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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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E. Windler

OSIROGENE ZUR KARDIOVASKULAREN
PRAVENTION DER FRAU

ZUSAMMENFASSUNG

Auch fiir Frauen sind Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen zur Haupt-
todesursache geworden. Zusam-
men mit Hypertonie und Diabetes
spielt ein in der Postmenopause
zunehmend unguinstiger werden-
des Lipoproteinprofil eine ent-
scheidende Rolle. Diese Entwick-
lung kann durch eine Hormoner-
satztherapie ausgeglichen werden.
Zusammen mit weiteren Effekten
der Hormone lassen sich arterio-
sklerotische Herz-Kreislauf-
Erkrankungen gtinstig beeinflus-
sen. Eine Reihe grofler und lang-
jahriger Beobachtungsstudien
haben eine deutlich niedrigere
Rate kardialer Ereignisse unter
hormonsubstituierten Frauen
dokumentiert. Wenn auch die
Ergebnisse prospektiver, rando-
misierter Studien ausstehen, sollte
heute die Hormonersatztherapie
als Basis der Primarpravention fur
die Frau in der Postmenopause in
Erwdgung gezogen werden.

EINLEITUNG

Herz-Kreislauf-Erkrankungen
machen den Hauptteil der Morbi-
ditat und Mortalitat in unserer
Bevolkerung aus — das gilt insbe-
sondere auch fiir die Frau. Koro-
nare Herzkrankheit hat daran
einen wesentlichen Anteil. Der
Schutz der Frau in der Prameno-
pause durch Ostrogene hat sich
relativiert. Mit zunehmender
Lebenserwartung sind die Herz-
Kreislauf-Erkrankungen auf arterio-
sklerotischer Grundlage auch bei
Frauen in den Vordergrund ge-
riickt [1]. Besonders steil ist der
Anstieg nach dem 60. Lebensjahr,

so dals im hoheren Alter die Mor-
talitat an Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen der Frauen sogar die Rate
der Manner Ubersteigt. Hormon-
substitution kann die Basis einer
effektiven Pravention sein.

HERZ-KREISLAUF-RISIKO IN
DER POSTMENOPAUSE

Bereits vor der Menopause be-
ginnt das LDL-Cholesterin zu
steigen [2]. In der Postmenopause
macht sich dann der altersbe-
dingte Anstieg der Pravalenz von
Diabetes und Hypertonus be-
merkbar. Zusatzliches Risiko
vermittelt das Lipoprotein(a), ein
verdndertes, stark atherogenes
LDL-Molekiil. Seine Konzentra-
tion nimmt nach der Menopause
ebenfalls deutlich zu [3]. Diese
Faktoren erhchen das physiolo-
gische Risiko exponentiell.
Dartiber hinaus beeinfluf’t das
HDL-Cholesterin gerade bei
Frauen das Risiko entscheidend —
als potenzierender Faktor bei
niedrigen, unterdurchschnittli-
chen Konzentrationen, und, ins-
besondere bei Werten tiber

70 mg/dl, als schiitzender Faktor.
Aufgrund des reziproken Verhalt-
nisses von HDL-Cholesterin und
Triglyzeriden zeigen erhohte
Triglyzeridwerte ein erhohtes
Risiko an, wahrscheinlich aber
ohne selbst ein kausaler
Risikofaktor zu sein.

Die Korrektur des Fettstoffwech-
sels hat sich als besonders wirk-
sam erwiesen, die Mortalitat und
Morbiditat der koronaren Herz-
krankheit zu verringern. Das gilt
auch fir Hypertoniker und Dia-
betiker. Sowohl die Senkung des
atherogenen LDL-Cholesterins,
als auch die Anhebung des pro-

tektiven HDL-Cholesterins sind
fur den Erfolg bedeutsam. In der
Pravention asymptomatischer
Frauen fihrt eine 10%ige Chol-
esterinreduktion innerhalb von

3 Jahren zu einer Senkung des
Risikos fiir schwere kardiale
Ereignisse um etwa 25 % [4]. Ver-
gleichbar wirkungsvoll ist die
Anhebung des HDL-Cholesterins.
Eine Erhohung um nur 1 mg/d|
fuhrt zu einer Senkung der Infarkt-
frequenz um 3 %, der todlichen
Infarkte sogar um nahezu 5 %.

OSTROGENWIRKUNG AUF DIE
LIPOPROTEINE

Die Frau hat mit der Hormonsub-
stitution eine zusatzliche thera-
peutische Option. In der Post-
menopause konnen Ostrogene
das LDL-Cholesterin bis zu 20 %
senken. Gleichzeitig wird das
HDL-Cholesterin um bis zu 20 %,
maximal sogar 30 % angehoben
[5]. Ostrogene gleichen durch
die Stimulation des LDL-Rezep-
tors ein spezifisches Defizit der
Postmenopause aus und steigern
die Synthese von Apolipoprotein
A-l, dem Protein des HDL. Die
unter Ostrogenen oft beobach-
tete Anhebung der Triglyzeride
fuhrt zu keiner Senkung der HDL
und ist daher fir das kardiovasku-
lére Risiko bedeutungslos. Dar-
iiber hinaus erniedrigt die Ostro-
gengabe auch das Lipoprotein(a)
um etwa 25 %, in einzelnen
Untersuchungen bis 50 % [6].

Die Wirkung von Ostrogenen ist
dosisabhangig, steigt aber nicht
linear an, so daf eine geringfligig
starkere Wirkung gegen mogliche
Nebenwirkungen einer hoheren
Dosierung abgewogen werden
muB. Die transdermalen Applika-



tionsformen haben aufgrund von
vermindertem hepatischem Effekt
und niedrigerer Dosierung eine
geringere Wirkung auf die Lipo-
proteine gegentlber oralen Prapa-
raten. Fur die Pravention der
Osteoporose scheint das keine
Rolle zu spielen. Bei der Auswabhl
des Gestagens ist darauf zu achten,
dal’ der guinstige Effekt auf das
HDL-Cholesterin nicht aufgehoben
wird. Gestagene der 17-Hydroxy-
progesteronreihe und insbesondere
Derivate des Progesterons gelten in
dieser Hinsicht als guinstig [5, 7].

Ein Grofteil der Gefdllprotektion
|aBt sich zwanglos durch die
ostrogenvermittelten Lipoprotein-
veranderungen erklaren. Weitere
Studien werden zeigen, inwieweit
lipoproteinunabhangige Mecha-
nismen der Ostrogene Schutz vor
arteriosklerotischen Gefafser-
krankungen vermitteln. Sowohl
Einflisse auf den Metabolismus,
wie den Glukosestoffwechsel
oder auf das Gerinnungssystem,
als auch direkte Wirkungen auf
die Gefalwand oder antioxidative
Effekte konnten eine Rolle spielen
(8].

PRAVENTION DURCH HORMON-
SUBSTITUTION

Mehr als 30 Fall-Kontroll-, Quer-
schnitts- und prospektive Beob-
achtungsstudien legen den Schluf}
nahe, daR die Hormonsubstitu-
tion in der Postmenopause eines
der wirksamsten Mittel ist, Morbi-
ditat und Mortalitat an Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, namentlich
dem Infarkt zu senken, auch wenn
Ergebnisse von prospektiven ran-
domisierten, kontrollierten Studien
erst in den nachsten Jahren vor-
liegen werden. Die Untersuchun-

gen zeigen in grofRer Uberein-
stimmung eine erhebliche Risi-
koreduktion fiir koronare Herz-
krankheit um 50 % und mehr [9].

Die klinischen Studien werden im
gleichen Sinne durch koronar-
angiographisch kontrollierte Un-
tersuchungen ergdnzt. Ostrogen—
substituierte Frauen hatten we-
niger ausgepragte Koronarsteno-
sen und eine bessere Prognose. In
einer dieser Sekundarpraventions-
studien starben beispielsweise
ohne Hormonsubstitution
innerhalb von 10 Jahren 35 % der
Frauen mit tiber 70%igen Ste-
nosen der Koronarien, aber nur

3 % der Ostrogenbehandelten.
Diese Ergebnisse unterstreichen,
dald koronare Herzkrankheit keine
Kontraindikation fiir die Hormon-
substitution ist.

Die Ergebnisse der Heart and
Estrogen/progestin Replacement
Study (HERS) scheinen dem al-
lerdings zu widersprechen [10].
In dieser randomisierten, kon-
trollierten Studie an ilteren,
bisher nicht substituierten Frauen
wurde erst nach einem Infarkt
eine Hormonsubstitution be-
gonnen. Unter diesen Bedingun-
gen kam es im ersten Jahr zu
einer erhohten Rate kardiovasku-
larer und thromboembolischer
Ereignisse. Nach dem zweiten
Jahr der Substitution tGiberwog
aber wieder die Reduktion des
kardiovaskularen Risikos. Diese
Studie lehrt, dal® Vorsicht beim
Einleiten einer Hormonsubsti-
tution geboten ist, insbesondere
im fortgeschrittenen Alter und
nach einem kardialen Ereignis,
und weist nochmals auf die Not-
wendigkeit geeigneter Studien
zur Primdrpravention mit Beginn
der Substitution beim Einsetzen
der Menopause hin.

SCHLUSSFOLGERUNG

Auch wenn uns erst die laufenden
kontrollierten, randomisierten
Studien entscheidende Ergebnisse
bringen werden, kann schon
heute die Hormonsubstitution Teil
eines Routineprogramms zur
Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sein, wenn mit den
Patientinnen die Indikation aus
gyndkologischer wie praventiv-
medizinischer Sicht eingehend
aufgrund des verfigbaren Wissens
unter Abwagung des individuel-
len Risikos fur Brustkrebs einer-
seits und fir koronare Herzkrank-
heit andererseits erortert wird.
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