention Trial [21] gezeigt
hat, wirken sich diese Lipidverände-
rungen positiv auf das kardiovasku-
läre Risiko aus.

Nach den Erfahrungen mit Lipidthe-
rapeutika läßt sich mit der Senkung
des LDL-Cholesterins um 10–15 %
und der Anhebung des HDL-Chole-
sterins um 10 bis 20 % durch Estro-
gene eine Reduktion des kardiovasku-
lären Risikos um 30 bis 50 % be-
gründen. Der Langzeiteffekt ist im-
mer stärker, als die Durchschnitts-
ergebnisse der Studien mit Lipidsen-
kern ausweisen, da die ersten Jahre

einer Lipidtherapie verhältnismäßig
ineffektiv sind und der Nutzen mit
der Zeit stetig zunimmt. Zusätzlich
zu den Effekten auf das HDL- und
LDL-Cholesterin ist Estrogensubstitu-
tion bisher das erste bekannte Mittel,
das auch das Lipoprotein(a) nennens-
wert senkt [22, 23]. Dem Lipopro-
tein(a) kommt ein wesentlicher dia-
gnostischer Stellenwert zu und seiner
Senkung auch ein erheblicher thera-
peutischer Effekt, der in einer ersten
randomisierten Interventionsstudie
nachgewiesen werden konnte [24].

KARDIOVASKULÄRE PROTEK-
TION IN DER POSTMENOPAUSE

Die Überlegungen zur Lipidtherapie
sind auch auf Frauen im fortgeschrit-
tenen Alter übertragbar. Bisher wur-
den weit weniger Frauen als Männer
in Interventionsstudien zur korona-
ren Herzkrankheit untersucht. Die
vorliegenden Ergebnisse lassen je-
doch nicht auf ein unterschiedliches,
schon gar nicht auf ein geringeres
Ansprechen auf die Lipidtherapie bei
Frauen schließen [16]. Für die Primär-
prävention hat die AFCAPS/TexCAPS-
Studie eindeutige Ergebnisse gebracht
[13]. Diese Untersuchung hat erst-
mals die gerade für Frauen sehr rele-
vante Lipidkonstellation des Metabo-
lischen Syndroms mit durchschnitt-
lichen LDL-Cholesterinspiegeln und
niedrigen HDL-Werten geprüft.
Frauen haben in dieser Studie sogar
deutlich mehr von einer Statinthe-
rapie profitiert als Männer. Auch die
Sekundärpräventionsstudien wie die
4S-Studie oder CARE sprechen über-
einstimmend dafür, daß der Erfolg
der Lipidtherapie unabhängig vom
Geschlecht, d. h. bei Frauen genauso
wirkungsvoll ist [14, 25]. In der CARE-
Studie haben Frauen ebenfalls deut-
lich stärker profitiert.

Die kürzlich erstmals vorgetragenen
Ergebnisse der Heart Protection Study
beantworten mehrere relevante
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Aspekte [9]. Von den 20.536 Pro-
banden waren 5082 Frauen. Ein-
schlußkriterium war ein erhöhtes
kardiovaskuläres Risiko, gekenn-
zeichnet durch kardiale, zerebrale
oder periphere Arteriosklerose oder
Diabetes oder Hypertonie. Es gab
also weder eine Unterscheidung in
die konventionellen Gruppen der
Primär- und Sekundärprävention,
noch war ein bestimmtes Lipidprofil
ein Kriterium. Eine vergleichbare
Situation besteht bei der Initiierung
einer Hormonersatztherapie, der
ebenfalls keine exakte Evaluation des
kardiovaskulären Risikos oder des
Lipidprofils vorausgeht.

Die Behandlung mit einer einheitli-
chen Dosis eines Statins führte bei
Männern wie Frauen zu einer signifi-
kanten Reduktion kardiovaskulärer
Ereignisse um etwa 24 %. Die kardio-
vaskuläre Vorgeschichte, Hypertonie
oder Diabetes als Einschlußkriterien
hatten keinen Einfluß auf das Ergeb-
nis. Bei jedem Ausgangswert des
LDL- und HDL-Cholesterins brachte
die Behandlung eine Risikoreduk-
tion. Sicherlich ergab sich der abso-
lut höchste Gewinn bei den ungün-
stigsten Lipidkonstellationen. Aber
auch noch bei sehr niedrigen Aus-
gangswerten des LDL-Cholesterins
von unter 100 mg/dl (2,5 mmol/l)
ließ sich das kardiovaskuläre Risiko
weiter senken.

Eines der wesentlichsten Ergebnisse
ist die Unabhängigkeit des Therapie-
erfolgs vom Alter. Da auch noch
80jährige an der Studie teilnehmen
durften, erreichten die ältesten bei
Studienende nahezu 90 Jahre, ohne
daß die Reduktion kardiovaskulärer
Ereignisse und die damit verbundene
Senkung der Mortalität bei ihnen
geringer gewesen wäre als bei jünge-
ren Probanden. Das entspricht den
Erfahrungen der bisherigen Interven-
tionsstudien, die eine Auswertung
der Altersabhängigkeit zulassen. Sie
haben für über 65jährige Probanden
eine gleichbleibende Wirksamkeit
der Lipidtherapie bei koronarer
Herzkrankheit gezeigt [16, 26].

Wegen des altersbedingten Anstiegs
kardialer Ereignisse nimmt die abso-
lute Effektivität mit höherem Alter
sogar zu. Zum Beispiel ist in der
4S-Studie die Zahl verhinderter In-
farkte in der Altersgruppe über 65
Jahre mehr als doppelt so hoch wie
in der Altersgruppe unter 65 Jahre
[27]. Die aktuelle Studienlage doku-
mentiert also den Wert der Lipidthe-
rapie als ubiquitär wirksame, breit
einsetzbare Möglichkeit zur Präven-
tion von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen unabhängig von Geschlecht und
Alter.

RISIKOREDUKTION ODER -ERHÖ-
HUNG DURCH ESTROGENE?

Eine Vielzahl großer und langjähriger
prospektiver Studien weist auf eine
substantielle Reduktion kardialer
Ereignisse hormonsubstituierter
Frauen gegenüber unbehandelten
Kontrollen hin. In der Nurses’ Health
Study hatten estrogensubstituierte
Frauen nach 10 Jahren und auch
während 20 Jahren eine um mehr als
40 % gesenkte Herzinfarktrate ver-
bunden mit einer deutlich gesenkten
KHK- und Gesamtmortalität [28, 29].
Diese Größenordnung entspricht den
Resultaten von mehr als 20 anderen
Untersuchungen. 15 prospektive
Studien haben im Mittel eine Risiko-
reduktion um 44 % ergeben [30, 31].
Bezogen allein auf eine aktuell noch
bestehende Estrogensubstitution mag
die Risikoreduktion sogar 50 % errei-
chen [32].

Da es sich nicht um randomisierte
Studien, sondern um Beobachtungs-
studien handelt, ist eine Selektion
besonders gesundheitsbewußter
Frauen, die unter anderem eine
Hormonersatztherapie anwenden,
nicht ausgeschlossen. In einer Reihe
von Untersuchungen ist dieser Mög-
lichkeit nachgegangen worden [30,
33–35]. Unter Berücksichtigung
kardiovaskulärer Risikofaktoren und

begleitender Therapie bleibt die
Risikoreduktion durch Hormoner-
satztherapie dennoch in der Regel
erhalten und wird nicht allein
durch die Auswahl gesünderer und
gesundheitsbewußterer Frauen erklärt
[36]. Mit letzter Sicherheit können
nur randomisierte Studien diese Fra-
ge entscheiden. Das gilt insbesonde-
re angesichts der sehr vielfältigen
und komplexen Wirkungen von
Estrogenen.

Wegen ihres Designs, das dem einer
prospektiven, randomisierten, kon-
trollierten Studie entspricht, hat die
HERS-Studie [37] erhebliches Aufse-
hen erregt. Wenig beachtet wurde
dabei allerdings, daß die Fragestel-
lung nicht die Prävention in der Post-
menopause betraf, sondern die Be-
handlung von Infarktpatientinnen.
Anfang der 90er Jahre stellte sich
angesichts der damals noch begrenz-
ten Möglichkeiten die Frage, ob
Estrogene auch einen Platz in der
Sekundärprävention von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen haben könnten.
Was zu dem Zeitpunkt eine sinnvolle
Frage war, erscheint heute abwegig.
Aber die Alternativen der medika-
mentösen Behandlung nach einem
Herzinfarkt waren beschränkt. Die
Betablockergabe nach Infarkt war
noch nicht etabliert, die 4S-Studie
als erste randomisierte Sekundär-
präventionsstudie mit Statinen
wurde erst 1994 publiziert, und ACE-
Hemmer waren für diese Indikation
noch nicht erprobt. Die Möglichkei-
ten der Sekundärprävention des
Schlaganfalls sind nach wie vor sehr
begrenzt.

Unter diesem Aspekt sind Anfang der
90er Jahre 3 randomisierte Studien
mit ähnlicher Problemstellung so-
wohl hinsichtlich der Behandlung
nach Herzinfarkt als auch nach
Schlaganfall entworfen worden, die
zwischenzeitlich publiziert wurden.
Die HERS-Studie war die erste und
ist sicherlich durch die Größe mit
2763 Probanden auch die bedeu-
tendste. Sie kann und sollte nicht die
Frage beantworten, ob eine Hormon-
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substitution in der Postmenopause
das kardiovaskuläre Risiko senkt. Sie
bezieht sich vielmehr ausdrücklich
auf Frauen, bei denen eine solche
Behandlung nicht durchgeführt wur-
de und die nun einen Herzinfarkt
erlitten haben. Aufgrund des mittle-
ren Alters von 66 Jahren hatten die
Probandinnen im Durchschnitt bis
zu 16 Jahre, oft noch länger, keine
Estrogene erhalten.

Die Estrogengabe nach einem Herz-
infarkt führte zu einer kurzzeitigen
Erhöhung des Risikos für thrombo-
embolische Ereignisse einschließlich
Herzinfarkt. Auffällig ist, daß dieses
Phänomen nur sehr kurzlebig war.
In den ersten 4 Monaten der Studie
stieg das relative Risiko für kardio-
vaskuläre Ereignisse auf 2, war aber
nach weiteren 4 Monaten wieder
nahezu ausgeglichen (Abbildung 2).
Diese Reaktion könnte durch die
plötzliche Estrogengabe nach lang-
jähriger Deprivation im Zusammen-
spiel mit den Besonderheiten eines
Infarkts wie eine lokal stimulierte
Gerinnung bedingt sein. Eine aus-
führliche Diskussion über mögliche
Mechanismen ist kürzlich erschienen
[38]. Im zweiten Jahr hatte das Risi-
ko wieder den Ausgangswert erreicht
und sank seitdem kontinuierlich ab.
Nach 5 Jahren wurde eine Risiko-
reduktion um 33 % erreicht. Das
entspricht etwa dem, was nach den
Beobachtungsstudien wie der Nurses’

Health Study für die Primärpräven-
tion erwartet werden kann. Ob die-
ser Trend anhält und im Verlauf stati-
stisch abgesichert werden kann, wird
durch Fortführung der HERS-Studie
derzeit geprüft.

Die anfängliche Risikoerhöhung ist
in ihrer klinischen Wertigkeit nicht
so leicht zu beurteilen (Abbildung 3).
Es traten in der Verumgruppe im
ersten Jahr 9 und bis zum 5. Jahr
weitere 13 zusätzliche Thrombo-
embolien gegenüber der Kontroll-
gruppe auf; das Risiko war um 0,4
Fälle pro Jahr und 100 Patienten
erhöht [39]. Der Unterschied hin-
sichtlich kardiovaskulärer Ereignisse
im ersten Jahr beruhte auf 19 kardio-
vaskulären Ereignissen entsprechend
1,4 % der Probanden. Die Signifi-
kanz erklärt sich zumindest zum Teil
durch eine besonders niedrige Ereig-
nisrate in der Kontrollgruppe wäh-
rend des ersten Jahres. Deshalb ist
ein Zufall als Grund für den Unter-
schied zwischen Verum- und Kon-
trollgruppe nicht auszuschließen.
Auffallend ist, daß von vier weiteren
randomisierten Studien mit Estro-
genen keine solche Risikoerhöhung
berichtet wurde [40–43]. Es kam
weder zu vermehrten Infarkten noch

zu thromboembolischen Ereignissen.
Diese Untersuchungen umfassen
zwar zusammen auch 1516 Proban-
den, dennoch kann damit das Phä-
nomen nicht aus der Welt geschafft
werden.

In zwei weiteren, hinsichtlich Hor-
monersatz nicht randomisierten Un-
tersuchungen ist man inzwischen
diesem Problem nachgegangen. In
einer Studie über 1 Jahr zur Anti-
koagulation nach Herzinfarkt an
1857 Frauen erhöhte die Neueinstel-
lung auf Estrogene das relative Risiko
für kardiovaskuläre Ereignisse auf
1,4. Dabei handelte es sich aber
nahezu ausschließlich um instabile
Angina [44]. In einer anderen Unter-
suchung über 3,5 Jahre an 981 Frau-
en, die einen ersten Myokardinfarkt
überlebt hatten, verdoppelte die
Neueinstellung auf Estrogene nach
dem Erstereignis das relative Risiko
für einen Reinfarkt während der er-
sten 60 Tage [45]. Im anschließen-
den Verlauf zeigte sich ein Absinken
des Risikos, das innerhalb der relativ
kurzen Studienzeit bereits vergleich-
bar mit den Ergebnissen der HERS-
Studie 24 % betrug.

Die langfristige Risikoreduktion auch
in diesen randomisierten Studien in
Übereinstimmung mit den bekannten
Ergebnissen der Beobachtungsstudien
ist die Basis für die Fortführung der
HERS-Studie wie auch der Women’s
Health Initiative, um die Risikosen-
kung nach längerer Therapiedauer
zu beweisen [30, 31]. Das Safety
Committee der noch nicht beendeten
und publizierten Women’s Health
Initiative hatte über einen Anstieg
thromboembolischer einschließlich
kardiovaskulärer Ereignisse während
des ersten Jahres berichtet, der zah-
lenmäßig gering und im zweiten Jahr
nicht mehr nachweisbar sein soll.
Insgesamt hatten weniger als 1 % der
Frauen in dieser Zeit einen Herzin-
farkt, Schlaganfall oder ein trombo-
embolisches Ereignis erlitten, von
denen geringfügig mehr zu diesem
Zeitpunkt Estrogene nahmen. Betrof-
fen waren sowohl Frauen unter

Abbildung 3: Absolutes kardiovasku-
läres Risiko bei Neueinstellung auf
eine Hormonersatztherapie nach Herz-
infarkt gegenüber Placebo (nach [37])

Abbildung 2: Relatives kardiovaskulä-
res Risiko bei Neueinstellung auf eine
Hormonersatztherapie nach Herzin-
farkt gegenüber Placebo (nach [37])
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Estrogentherapie als auch unter einer
Estrogen-Gestagen-Kombination, so
daß der Effekt auf die Estrogene und
vermutlich nicht auf die Gestagene
zurückzuführen ist.

Interessant ist die Frage, warum in
den großen, seit langem laufenden
Beobachtungsstudien eine solche
Risikoerhöhung nicht aufgefallen ist.
Tatsächlich zeigen die ursprüngli-
chen Daten der Nurses’ Health Study
ein ähnliches Verhalten (Abbildung
4) [29]. Im ersten Studienjahr lag das
relative Risiko für kardiovaskuläre
Ereignisse bei 2 und hatte sich nach
einem weiteren Jahr, vergleichbar
mit dem Verlauf in der HERS-Studie,
wieder normalisiert. Nach 10 Jahren
war dann das Risiko um mehr als
40 % gefallen. Die Autoren der
Nurses’ Health Study sind jetzt auch
selbst noch einmal dieser Frage nach-
gegangen [46]. Ihre neueste Analyse
der Daten über 20 Jahre kommt
ebenfalls zu dem Schluß, daß bei
Neueinstellung das anfängliche Risiko
für ein kardiales Ereignis zunächst auf
1,25 anstieg, dann aber um mehr als
60 % auf weniger als 0,38 absank.

In der zweiten Sekundärpräventions-
studie nach HERS wurde mittels Koro-
narangiographie geprüft, ob sich
innerhalb von 3 Jahren Koronarste-
nosen durch Estrogengabe zurück-

bilden [41]. Das hat zu keinem
koronarangiographisch meßbaren
Ergebnis geführt, wobei in der Zwi-
schenzeit klar geworden ist, daß das
Ausmaß von Koronarstenosen keinen
entscheidenden Einfluß auf die Häu-
figkeit von Myokardinfarkten hat.
Die Plaquestabilität als ausschlagge-
bender Faktor könnte durch Estro-
gene durchaus verbessert werden
[47, 48]. Zusätzlich könnte dennoch
auch die Progression von Arterio-
sklerose vermindert werden. Die
Behandlungszeit muß passend zur
jahrzehntelangen Entwicklung von
Arteriosklerose genügend lang sein.
So hat eine sehr kurze duplexsono-
graphische Untersuchung der Karo-
tiden über ein Jahr unter Estrogenen
keine Veränderungen erkennen las-
sen, eine andere über zwei Jahre
aber sehr wohl [40, 42]. Das ent-
spricht den Erfahrungen mit Statinen,
die ebenfalls erst im zweiten Jahr
eine meßbare Wirkung zeigten. Die
Duplexsonographie ist durch die
direkte Darstellung der Arterienwand
sehr viel sensitiver in der Beurteilung
der Gefäßsklerose (gemessen als
Intima-Media-Dicke) als die Koronar-
angiographie, mit der lediglich das
Gefäßlumen dargestellt werden kann.

Die dritte Sekundärpräventionsstudie
mit Estrogenen war ähnlich konzi-
piert wie die HERS-Studie, schloß
aber Frauen in der Postmenopause
nach einem Schlaganfall ein [43].
Entsprechend der Epidemiologie des
Schlaganfalls lag das Durchschnitts-
alter in dieser Untersuchung sogar
bei 71 Jahren. Aus heutiger Sicht
nicht unerwartet konnte die Progno-
se durch Reduktion der Rate erneuter
Schlaganfälle nicht verbessert wer-
den. Nach der jüngsten Evaluation
der Nurses’ Health Study ist eine
geringe Abnahme des Risikos unter
niedrigen Estrogendosen, wie z. B.
0,3 mg konjugierte Estrogene, mög-
lich, während eine geringe Zunahme
unter höheren Dosen nicht ausge-
schlossen werden kann [28]. Diese
Ergebnisse decken sich allerdings
nicht mit denen der HERS-Studie, die
keinen Einfluß der Estrogentherapie

auf das Schlaganfallsrisiko gefunden
hat [49]. Es wird dennoch der Einsatz
der niedrigsten Estrogendosis emp-
fohlen, mit der sich die klimakteri-
schen Beschwerden beherrschen
lassen. Für die Osteoporoseprophy-
laxe scheinen niedrige Konzentratio-
nen ohnehin ausreichend zu sein,
wie sie transdermale Applikations-
formen vermitteln [50]. Deshalb sind
Studien mit Hormonpflastern und
den neuen Gelen von ganz besonde-
rem Interesse.

STELLENWERT DER HORMON-
ERSATZTHERAPIE ZUR KARDIO-
VASKULÄREN PRÄVENTION

Die zitierten Studien betreffen die
Sekundärprävention und berühren
damit nicht den eigentlichen Sinn
der Hormonersatztherapie. Mit ihr
wird vielmehr eine Substitution an-
gestrebt, die eine lückenlose Konti-
nuität der Estrogenspiegel über die
Menopause hinweg gewährleistet.
Dieser Ansatz wird nicht einmal mit
der Women’s Health Initiative über-
prüft, da das Einschlußalter erst bei
50 Jahren beginnt und Probanden bis
zum 80. Lebensjahr zuläßt [51]. Da-
mit kann kein nahtloser Anschluß
der Substitution an die natürliche
Estrogenproduktion gewährleistet
sein. Dennoch wird sie als randomi-
sierte Studie aufgrund ihrer Größe
und der Laufzeit entscheidende Da-
ten zur kardiovaskulären Prävention
liefern. Andererseits ist es aufgrund
der Therapielücken nicht verwunder-
lich, daß auch in dieser Studie im
ersten Jahr ein Anstieg kardiovasku-
lärer Ereignisse gemeldet wurde, der
allerdings im zweiten Jahr bereits
wieder neutralisiert war, so daß jetzt
die Phase der Risikoreduktion, also
des klinischen Nutzens, erwartet wird.

Für die Praxis ist deshalb die Frage
von Interesse, ob sich die initiale
Risikoerhöhung umgehen läßt. Die
naheliegendste Möglichkeit scheint
die Vermeidung einer Unterbrechung

Abbildung 4: Relatives kardiovasku-
läres Risiko nach Neueinstellung
auf eine Hormonersatztherapie ge-
genüber Frauen ohne Estrogene
(nach [29])
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der Estrogenversorgung zu sein, also
positiv formuliert, die kontinuierliche
Substitution beginnend mit der frü-
hen Perimenopause. Aus der HERS-
Studie selbst geht ein weiterer Vor-
schlag hervor [52]. Die Frauen, die
mit einem Statin behandelt wurden,
haben keinen initialen Risikoanstieg
erlebt. Sie hatten eine niedrigere
Rate an Herzinfarkten und Thrombo-
embolien sowie eine deutlich ge-
senkte Gesamtmortaliät. Anders aus-
gedrückt betraf die initiale Risiko-
erhöhung in der HERS-Studie nur
Patientinnen, die nach heutigen
Therapieleitlinien hinsichtlich ihrer
koronaren Herzkrankheit unzurei-
chend behandelt worden waren.
Danach kann nach heutiger Daten-
lage auch bei manifester koronarer
Herzkrankheit eine Hormonsubstitu-
tion begonnen werden, wenn die
Patientin eine korrekte kardiale The-
rapie erhält, die heute auch grund-
sätzlich ein Statin beinhaltet [9].

Prinzipiell falsch ist es, nach der
aktuellen Datenlage, eine Hormoner-
satztherapie wegen eines Infarkts
abzusetzen. Auch die vorsichtigste
Interpretation der Daten der HERS-
Studie legt das nicht nahe. Vielmehr
kommt eine kürzlich publizierte Stu-
die zu dieser Frage zu einem ganz
anderen Schluß [53]. Von mehr als
100.000 Patientinnen, die wegen
eines akuten Myokardinfarkts in ein
Krankenhaus eingewiesen wurden,
hatten diejenigen die beste Prognose,
die unter Estrogentherapie standen.
Ihre Mortalität in der Klinik lag 60 %
niedriger als die der nichtsubstituier-
ten Frauen. Diese Studie unterstützt
die These, daß eine Hormonersatz-
therapie nicht nur das Risiko für
koronare Herzkrankheit vermindert,
sondern selbst bei Manifestation der
Erkrankung die Prognose verbessert.
Damit unterstreichen diese Ergebnis-
se auch aus dieser Sicht den Vorteil
einer präventiven Substitution.

Klimakterische Beschwerden und
die Prophylaxe der Osteoporose sind
heute die primären Gründe für die
Einleitung einer Hormonersatzthe-

rapie. Zum richtigen Zeitpunkt be-
gonnen, wird damit gleichzeitig die
Prävention kardiovaskulärer Erkran-
kungen erreicht. Es stellt sich daher
weniger die Frage, ob sie eine eigen-
ständige Indikation darstellt. Den-
noch gibt es eine Patientengruppe,
für die der primäre Grund der Estro-
gengabe die Verhütung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sein könnte.
Das Lipoprotein(a) ist ein besonders
atherogenes Lipoprotein, das im Zu-
sammenspiel mit den bei uns präva-
lenten Risikofaktoren eine erhebliche
kardiovaskuläre Belastung darstellt.
In der HERS-Studie erfuhren die Pa-
tientinnen, die ein erhöhtes Lipopro-
tein(a) haben, durch Estrogensubsti-
tution eine Reduktion des kardio-
vaskulären Risikos um bis zu 50 %
[24]. Das entspricht den Erfahrungen
der Langzeitbeobachtungen aus der
Mayo-Clinic, wo eine 70%ige Risiko-
reduktion bei Frauen mit erhöhtem
Lipoprotein(a) beobachtet wurde
[54]. Diese Befunde haben erhebli-
che praktische Relevanz, da etwa
40 % der Frauen mit koronarer Herz-
krankheit ein erhöhtes Lipoprotein(a)
haben und es kein anderes wirk-
sames Mittel gibt, das Lipoprotein(a)
zu senken.

STANDORTBESTIMMUNG DER
HORMONERSATZTHERAPIE ZUR
KARDIOVASKULÄREN PRÄVENTION

Mehr Daten denn je weisen auf eine
erhebliche Senkung des Herzinfarkt-
risikos durch langzeitige Estrogen-
substitution in der Postmenopause
hin. Das entspricht der Erfahrung aus
jahrzehntelangen Beobachtungs-
studien, schließt aber auch kontrol-
lierte randomisierte Studien wie
HERS ein. Das Fazit ist eine Substi-
tution mit dem Ziel des kontinuier-
lichen Erhalts der Estrogenspiegel in
der Peri- und Postmenopause. Das
ist ohnehin das adäquate Konzept für
die Behandlung klimakterischer Be-
schwerden und zur Vermeidung des

Kalksalzverlustes durch sinkende
Estrogenspiegel, die konventionell
anerkannten Indikationen für eine
Hormonersatztherapie. Die niedrig-
sten subjektiv wirksamen Dosen
scheinen auch für den Knochenerhalt
und die kardiovaskuläre Protektion
ausreichend und vermeiden mögliche
unerwünschte Wirkungen höherer
Dosierungen. Das Schlaganfallrisiko
bleibt dadurch unbeeinflußt [29, 49].

Am Konzept der Primärprävention
der koronaren Herzkrankheit durch
Estrogensubstitution hat sich durch
die neuen Studien prinzipiell nichts
geändert, vielmehr unterstützen die
Ergebnisse die früheren Daten zur
Wirksamkeit. Die Idee, Estrogene
zur Sekundärprävention des Herz-
infarkts oder Schlaganfalls einzuset-
zen, ist aus mehreren Gründen
inadäquat. Die hohe Morbidität und
Mortalität verbieten das Warten auf
den Eintritt einer schweren Gefäßer-
krankung mit ihren deletären Ereig-
nissen. Dem kann nur durch Primär-
prävention wirksam begegnet wer-
den. Das Erreichen dieses Zieles
deckt sich ohnehin mit dem Vor-
gehen für die etablierten Indika-
tionen einer Estrogensubstitution,
der Behandlung perimenopausaler
Beschwerden und der Osteoporose-
prophylaxe.

Dennoch weist die Datenlage auch
auf einen Nutzen selbst in einem
späten Stadium der koronaren Herz-
krankheit hin. Deshalb kann eine
Hormonersatztherapie auch im fort-
geschrittenen Alter noch eingeleitet
werden, wenn es aus irgendeinem
Grund zu einer Therapiepause ge-
kommen ist. Der mögliche passagere
Anstieg des thromboembolischen
Risikos kann unter diesen Umstän-
den zwar ein Problem sein. Nach der
HERS-Studie läßt sich das kardio-
vaskuläre Risiko aber vermeiden.
Voraussetzung ist die korrekte Vor-
behandlung einer koronaren Herz-
krankheit nach gültigen Standards,
wozu heute ein Statin gehört. Selbst
das Risiko für venöse Thromboembo-
lien wird unter Statinen reduziert.
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Zusätzlich ist Aspirin wirksam, das
ohnehin Bestandteil der Sekundär-
prävention der koronaren Herzkrank-
heit ist [39].

Die Wirkung von Estrogenen auf den
Fettstoffwechsel addiert sich ohnehin
mit der eines HMG-CoA-Reduktase-
Hemmers günstig [55, 56]. Diese
Kombination ist ideal, um angesichts
der schlechten Prognose der Frau bei
Eintritt eines kardiovaskulären Ereig-
nisses der Gefahr von Herzinfarkt
und Schlaganfall durch konsequente
Idealisierung des Risikoprofils wirk-
sam zu begegnen. Zusätzlich zeich-
net sich eine Bedeutung der Estro-
gene als einziges Mittel zur Senkung
erhöhter Spiegel des Lipoprotein(a)
ab. Für die große Gruppe Betroffener
könnten Estrogene sogar zum Thera-
peutikum der Wahl werden. Keinen
Anlaß gibt es, Estrogene bei Neu-
manifestation einer koronaren Herz-
krankheit abzusetzen. Vielmehr deu-
ten die Daten gerade in dieser Situa-
tion auf eine besonders ausgeprägte
Senkung der Mortalität hin.

Die Folgerung aus den Ergebnissen
der neuen Untersuchungen ist aus
verschiedenen Blickwinkeln der kon-
tinuierliche Estrogenersatz von der
Menopause an. Damit ist der Aspekt
der kardiovaskulären Protektion dek-
kungsgleich mit den primären Indi-
kationen für die Estrogensubstitution,
die Behandlung klimakterischer Be-
schwerden und Verhinderung des
Kalksalzverlustes, der in den ersten
Jahren nach der Menopause am
stärksten ist. Die wiederholt positi-
ven Daten zur Senkung des Herz-
infarktrisikos auch aus den neueren
Studien deuten auf das Potential der
Estrogensubstitution als eine basale
Maßnahme der Primärprävention für
die Frau hin. Bis zum endgültigen
Beweis durch die laufenden rando-
misierten kontrollierten Studien müs-
sen die bisherigen Daten als Leitlinie
für die Praxis ausreichen, wobei oh-
nehin die klassischen Indikationen
zur Estrogensubstitution das richtige
Vorgehen einer frühen Substitution in
der Perimenopause diktieren.
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