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Hormonersatztherapie (HRT)
und kardiovaskulare Folgen

Ch. Egarter

or rund 15 Jahren hat die Publikation der

sog. WHI-Studie (Women’s Health Initia-

tive) [1], die 2002 weltweit auch in vielen

Laienmedien kommuniziert wurde, die An-

wenderinnen einer Hormonersatztherapie
(HRT), aber auch die verschreibenden Kolleginnen
und Kollegen enorm verunsichert und zu einer
Trendwende gefiihrt. In dieser grofen prospekti-
ven randomisierten Studie wurde einerseits eine
Tatsache bestitigt, die zum damaligen Zeitpunkt
aufgrund von Metaanalysen bereits bekannt war,
namlich dass eine kombinierte HRT mit konjugier-
ten Ostrogenen und einem synthetischen Gestagen
(MPA, Medroxprogesteronacetat) das Risiko fiir
ein Mammakarzinom nach einigen Jahren leicht,
aber statistisch signifikant erhoht. Dariiber hinaus
wurde demonstriert — und das war zum damaligen
Zeitpunkt vollig unerwartet —, dass die Kombina-
tionstherapie auch die Rate an kardiovaskularen
Ereignissen wie Herzinfarkt und Schlaganfall
signifikant steigert. Dieses Ergebnis widersprach
praktisch allen damals verfiigbaren Daten aus In-
vitro- und tierexperimentellen Untersuchungen
sowie aus epidemiologischen Studien, die unisono
einen positiven Effekt vor allem der Ostrogene auf
das kardiovaskulare Risiko zeigten.

Viele Frauen wollen seither aber selbst massive
klimakterische Beschwerden durchstehen und die
Verschreibungen und damit viel Wissen um eine
optimale HRT sind in der Zwischenzeit verloren
gegangen. Nach einer rezenten Publikation [2]
eines Autors der seinerzeitigen WHI-Studie wurde
evident, dass die Ergebnisse der staatlich finanzier-
ten WHI-Studie grob fehlinterpretiert wurden; das
Hauptproblem war, dass die Ergebnisse des dlteren
Kollektivs von Frauen tiber 60 Jahre auf alle jiin-
geren postmenopausale Frauen umgelegt wurden,
ohne dass dafiir ausreichend Daten vorlagen und au-
3erdem jede zweite Studienteilnehmerin in dieser
Altersgruppe zusitzliche Risikofaktoren wie Uberge-
wicht, Bluthochdruck oder Nikotinabusus aufwies.

Im alleinigen Ostrogen-Arm der Studie bei hys-
terektomierten Frauen, dessen Ergebnisse spater

unter keiner medialen Aufmerksamkeit publiziert
wurden, ist zudem evident geworden, dass diese
Frauen nicht nur ein signifikant geringeres Mam-
makarzinomrisiko auch nach vielen Jahren Ostro-
gen-Verabreichung aufwiesen [3], sondern kardio-
vaskulare Ereignisse signifikant seltener auftraten
als in der Placebogruppe. Seither ist einerseits das
in den USA damals im Gegensatz zu Europa nahe-
zu ausschlief3lich verwendete synthetische MPA in
den Focus der Aufmerksamkeit geraten und ande-
rerseits die sog. , Timing“- oder ,,Window of Oppor-
tunity“- Hypothese verstirkt untersucht worden
[4].

Die in unzdhligen tierexperimentellen und
groRRen epidemiologischen Untersuchungen fest-
gestellte prophylaktische Wirkung der Ostrogene
beziiglich der Bildung arteriosklerotischer Plaques
in den Gefafdwinden ist nach wie vor unbestritten;
bestehen allerdings bereits Arteriosklerose-Herde
der GefiRwinde, so scheint Ostrogen tendenziell
eher ungiinstig zu sein.

Der Einsatz einer HRT bei beschwerdefreien
Frauen zur Pravention von kardiovaskuldaren und
neurodegenerativen Erkrankungen ist also vor al-
lem vom Alter abhédngig sowie vom individuellen
Risikoprofil. So konnte in neueren Metaanalysen,
in denen Frauen, die innerhalb der ersten zehn
Jahre nach der Menopause behandelt wurden, eine
Verringerung des Auftretens koronarer Herzkrank-
heiten und der Gesamtmortalitit nachgewiesen
werden (Abbildung 1) [5]. Auch die Kombination
von Ostradiol mit natiirlichem Progesteron oder
Dydrogesteron ist dem Einsatz von synthetischen
HRT- Regimen vorzuziehen, da auch hier in ausge-
dehnten Studien die Verzogerung der Arterioskle-
rose eindeutig demonstriert wurde (Abbildung 2)
[6].

Bei frithzeitigem Einsatz einer HRT kommt es
somit nicht nur zur Besserung der klimakterischen
Beschwerden und zu einem positiven Effekt auf die
Osteoporose sowie des Kolon-Karzinoms, sondern
es zeigte sich dariiber hinaus eine Senkung des
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1. Relatives Risiko HRT verglichen mit Placebo/keine Behandlung (19 Studien mit 40.410 postmenopausalen Frauen; 95% CI):
HRT vermindert koronare Herzkrankheiten (KHK; fatale und nicht fatale Herzinfarkte und Schlaganfille, obere Linie) sowie
Mortalitédt (untere Linie) bei Beginn innerhalb von 10 Jahren nach der natiirlichen Menopause (nach [5])
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2. ELITE-Studie: Arteria carotis Intima-media-Dicke (CIMT):
Bei frithzeitigem Beginn einer HRT mit natiirlichen Ostro-
genen + Progesteron ist eine signifikante Verminderung der
Zunahme im Gegensatz zu spaterem Beginn evident. Reprint
from [N Engl J Med 2016; 374: 1221; Hodis et al., Vascular
Effect of Early versus Late Postmenopausal Treatment with
Estradiol] © 2016 Massachusetts Medical Society. Reprinted
with permission from Massachusetts Medical Society.

kardiovaskuldren Risikos inklusive Verringerung
der Fille an Diabetes mellitus und insgesamt eine
Verbesserung der Mortalitatsrate [7].

Einzig das leicht steigende relative Risiko einer
venosen Thromboembolie mit oraler HRT, das al-
lerdings in absoluten Zahlen als gering zu betrach-
ten ist, bleibt bestehen. In einigen Studien konnte
allerdings gezeigt werden, dass dieses Risiko neben
der Dosierung auch wesentlich von der Applika-
tionsart und von der Art des Gestagens abhdngt.
Aus diesem Grund werden heute natiirliches
Ostradiol und ein méglichst stoffwechselneutrales
Progesteron transdermal bzw. oral vorgezogen [8].

Das mit einer HRT assoziierte Brustkrebsrisiko
ist ein komplexes Thema und hangt in erster Linie
von individuellen Risikofaktoren und dem Lebens-

stil ab. UberméaRiger Alkoholgenuss und mangeln-
de korperliche Betitigung konnen zu einem viel-
fach erhohten Brustkrebsrisiko fithren, wihrend
die absolute Risikoerhohung durch eine HRT als
gering einzustufen ist. Die Wahl des eingesetzten
Gestagens ist — wie die WHI-Studie mit dem syn-
thetischen Gestagen MPA gezeigt hat — ein wichti-
ger Einflussfaktor, wiahrend es zwischen oraler und
transdermaler Applikation keinen Unterschied hin-
sichtlich des Brustkrebsrisikos zu geben scheint.
Grofdere epidemiologische Studien belegen, dass
Dydrogesteron und mikronisiertes Progesteron of-
fenbar mit einem niedrigeren oder keinem Brust-
krebrisiko verbunden sind [9, 10].

Wichtig erscheint jedenfalls — wie entsprechende
Metaanalysen zeigten —, dass das Gesamtmorta-
litatsrisiko mit einer HRT im Vergleich zu keiner
Therapie eindeutig giinstig fiir die HRT mit natiir-
lichen Steroidhormonen ausfallt.

Bei einer vorzeitigen Menopause, die bei einer
frithzeitigen ovarialen Insuffizienz bereits vor dem
45. bis 50. Lebensjahr oder noch frither auftreten
kann, sollte nach einschligigen Studienergebnis-
sen [11] in jedem Fall eine HRT bis zum durch-
schnittlichen Alter der natiirlichen Menopause,
also bis etwa zum 52. Lebensjahr, durchgefiihrt
werden, um das Risiko fiir koronare Herzerkran-
kungen und das Osteoporose-Risiko zu senken.
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Hormonersatztherapie in Osterreich

Anhang: Aktualisierte Liste der derzeit in Osterreich verfiigbaren HRT-Préparate (Febr. 2018):
Angelig®, Climen® und Gynodian Dep® stehen nur mehr in Restposten zur Verfiigung; danach kann man sie theoretisch tiber die Intern. Apotheke
bestellen; beztiglich Liviel® gibt es mittlerweile ein Generikon (Tiloria®).

Priparat Einheiten/Zyklus | Ostrogengehalt Gestagengehalt
Kombinationen
Oral
Activelle® Filmtabletten 28 0,5 mg/1 mg Estradiol 0,1 mg/0,5 mg Norethisteronacetat
Angeliq® Filmtabletten 28 1 mg Estradiol 2 mg Drospirenon
Climen® Dragees 21 11 x 2 mg Estradiolvalerat 1 mg Cyproteronacetat
10 x 2 mg Estradiolvalerat
Climen 28-Tage Dragees 28 16 x 2 mg Estradiolvalerat 1 mg Cyproteronacetat
12 x 2 mg Estradiolvalerat
Femoston®/Femoston® mite 28 14 x 2 mg/1 mg Estradiol 10 mg Dydrogesteron
Filmtabletten 14 x 2 mg/1 mg Estradiol
Femoston® conti Filmtabletten 28 0,5 mg/1 mg Estradiol 2,5 mg/5 mg Dydrogesteron
Kliogest® Filmtabletten 28 2 mg Estradiol 1 mg Norethisteronacetat
Trisequens® Filmtabletten 28 12 x 2 mg Estradiol 1 mg Norethisteronacetat
10 x 2 mg Estradiol
6 x 1 mg Estradiol
Velbienne® Filmtabletten 28 1 mg Estradiolvalerat 2 mg Dienogest
Transdermal
Estalis® transdermales Pflaster 2 x wochentlich 50 pg Estradiol/24h 250 pg Norethisteronacetat/24h
Ostrogene
Oral
Estrofem® Filmtabletten 28 1 mg/2 mg Estradiol
Ovestin® Tabletten 1 mg Estriol
Progynova® mite Dragees 20 1 mg Estradiolvalerat

Lokal

Ovestin® Creme

0,5 mg Estriol

Ovestin® Ovula

0,5 mg Estriol

Transdermal

Climara® transdermales Pflaster

1 x wochentlich

50 pg Estradiol/24h

Estradot® transdermales Pflaster

2 x wochentlich

37,5 ng/50 pg/75 pg Estradiol/24h

Intramuskular

Gynodian® Depot Fertigspritze

‘ 4 mg Estradiolvalerat

200 mg Prasteronenantat (DHEA-Enantat)

Gestagene

Arefam® Weichkapseln ‘ ‘ 200 mg Progesteron
Oral

Duphaston® Filmtabletten 10 mg Dydrogesteron

Utrogestan® Kapseln

100 mg Progesteron

Lokal

Mirena® Intrauterinpessar alle 5 Jahre ‘ ‘ 20 pg Levonorgestrel/24h
Sonstige

Oral

Liviel® Tabletten 28 ‘ ‘ 2,5 mg Tibolon
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