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ZUSAMMENFASSUNG

Während des letzten Jahrzehnts
hat eine grosse Zahl epidemiolo-
gischer Studien deutliche Hinwei-
se darauf ergeben, dass die Hor-
monsubstitutionstherapie bei
postmenopausalen Frauen eine
Schutzwirkung für das Herz hat
und das Risiko der KHK um bis
zu 50 % senken kann. Der infolge
des erhöhten Endometriumkarzi-
nomrisikos heute unabdingbare
Gestagen-Zusatz bei nichthyster-
ektomierten Frauen schmälert
diese positive Oestrogenwirkung,
abhängig vom gewählten Gesta-
gen, nur geringgradig. Vor allem
die „natürlichen“ Gestagene Pro-
gesteron und Dydrogesteron (ein

Retro-Progesteron) sowie einige
Abkömmlinge des 17α-Hydroxy-
progesterons zeichnen sich durch
ein praktisch inertes Stoffwechsel-
verhalten bezüglich der kardio-
vaskulären Risikofaktoren aus.

Die Applikationsroute der Oestro-
gene ist im Normalfalle für die
kardioprotektive Wirkung von
geringer Bedeutung und richtet
sich vorwiegend nach der subjek-
tiven Wahl der Patientin.

Mit zunehmendem Alter nehmen
auch das kardiovaskuläre Risiko
und die Verschlechterung der
östrogenabhängigen Risikofakto-
ren zu. Es ist deshalb nahelie-
gend, den Oestrogenschutz auch
älteren Frauen nicht vorzuenthal-
ten.

Durch die Verabreichung von
geringeren Oestrogendosen
können die unangenehmen
Nebenwirkungen bei annähernd
gleichbleibender Wirkung auf
Kreislauf und Knochen wesent-
lich reduziert werden. In den
vorliegenden Daten zum Mam-
makarzinomrisiko wie auch zu
denjenigen des thromboembo-
lischen Risikos wurde ebenfalls
eine Dosisabhängigkeit von
Oestrogen nachgewiesen, was
auch hier für eine Reduktion der
bisher üblichen Oestrogendosis
sprechen dürfte.

Insbesondere die fixe, kontinu-
ierliche Kombination wird infolge
Wegfalls der Abbruchblutungen
zu einer Erhöhung der Langzeit-
Compliance führen.

 W. Haenggi

KLINISCHE KARDIOVASKULÄRE EFFEKTE
DER HORMONSUBSTITUTIONSTHERAPIE

KLINISCHE
KARDIO-
VASKULÄRE
EFFEKTE
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Effets cardio-vasculaires cliniques du traitement hormonal substitutif

Au cours de la dernière décen-
nie, un grand nombre d’études
épidémiologiques a fourni des
indications précises sur le fait
que le traitement hormonal
substitutif chez les femmes
après la ménopause a un effet
cardioprotecteur et peut dimi-
nuer de moitié le risque de car-
diopathie coronarienne. En rai-
son du risque accru de cancer
de l’endomètre, l’association
d’un progestatif aujourd’hui
indispensable chez les femmes
n’ayant pas subi d’hystérecto-
mie réduit peu l’effet positif des
oestrogènes, en fonction du pro-
gestatif choisi. Ce sont principa-
lement les progestatifs «natu-
rels» tels que la progestérone et
la dydrogestérone (une rétro-
progestérone), ainsi que certains
dérivés de l’a hydroxypro-

gestérone 17, qui se distinguent
par un processus métabolique
quasi inerte quant aux facteurs
de risque cardio-vasculaires.

Normalement, la voie d’admi-
nistration des oestrogènes est
peu importante pour l’effet
cardioprotecteur et tient compte
essentiellement du choix sub-
jectif de la patiente.

Avec l’âge, le risque cardio-
vasculaire et l’aggravation des
facteurs de risque liés aux oes-
trogènes augmentent également.
C’est la raison pour laquelle il
convient de faire bénéficier éga-
lement les femmes plus âgées
de la protection fournie par les
oestrogènes.

Grâce à l’administration de peti-
tes doses d’oestrogènes, les ef-

fets secondaires désagréables
peuvent être nettement réduits,
avec un effet pratiquement iden-
tique sur la circulation et les os.
En ce qui concerne les données
actuelles sur le risque de cancer
du sein, ainsi que celles sur le
risque de thrombo-embolie, on
a également établi que tout dé-
pend de la dose d’oestrogènes
administrée, ce qui plaide là
aussi pour une réduction de la
dose d’oestrogènes prescrite
jusqu’ici. En raison de la sup-
pression des hémorragies dues à
l’interruption du traitement, la
combinaison fixe et continue
notamment, a pour consé-
quence l’augmentation d’une
complaisance de longue durée.
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EINLEITUNG

Die kardiovaskulären Krankheiten
zählen in den westlichen Indu-
strieländern als Todesursache
Nummer eins und machten 1996
bei den Schweizer Frauen etwa
45 % aller Todesfälle aus. Welt-
weit betrachtet variieren die
Inzidenzen der kardiovaskulären
Krankheit jedoch beträchtlich.
Diese Unterschiede beruhen zum
Teil auf statistischen (Erfassung),
genetischen („Rasse“), wie auch
ernährungsbedingten Faktoren
(„French Paradoxon“).

GESCHLECHTSUNTERSCHIEDE
DES KARDIOVASKULÄREN
RISIKOS

Zweifellos ist bis zum mittleren
Lebensalter das Risiko, einen
Myokardinfarkt durchzumachen
oder eine koronare Herzkrankheit
(KHK) zu erleiden, bei Frauen
geringer als bei Männern. In der
Postmenopause verändern sich
zunehmend die Blutfettspiegel
und weitere KHK-Risikofaktoren
in negativem Sinne, womit das
kardiovaskuläre Risiko ansteigt.
Diese Veränderungen können
zum Teil durch Oestrogengabe
rückgängig gemacht werden.
Frauen mit vorzeitiger Menopau-
se sind umso stärker durch die
KHK gefährdet, je früher die
Menopause eintritt.

Durch den grösseren Anteil von
Frauen im höheren Lebensalter
(mittlere Lebenserwartung in der
Schweiz für Männer 76,2 Jahre,
Frauen 82,3 Jahre) überwiegt

auch die absolute Zahl an kardio-
vaskulären Todesfällen der Frauen
diejenige der Männer in den mei-
sten Industrieländern [1, 2].

Zu kontroversen Diskussionen hat
die Tatsache geführt, dass die
Mortalität der Frauen nach einem
Myokardinfarkt wesentlich höher
ist als die der Männer. Bestehen
hier Geschlechtsunterschiede,
oder ist die Diagnostik respektive
die Behandlung der Frauen an-
ders als die der Männer? Oder ist
letztlich das unterschiedliche
Erscheinungsbild der Krankheit
bei den beiden Geschlechtern für
diesen Mortalitätsunterschied ver-
antwortlich? [3]

RISIKOFAKTOREN,
OESTROGENSUBSTITUTION

Während des letzten Jahrzehnts
hat eine grosse Zahl epidemiolo-
gischer Studien deutliche Hinwei-
se darauf ergeben, dass die Hor-
monsubstitutionstherapie bei
postmenopausalen Frauen eine
Schutzwirkung für das Herz hat
und das Risiko der KHK um bis
zu 50 % senken kann (Abbil-
dung 1) [4].

Als wesentliche Risikofaktoren
gelten bei Mann und Frau die
Blutfettspiegel. Nach der Meno-
pause kommt es zu einem Abfall
des kardioprotektiven HDL (High-
Density-Lipoprotein) sowie zu
einem Anstieg des ungünstigen
LDL (Low-Density-Lipoprotein).
Oestrogene wirken diesen Verän-
derungen entgegen, sind demzu-
folge also, zumindest theoretisch,
kardioprotektiv (Abbildung 2) [5].
Heute sind aber weitere vielfälti-
ge kardiovaskuläre Risikofaktoren

bekannt (Lp(a), NO, Endothelin,
Homozystein usw.), deren günsti-
ge Beeinflussung durch Oestro-
gene auf eine kardioprotektive
Wirkung schliessen lassen (siehe
Artikel M. Barton in diesem Heft).

Der infolge des erhöhten Endo-
metriumkarzinomrisikos heute

KLINISCHE
KARDIO-

VASKULÄRE
EFFEKTE
DER HRT

Abbildung 1: Meta-Analyse des kar-
diovaskulären Risikos bei postmeno-
pausalen Frauen mit Oestrogen-
respektive Oestrogen-Gestagen-
Substitution nach [4] (oben: Oestro-
gen-Substitution, unten Oestrogen-
Gestagen-Substitution)
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unabdingbare Gestagen-Zusatz
bei nichthysterektomierten Frauen
schmälert diese positive Oestro-
genwirkung – abhängig vom ge-
wählten Gestagen – nur gering-
gradig (Abbildung 1) [4]. Vor al-
lem die „natürlichen“ Gestagene
Progesteron und Dydrogesteron
(ein Retro-Progesteron) sowie
einige Abkömmlinge des 17α-
Hydroxyprogesterons, zeichnen
sich durch ein praktisch inertes
Stoffwechselverhalten bezüglich
der kardiovaskulären Risikofakto-
ren aus [6].

Einschränkend ist zu bemerken,
dass bis heute – mit einer vor al-
lem zahlenmässig unbedeutenden
Ausnahme („Nachtigall-Studie“) –

keine prospektiv-randomisierten
Studien (im Sinne der Evidence-
based medicine) vorliegen. Die
meisten Untersuchungen wurden
in den USA mit vorwiegend
unopponierten (zu 80 %) konju-
gierten Oestrogenen durchge-
führt.

Es ist auch bekannt, dass sich
jene Frauen, die eine HRT ein-
nehmen, in vielerlei Hinsicht von
den nichtsubstituierten Frauen
unterscheiden (Selection bias) [7].

Bezüglich Primärprophylaxe der
KHK bestehen jedoch nach wie
vor nur geringe Zweifel an der
Wirksamkeit der Oestrogensubsti-
tution. Allerdings sind Studien mit

den „harten“ Endpunkten „koro-
nares Ereignis“ (Infarkt) oder gar
„kardiovaskulärer Tod“ noch
nicht vorhanden und nur sehr
aufwendig durchzuführen. Zudem
sind solche Studien sehr
kostenintensiv, die Kostensum-
me wird pro Studie mit rund
200.000.000 US$ veranschlagt.
Die Resultate der in den USA lau-
fenden randomisierten Studien zu
diesem Thema (WHIRT: Women’s
Health Initiative Randomized
Trial, WISDOM: Women’s Inter-
national Study of Long Duration
Oestrogen after Menopause) wer-
den mit Spannung erwartet, dürf-
ten aber nicht vor dem Jahr 2005
respektive 2012 veröffentlicht
werden. Solange wird man sich
mit den zur Verfügung stehenden
Daten begnügen müssen.

Die erste breit angelegte randomi-
sierte Studie an einem besonde-
ren Hochrisikokollektiv (Frauen
mit bekannter vorbestehender
KHK) wurde deshalb mit Interesse
erwartet. Nachanalysen früherer
epidemiologischer Studien haben
einen noch grösseren Benefit der
HRT für Frauen mit präexistenter
KHK prognostiziert.

Umso grösser war natürlich die
Enttäuschung, dass die sauber
durchgeführte HERS-Studie (The
Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study) keinen Vor-
teil der HRT gegenüber Placebo
bei insgesamt 2.763 Frauen mit
KHK erbracht hat [8]. Eine Emp-
fehlung zur Sekundärprophylaxe
der KHK mittels HRT ist demnach
zurzeit sicher nicht angebracht.
Allerdings bestehen erhebliche
Einwände an dieser Studie. Zwei
wesentliche Kritikpunkte richten
sich einerseits gegen den relativ
kurzen Beobachtungszeitraum
von durchschnittlich 4 Jahren und

Abbildung 2: Resultate einer randomisierten Vergleichsstudie zwischen 2 mg
oralem und 50 mg transdermalem 17-β-Oestradiol in zyklisch-sequentieller
Kombination mit 10 mg Dydrogesteron über zwei Jahre: Beeinflussung der
wichtigsten Lipidparameter nach [5]
– – Kontrollen, – – Oral E2+Dyd, –▲–Transdermal E2+Dyd
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andererseits gegen die verwende-
te Präparate-Kombination von
konjugierten equinen Oestro-
genen und Medroxyprogesteron-
azetat (MPA). Im ersten Jahr der
Hormonsubstitution schien sich
ein Trend in Richtung auf ein er-
höhtes Risiko koronarer Herz-
probleme, vor allem infolge
thromboembolischer Ereignisse,
abzuzeichnen. Nach einem Zeit-
raum von rund drei Jahren zeigte
sich jedoch ein Nutzen der Hor-
monsubstitution. Zudem gibt es in
der Tat Hinweise darauf, dass sich
MPA hinsichtlich pathophysio-
logischer Einflüsse im Kreislauf-
system relativ ungünstig verhält
(siehe Artikel M. Barton in diesem
Heft).

Obwohl sich die Risikofaktoren
für die KHK und zerebrovaskuläre
Krankheiten (Insult, Stroke) kaum
unterscheiden, gibt es bisher kei-
ne Belege dafür, dass eine HRT
mit Oestrogenen eine vorbeugen-
de Wirkung auf die zerebrovasku-
läre Krankheit aufweist [9].

Nicht vergessen werden darf je-
doch, dass Oestrogene weitere
Vorteile zu bieten versprechen:
Prophylaxe der Osteoporose
[10], Prävention der Alzheimer-
Krankheit [11], Senkung des
Kolonkarzinomrisikos [12]. Dem-
gegenüber stehen eine (geringfü-
gige) Erhöhung des Mammakar-
zinoms [13] sowie eine, in abso-
luten Zahlen gesehen, ebenfalls
sehr geringe Zunahme der
thromboembolischen Ereignisse
[14].

Die Applikationsroute der Oestro-
gene ist im Normalfall für die
kardioprotektive Wirkung von
geringer Bedeutung und richtet
sich vorwiegend nach der subjek-
tiven Wahl der Patientin [15].

TREND ZU NIEDRIG DOSIERTEN
SUBSTITUTIONSSCHEMATA

Die Senkung des kardiovaskulären
Risikos und die Prävention der
Osteoporose sind Langzeitthe-
rapieziele der postmenopausalen
Hormonsubstitution. Diese kön-
nen nur durch eine Therapie über
viele Jahre und bis ins fortge-
schrittene Alter erreicht werden.
Um diese Ziele zu erreichen,
müssen Präparate mit einem mög-
lichst geringen Neben-
wirkungsspektrum verabreicht
werden. Man schätzt, dass weni-
ger als zehn Prozent aller Frauen,
die von einem verringerten
kardiovaskulären Risiko profitie-
ren könnten, Hormone einneh-
men. Viele Frauen fürchten sich
vor östrogeninduzierten Brust-
und Uterustumoren sowie vor
einem Auftreten von Brustschmer-
zen (Mastodynie), Gewichtszunah-
me und dem Wiedereinsetzen von
vaginalen Blutungen. Diese Ne-
benwirkungen sind vor allem bei
älteren Frauen, die mit einer
Hormonsubstitution erst mehrere
Jahre nach der Menopause begin-
nen, häufig und ausgeprägt.

Mit zunehmendem Alter nehmen
auch das kardiovaskuläre Risiko
und die Verschlechterung der
östrogenabhängigen Risikofaktoren
zu. Es ist deshalb naheliegend, den
Oestrogenschutz auch älteren Frau-
en nicht vorzuenthalten.

Durch die Verabreichung von
geringeren Oestrogendosen (z. B.
0,3–0,625 mg konjugierte equine
Oestrogene oder 1 mg Oestradiol
per os) können die unangeneh-
men Nebenwirkungen bei annä-
hernd gleichbleibender Wirkung
auf Kreislauf und Knochen wesent-

lich reduziert werden [16, 17]. In
den vorliegenden Daten zum
Mammakarzinomrisiko wie auch
zu denen des thromboemboli-
schen Risikos wurde ebenfalls eine
Dosisabhängigkeit von Oestrogen
nachgewiesen, was auch hier für
eine Reduktion der bisher übli-
chen Oestrogendosis sprechen
dürfte.

Der Einsatz von niedrig dosiertem,
möglichst natürlichem Oestrogen
in Kombination mit einem mög-
lichst stoffwechselinerten Gesta-
gen verspricht eine nebenwir-
kungsärmere HRT bei gleichblei-
bendem Benefit bezüglich kardio-
vaskulärem Risiko. Insbesondere
die fixe, kontinuierliche Kombina-
tion wird infolge Wegfalls der Ab-
bruchblutungen zu einer Erhöhung
der Langzeit-Compliance führen.

AUSBLICK

Neuartige Hormonsubstitutions-
therapien werden besser akzep-
tiert, da sie das kardiovaskuläre
Risiko senken und die Osteopo-
rose verhindern können, ohne
dass Endometriumproliferationen
auftreten und das Brustkrebsrisiko
steigt. Wie diese Substanzen auf
die Blutgefässe wirken, ist jedoch
noch wenig erforscht. Da selektive
Oestrogenrezeptormodulatoren
(SERMs) je nach Gewebe als
Oestrogenagonist oder -antagonist
wirken, könnten sie möglicher-
weise an verschiedenen Stellen in
der Blutgefässwand unterschiedli-
che Wirkungen haben. Es bleibt
abzuwarten, ob in der Zukunft
neue Substanzen, die „massge-
schneidert“ sind, die gleichen
positiven Effekte auf das Herz-
Kreislauf-System hervorrufen wie
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Oestrogene und damit auch eine
neue Behandlungsoption für Frau-
en und auch für Männer bieten.
Eine moderne, vernünftig dosierte
HRT wird jedoch auch in Zukunft
einen bedeutenden Stellenwert
im Konzept einer individualisier-
ten HRT besitzen.
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Besuchen Sie unsere Rubrik

 Medizintechnik-Produkte

InControl 1050 
Labotect GmbH

Aspirator 3 
Labotect GmbH

Philips Azurion:  
Innovative Bildgebungslösung

Neues CRT-D Implantat  
Intica 7 HF-T QP von Biotronik

Artis pheno 
Siemens Healthcare Diagnostics GmbH
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