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  KEEPS ist da!

Harman SM, Black DM, Naftolin F, et al. Arterial imaging out-
comes and cardiovascular risk factors in recently menopausal 
women: a randomized trial. Ann Intern Med 2014; 161: 249–60.

Hintergrund

Seit Jahren warten wir auf die Publikation der KEEPS-Daten, 
in der Hoffnung, dass die Hypothese des günstigen Zeitfens-
ters für eine Hormontherapie (HT) am Herzen bestätigt wird.

Zusammenfassung

In der randomisierten, placebokontrollierten KEEPS (Kronos 
Early Estrogen Prevention Study) wurden 727 (kardiovasku-
lär) gesunde Frauen im mittleren Alter von 52,7 Jahren und in 
der frühen Postmenopause über 4 Jahre mit einer niedrig do-
sierten Östrogentherapie, d. h. (1) konjugierte equine Östroge-
ne 0,45 mg/Tag oral (o-CEE) oder (2) Östradiol 1 × 50 µg 
Pfl aster/Woche transdermal (t-E2), versus Placebo behandelt. 
Frauen mit Östrogentherapie erhielten an 12 Tagen im Monat 
zusätzlich Progesteron 200 mg/Tag oral. Der primäre End-
punkt war die sonographisch gemessene jährliche Verände-
rungsrate der Carotis-Intima-Media-Dicke (CIMT). Sekundä-
re Endpunkte waren die Veränderungen von kardiovaskulären 
Risikofaktoren. Zu den Charakteristika der Teilnehmerinnen 
bei Studienstart zählten u. a.: mittlerer BMI 26,2, Anteil der 
Nichtraucherinnen 79 %, Anteil der HT-Neuanwenderinnen 
80 %, Anteil der Frauen mit Hitzewallungen 85,7 %, keine 
Anwendung von Lipidsenkern, Koronarkalk- (CAC) Score 
< 50 Agatston-Units. Bei Baseline betrug die mittlere CIMT 
0,7268 mm (o-CEE), 0,7176 mm (t-E2) bzw. 0,7213 mm (Pla-
cebo). Innerhalb des 4-jährigen Beobachtungszeitraums nahm 
die CIMT in allen 3 Gruppen im Mittel um 0,0076 mm/Jahr 
zu. Der Unterschied zwischen den aktiven Behandlungsarmen 
und Placebo war hierbei nicht signifi kant. Ähnliches galt für 
den per CT gemessenen Koronarkalk (CAC). Nach 4 Jahren 
zeigte sich eine Zunahme des CAC-Scores bei 17,4 % (o-CEE), 
18,9 % (t-E2) bzw. 21 % (Placebo) der Probandinnen; der 
Gruppenunterschied war nicht signifi kant. Die kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren wurden durch die HT positiv beeinfl usst 
(Serumlipide v. a. durch o-CEE, Insulinresistenz v. a. durch 
t-E2). In keinem Behandlungsarm kam es zu einer Blutdruck-
veränderung. Bis auf vaginale Blutungen traten unerwünschte 
Ereignisse (UE) in allen Studienarmen gleich häufi g auf. 
Ebenso zeigte sich kein signifi kanter Unterschied im Auftre-
ten oder in der Verteilung von schweren UE: Herzinfarkt (1× 
im t-E2-Arm vor Start der Studienmedikation), venöse Throm-
boembolie (1× im t-E2-, 1× im Placeboarm), Mammakarzi-
nom (3× im o-CEE-, 3× im t-E2-, 2× im Placeboarm) und En-
dometriumkarzinom (2× im o-CEE-, 1× im t-E2-Arm). Die 
Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine 4-jährige HT in 
der frühen Postmenopause keinen Einfl uss auf die Progression 
der Arteriosklerose hat.

Kommentar

Im Gegensatz z. B. zur EPAT-Studie [1] zeigt KEEPS keinen 
positiven, sondern einen neutralen Einfl uss einer HT auf CIMT 
und CAC, welche als Surrogatmarker für das Ausmaß der Ar-
teriosklerose genutzt werden. Als mögliche Erklärung für die 
Diskrepanz der Studienergebnisse werden verschiedene Fak-
toren diskutiert wie: 
1. KEEPS-Studienpopulation mit sehr niedrigem Basisrisiko 

für kardiovaskuläre Erkrankungen,
2. zu kurzer Beobachtungszeitraum,
3. Wahl einer zu niedrigen Östrogendosis [2],
4. CIMT eventuell nicht ausreichend repräsentativ für Verän-

derungen an den Koronararterien und
5. Notwendigkeit des Miteinbezugs der Perimenopause in das 

günstige Zeitfenster für Hormone am Herzen [3].

Hier gilt es weitere KEEPS-Subanalysen und die Publikation 
der ELITE-Studie abzuwarten. Wichtig ist jedoch festzuhal-
ten, dass sowohl eine orale als auch transdermale 4-jährige 
niedrig dosierte HT bei gesunden Frauen in der frühen Post-
menopause nicht mit einem erhöhten Risiko für kardiovasku-
läre oder Malignomerkrankungen verbunden ist!
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  HRT und Ovarialkarzinomrisiko

Collaborative Group On Epidemiological Studies Of Ovarian 
Cancer, Beral V, Gaitskell K, Hermon C, et al. Menopausal 
hormone use and ovarian cancer risk: individual participant 
meta-analysis of 52 epidemiological studies. Lancet 2015; 
385: 1835–42.

Hintergrund

Internationale Empfehlungen machen unterschiedliche Aus-
sagen zum Zusammenhang einer Hormonersatztherapie (HRT) 
mit der Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms [1–3].

Zusammenfassung

Die vorliegende Metaanalyse beinhaltet Daten aus 52 Studien 
(17 prospektive, 35 retrospektive) mit 21.488 an einem malig-
nen oder Borderline-malignen Ovarialkarzinom erkrankten 
Frauen („Fälle“). 55 % der Erkrankten in prospektiven Studi-
en hatten über eine mediane Zeitdauer von 6 Jahren eine HRT 
angewandt; in den retrospektiven Studien waren es 29 % der 
Erkrankten über eine mediane Zeitdauer von 4 Jahren (Ge-
samt-Heterogenität für prospektive vs. retrospektive Studien p 
< 0,0001). Das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkran-
ken, lag im Vergleich zu Nie-Anwenderinnen für derzeitige 
HRT-Anwenderinnen allgemein und frühere Langzeitanwen-
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derinnen ( 5 Jahre) signifi kant höher (Tab. 1). Dies galt v. a. 
für seröse und endometrioide Ovarialkarzinome. In absoluten 
Zahlen bedeutet dies, dass unter HRT zusätzlich zur basalen 
Inzidenz von Ovarialkarzinomen (1–2 Neuerkrankungen pro 
1000 Frauen im Alter von 50–65 Jahren innerhalb von 5 Jah-
ren) eine Frau zusätzlich erkrankt.

Kommentar

Das Ovarialkarzinom zählt zu den seltenen Krebserkrankun-
gen der Frau. Eine HRT erhöht das Risiko hierfür in absoluten 
Zahlen leicht, statistisch aber signifi kant. Trotz ihrer beachtli-
chen Fallzahl bleiben einige Fragen offen: 
1. Keine Differenzierung zwischen malignen und Borderline-

malignen Ovarialkarzinomen
2. Keine Berücksichtigung der Hormondosierung
3. Vermengung von retrospektiven und prospektiven Studien, 

wobei die retrospektiven Studien kein erhöhtes Ovarialkar-
zinomrisiko unter HRT fanden (RR 1,04; 95-%-CI 0,93–
1,16)

4. Fehlende Angaben zu Einfl ussfaktoren wie Menopausen-
alter, BMI und frühere Kontrazeption in einer der größten 
eingeschlossenen prospektiven Studie (DaHoRS)

5. Keine Angaben zur Häufi gkeit gynäkologischer Untersu-
chungen

Was bleibt als Fazit für die Praxis? Im Rahmen der HRT-Bera-
tung sollten sowohl Zusatznutzen als auch Risiken dargelegt 
werden, um individuell die Vorteil/Nachteil-Bilanz ziehen zu 
können. Das in der vorliegenden Metaanalyse beschriebene 
erhöhte Ovarialkarzinomrisiko sollte ausgewogen in diese Bi-
lanz miteinbezogen werden.
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Tabelle 1: Assoziation einer HRT-Einnahme mit dem Auftreten eines Ovarialkarzinoms. Mod. nach [Lancet 2015; 385: 1835–42]. 
*Stratifi zierung nach Studie, Alter bei Diagnose, Body-Mass-Index; Adjustierung für Menopausenalter, Hysterektomie, Parität 
und Anwendung oraler Kontrazeptiva.

HRT-Anwendung „Fälle“ in prospektiven Studien Relatives Risiko 95-%-Konfi denzintervall*

Nie 5429 1,00 0,96–1,04

Derzeitig, seit
– < 5 Jahren 571 1,43 1,31–1,56
–  5 Jahren 1798 1,41 1,34–1,49

Früher, während
– < 5 Jahren 158 1,17 0,98–1,38
–  5 Jahren 224 1,29 1,11–1,49
und Stopp vor < 5 Jahren

Früher, während
– < 5 Jahren 940 0,94 0,88–1,02
–  5 Jahren 728 1,10 1,01–1,20
und Stopp vor  5 Jahren
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