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P Pietschmann, J. Grisar, S. Travica

KARDIOVASKULARE ASPEKTE DER
HORMONERSATZ-T HERAPIE

Summary

Numerous studies indicate that hor-
mone replacement therapy (HRT)
has a positive effect on plasma lip-
ids; nevertheless, according to the
principles of evidence-based medi-
cine, there is no proof that post-
menopausal HRT reduces the risk
of coronary heart disease. Two pub-
lished prospective, randomized and

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind in
der westlichen Welt eine der haufig-
sten Ursachen fiir Tod und schwere
Behinderungen. In einer Vielzahl von
Studien wurde nachgewiesen, daf3
die Haufigkeit arteriosklerotischer
Erkrankungen bei pramenpausalen
Frauen wesentlich niedriger als bei
postmenopausalen Frauen ist. Die
Haufigkeit der arteriosklerotischen
Erkrankungen steigt bei postmeno-
pausalen Frauen deutlich an [1, 2].
Eine mogliche Erklarung der erhdhten
Inzidenz an kardiovaskuldren Erkran-
kungen bei postmenopausalen Frauen
konnten Veranderungen des Lipid-
Profils nach der Menopause darstel-
len. Pramenopausale Frauen haben
niedrigere Gesamt- und LDL-Chole-
sterin-Spiegel als Ménner; nach der
Menopause kommt es zu einem An-
stieg verschiedener potentiell athero-
gener Lipoprotein-Fraktionen.

HORMONERSATZTHERAPIE UND
LIPID-PROFIL

Zur BeeinfluBbarkeit der Serum-Lipid-
Konzentrationen durch eine Hormon-
Ersatztherapie (HRT) bei postmeno-
pausalen Frauen liegen in der Literatur
relativ konsistente Ergebnisse vor.
Beispielsweise konnte im ,Postmeno-
pausal Estrogen-Progestin Intervention
Trial [3]“ gezeigt werden, dal eine
Hormon-Ersatztherapie mit konju-
gierten equinen Ostrogenen und
Medroxyprogesteronacetat zu einem
Abfall der Gesamt-Cholesterin- sowie

placebo controlled trials on HRT in
the secondary prevention of coro-
nary heart disease were negative.
Thus, HRT is not indicated for the
prevention of coronary heart dis-
ease. Moreover, HRT is associated
with an increased risk of venous
thromboembolic events.

der LDL-Cholesterin-Spiegel fiihrte,
wahrend die HDL-Cholesterin- und
die Triglyzerid-Spiegel unter der Sub-
stitutionstherapie anstiegen.

Wir hatten Gelegenheit, die Wirkung
des Priparates 17B-Ostradiol-Dydro-
gesteron im Rahmen einer Anwen-
dungsbeobachtung auf verschiedene
kardiovaskuladre Risiko-Indikatoren
zu untersuchen [4]. Wahrend einer
Beobachtungsdauer von drei Mona-
ten konnte eine signifikante Senkung
des Blutdrucks, des Gesamt-Chole-
sterin- und des LDL-Cholesterinspie-
gels, der LDL/HDL-Ratio sowie ein
signifikanter Anstieg des HDL-Chole-
sterinspiegels festgestellt werden;
Uberraschenderweise fanden wir
auch einen signifikanten Abfall der
Serum-Triglyzeridspiegel. Der Abfall
des Gesamt-Cholesterins und der
LDL/HDL-Ratio war umso ausgeprag-
ter, je hoher die Ausgangswerte waren.
Unsere Studie zeigte, daf8 die in der
Literatur beschriebenen Verdanderun-
gen des Lipid-Profils auch unter den
Bedingungen der taglichen Praxis er-
zielbar sind; die beobachteten Veran-
derungen der Triglyzeridspiegel mis-
sen allerdings noch durch kontrol-
lierte Studien bestatigt werden.

WEITERE VASKULARE EFFEKTE
DER OSTROGENE

Aufer den angefiihrten Veranderungen
des Lipid-Profils kénnten Ostrogene
auch durch weitere Mechanismen

das kardiovaskuldre Risiko beeinflus-
sen. Dazu werden u.a. Wirkungen
auf die GefaBwand im Sinne einer
Vasodilatation und verschiedene
Effekte auf die Hamostase gezdhlt [2]
(Tabelle 1). Die Hamostase-Effekte
kdnnen sowohl giinstig (Verminde-
rung der Fibrinogenspiegel, Vermin-
derung der Spiegel des Typ 1-Plasmi-
nogen-Aktivator-Inhibitors) als auch
unglinstig (Steigerung der Thrombin-
und Fibrinspiegel) sein.

SELECTIVE ESTROGEN
RECEPTOR IMIODULATORS

Raloxifen ist ein selektiver Ostrogen-
Rezeptor-Modulator (SERM), d.h.
eine Substanz, die im Bereich des
Knochens und der Lipide 6strogen-
ahnlich wirkt, im Bereich der Brust
und des Uterus jedoch ein Ostrogen-
antagonist ist. Der Haupteinsatz-
bereich fur Raloxifen liegt derzeit im
Bereich der Osteoporose; diese
Substanz ist gegen postmenopausale
Beschwerden nicht wirksam. Fiir
Raloxifen wurde eine signifikante
Absenkung des LDL-Cholesterins, des
Fibrinogens und des Lipoproteins (a)
nachgewiesen. Im Gegensatz dazu
wurden die Gesamt-HDL-, die Trigly-
zerid-Spiegel und die Typ 1-Plasmino-

Tabelle 1: Beispiele flir gunstige und
ungtnstige Wirkungen von Ostroge-
nen auf Lipide und Hamostase
Lipide:

Gesamtcholesterin |

HDL T

LDL

Lp(a) 4

Triglyzeride T

I+ + + +

Hamostase:

Fibrinogen { +
Typ 1-Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor {
Thrombin T =
Fibrin T =
Antithrombin 11l 4 -

+
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gen-Aktivator-Inhibitor-Spiegel durch
Raloxifen nicht signifikant beeinflult
[5].

BEINFLUSST EINE HRT DAS
KORONARE RISIKO?

Zur Frage, ob die Hormonersatz-The-
rapie die Zahl von kardiovaskuldren
Ereignissen bei postmenopausalen
Frauen vermindern kann, liegen in
der Literatur einige nicht randomi-
sierte Studien vor. Stampfer und Mit-
arbeiter fanden in einer Analyse der
Nurses’ Health Study, daf8 eine (un-
opponierte) Ostrogen-Therapie das
relative Risiko, an einer koronaren
Herzerkrankung (KHK) zu erkranken,
bei postmenopausalen Frauen auf
50% reduzierte. Diese Befunde
wurden durch einige weitere Unter-
suchungen bestétigt. Psaty und Mit-
arbeiter untersuchten in einer Fall-
Kontroll-Studie die Auswirkung einer
Ostrogen-Gestagen-Therapie auf das
Herzinfarkt-Risiko bei postmenopau-
salen Frauen; die Autoren fanden ein
tendentiell niedrigeres, allerdings
nicht statistisch signifikant verminder-
tes Risiko [7].

In den letzten Jahren haben die Prin-
zipien der ,Evidence-Based Medicine”
zunehmend an Bedeutung fiir drztli-
che Entscheidungen gewonnen.
Eines der Prinzipien der ,Evidence-
Based Medicine” besagt, daf es eine
Hierachie der Nachweise der Wirk-
samkeit von Therapien gibt. In dieser
Hierachie sind randomisierte kon-
trollierte Untersuchungen eindeutig
Beobachtungsstudien oder Fall-Kon-
troll-Studien Uberlegen; die hochste
Stufe eines Wirksamkeits-Nachweises
stellen Meta-Analysen von mehreren
randomisierten, kontrollierten Studien
dar.

Zur Fragestellung, ob eine Hormon-
ersatz-Therapie das kardiovaskulare
Risiko bei postmenopausalen Frauen
beeinflussen kann, liegt in der Litera-
tur die ,Heart and Estrogen-Progestin
Replacement Study (HERS)” [8], eine

prospektive, randomisierte, kontrol-
lierte Untersuchung tber die Sekun-
dérpravention der koronaren Herz-
erkrankung bei postmenopausalen
Frauen durch eine Hormon-Ersatz-
therapie mit konjugierten equinen
Ostrogen und Medroxyprogesteron-
acetat, vor. In dieser Studie konnte
wahrend einer mittleren Beobach-
tungsdauer von 4,1 Jahren — obwohl
durchaus positive Veranderungen des
Lipid-Profils nachweisbar waren —
keine Verdnderung der Zahl an neuen
kardialen Ereignissen bei postmeno-
pausalen Frauen nachgewiesen wer-
den. Im ersten Studienjahr ereigneten
sich bei den mit Hormon-Ersatzthera-
pie behandelten Frauen mehr kardiale
Ereignisse als in der Placebo-Gruppe;
gegen Ende der Studie war allerdings
eine Umkehrung dieses Trends zu
beobachten.

Die oben dargestellten Ergebnisse
stehen mit Daten von Herrington
und Mitarbeitern im Einklang. Die
Autoren fanden, dal bei Frauen mit
vorbestehender koronarer Herzkrank-
heit weder konjugiertes Ostrogen
alleine noch in Kombination mit
Medroxyprogesteronacetat die angio-
graphisch dokumentierte Progression
der KHK beeinflufte [9]. In diesem
Zusammenhang sind auch die Ergeb-
nisse des ,National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project Breast
Cancer Prevention Trial” [10] von
Interesse. In dieser Studie wurden
tiber 13.000 Frauen mit erhohtem
Mammakarzinom-Risiko entweder
mit Tamoxifen oder mit Placebo
behandelt; nach einer medianen
Beobachtungszeit von 49 Monaten
konnten (unabhéngig davon, ob bei
Studienbeginn eine KHK vorlag oder
nicht) weder positive noch negative
Effekte des Tamoxifens auf kardiovas-
kuldre Ereignisse beobachtet werden.

Zur Fragestellung der Primarpraventi-
on der koronaren Herzerkrankung
durch Hormon-Ersatztherapie lduft
derzeit in den USA die Womens’
Health Initiative, eine Studie, die an
27.000 Frauen durchgefiihrt wird.
Diese Studie wird erst in einigen Jah-

ren beendet sein; eine erste Auswer-
tung der bisher vorliegenden Daten
ergab (nach Pressemeldungen), dal¥
die mit Hormon-Ersatztherapie
behandelten Frauen gegeniiber der
Placebo-Gruppe ein leicht erhhtes
Risiko fiir Herzinfarkte und Schlag-
anfille hatten.

SCHLAGANFALLE, VENOSE
THROMBOEMBOLIEN UND HRT

Beobachtungsstudien haben bisher
keine Veranderung des Schlaganfall-
Risikos durch Hormon-Ersatztherapie
ergeben [11, 12]. In mehreren Studien
wurde (ber ein etwa dreifach hohe-
res Risiko flir vendse thromboembo-
lische Ereignisse unter Hormon-Er-
satztherapie berichtet [13-16]; fir
Raloxifen liegen dhnliche Ergebnisse
vor [16]. Zum Vergleich sei angefiihrt,
daB Frauen, die eine orale Kontra-
zeption einnehmen, ein zwei- bis
zwolffach erhdhtes Thromboembolie-
risiko haben.

CONCLUSIO

Zusammenfassend sprechen viele
Studien dafiir, daRR eine Hormon-Er-
satztherapie verschiedene Surrogat-
Parameter des KHK-Risikos positiv
beeinflulst; im Sinne der ,Evidence-
Based Medicine” ist derzeit eine
KHK-Risiko-Reduktion durch die
Hormon-Ersatztherapie allerdings
nicht belegt. Zur Zeit liegen zwei
negative prospektive, randomisierte,
kontrollierte Studien zur Sekundar-
prophylaxe der KHK durch eine HRT
vor. Der Einsatz der Hormon-Ersatz-
therapie zur KHK-Pravention ist der-
zeit nicht gerechtfertigt; die Hauptin-
dikationen sind die Behandlung der
akuten klimakterischen Symptome und
die Vorbeugung der Osteoporose.
Unter Hormon-Ersatztherapie besteht
ein erhohtes Thromboembolie-Risiko.
Zur endgliltigen Nutzen-Risiko-Beur-
teilung der Hormon-Ersatztherapie in



bezug auf kardiovaskuldre Endpunkte
sind weitere prospektive, randomi-
sierte, kontrollierte Studien notwen-
dig.
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