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Geschlechtsspezifische Unterschiede
Mehr als die Hälfte der Herzattacken bei Frauen im

mittleren Alter werden dem Rauchen zugeordnet; nach 3,5
Jahren Nikotinverzicht ist das Risiko mit dem einer Frau,
welche nie geraucht hat, vergleichbar. Jedoch kommt es
bei rauchenden Frauen in einem geringeren Prozentsatz
zum Nikotinverzicht als bei den Männern. Der Risikofaktor
Hypertonus besteht bei 60% der über 45-jährigen Frauen.
Die Hälfte der über 55-jährigen Frauen soll einen patholo-
gisch erhöhten Cholesterinwert haben, ein Drittel der Frau-
en soll übergewichtig sein, 60% der Frauen haben keine
regelmäßige physische Aktivität. Im Fall des Diabetes
mellitus ist das KHK-Risiko bei den Frauen höher als bei
den diabetischen Männern, ebenso beim pathologischen
Lipidstoffwechsel, der Unterschied ist jedoch nicht so dra-
matisch wie beim Diabetes mellitus. Pro mg/dl-Anstieg am
HDL-Cholesterin Spiegel soll das Risiko, an einer KHK zu
erkranken, bei den Frauen um 3% und bei den Männern
um 2% reduziert werden.

Spekulativ ist, daß Frauen weniger infektanfällig sind.
Dies könnte die verzögerte Entwicklung der Arteriosklero-
se erklären, wenn endgültig bewiesen werden wird, daß
der Gefäßschaden auch durch eine Infektion ausgelöst
werden kann. Der Homocystein-Spiegel wird durch die
Aufnahme von Folsäure vermindert. Frauen sind hier begün-
stigt, da sie mehr Früchte und Gemüse zu sich nehmen.

Wirkung des Östrogens
Die Schutzwirkung der Östrogene erklärt sich u. a. durch

die Gefäßprotektion des Östradiols über die konstitutive
Stickstoffmonoxid-Bildung, die zu einer Dilatation des ar-
teriellen und des venösen Schenkels führt. Zusätzlich zu
einem kalziumantagonisierenden Effekt der Östrogene
kommt es zu einer antioxydativen Wirkung. Der positive
Einfluß des 17-beta-Östradiols kann aber nicht zur Pro-
phylaxe von diabetogenen Gefäßschäden herangezogen
werden. Weiters kommt es zu Veränderungen des Fibri-
nogenspiegels und zu einem plättchenhemmenden Effekt
[1–3].

50% der kardialen Schutzwirkungen des Östrogens be-
stehen auf Veränderungen im Lipidstoffwechsel. Im einzel-
nen senkt orales Östrogen das LDL-Cholesterin um 14–20%
und hebt das HDL-Cholesterin um 15–20% an, ebenso
werden die Triglyceride erhöht (25–38%) [4–6]. Diese Ef-
fekte werden durch den first-pass Effekt des oralen Östro-
gens auf den Leberstoffwechsel verursacht; transdermales
und vaginales Östrogen, welches den first-pass Effekt um-
geht, hat weniger Effekt auf die Serumlipide. Die vorteil-
hafte Wirkung der Östrogene [7] auf den Vaskulartonus [2,
8, 9] und auf die Lipidoxydation [10] repräsentiert einen
zusätzlichen Mechanismus der Reduktion des KHK-Risi-
kos durch die Hormonsubstitution, unabhängig von den
Effekten auf die Serumlipidspiegel.

Überblick über die wichtigsten Studien
Matthews und Mitarbeiter [11] demonstrierten, daß

Frauen, welche einer Hormonersatztherapie zugeführt
wurden, prämenopausal eine besseres kardiales Risikoprofil
hatten als Frauen, welche hormonell nicht substituiert wur-
den. 355 substituierte Frauen hatten bessere HDL-Chole-
sterinwerte, die Blutdruckeinstellung war besser, sie hatten
bessere Nüchtern-Insulinspiegel, ein niedrigeres Körperge-
wicht, eine veränderte Alkoholaufnahme, waren besser
gebildet, hatten ein höheres Einkommen und waren kör-
perlich aktiver. Dies unterstützt die Hypothese, daß das
Ausmaß der Protektion, welche dem Östrogen zugeordnet
wurde, verstärkt wurde.

Die HERS-Studie (Heart and Estrogen/Progestin Replace-
ment Study) [12] ist ein 5-Jahre andauernder, randomisierter,
doppelt-blinder und placebokontrollierter, „sekundärer“
Präventionsversuch mit einem Östrogen und einem
Medroxyprogesteronacetat (MPA) an 2.763 Frauen, welche
schon an einer KHK litten. Zu aller Überraschung kam es
im ersten Jahr der Hormoneinnahme zu einem erhöhten
Risiko. 57 negative kardiale Ereignisse wurden in der
Hormongruppe und 38 in der Placebogruppe beobachtet.
Zusätzlich schnitt die Kombination Östrogen-MPA auch in
Hinsicht auf die erhöhte Thromboembolierate ungünstig
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ab. Im 4. und 5. Jahr waren es allerdings 33 Ereignisse in
der Hormongruppe und 49 in der Placebogruppe (Risiko-
reduktion um 33%). Nach im Mittel 4,1 Jahren waren in
beiden Gruppen gleich viele Herzinfarkte und koronare
Todesfälle aufgetreten (172 unter Östrogen/MPA, 176 un-
ter Placebo). Dies hatte u.a. zur Folge, daß 1999 beim Tref-
fen des American College of Cardiology die Studie so in-
terpretiert wurde, daß die Hormone nur bei Frauen ohne
Herzerkrankung kardioprotektiv wirken sollen. Hingegen
wurde empfohlen, daß Frauen mit einer Herzerkrankung
nicht mit einer Hormoneinnahme beginnen sollten. Bei
genauerer Hinsicht handelt es sich aber um ein sehr hete-
rogenes Krankengut (39% St.p. Myokardinfarkt, 39% St.p.
PTCA, 37% St.p. CABG, 25% ohne Hinweis auf eine KHK),
wo es fraglich ist, ob z. B. bei der interventionell behandel-
ten Gruppe überhaupt ein Effekt durch den Hormonersatz
erwartet werden kann. Die HERS-Patientinnen wiesen auch
weniger Risikofaktoren als die Normalbevölkerung auf,
zusätzlich war ein Viertel der Frauen asymptomatisch. Dies
leitet zur Spekulation über, ob in dieser kurzen Zeit ein
Nachweis einer Schutzwirkung der Hormonersatztherapie
überhaupt möglich ist, noch dazu, wo eine Substanz ver-
wendet wurde, welche sicher nicht einem optimalen Wirk-
profil zuzuordnen ist. Unklar bleibt aber, warum im ersten
Jahr mehr Ereignisse aufgetreten sind [13].

Die Women’s Health Initiative (WHI) ist ein placebo-
kontrollierter, primärer Präventionsversuch an 27.500 post-
menopausalen Frauen. Die Studie vergleicht konjugiertes
Östrogen bei Frauen ohne Uterus und konjugiertes Östro-
gen mit Medroxyprogesteronacetat bei Frauen mit intak-
tem Uterus. Die Studie wird 2005 enden, erst dann wer-
den die anstehenden Fragen schlüssig beantwortet werden.

Die PEPI-Studie (Postmenopausal Estrogen/Progestin
Intervention) [14] ergab, daß Östrogene das LDL- und das
Gesamtcholesterin senken und das HDL-Chlolesterin und
die Triglyzeride erhöhten.

Zahlreiche andere Studien [15, 16] zeigen eine Reduk-
tion des Risikos (37–44%) der fatalen und nonfatalen KHK
unter postmenopausalen Frauen, welche Östrogene neh-
men. In der Nurses’ Health Study [14, 16] kam es bei Frau-
en, welche Östrogene einnahmen, zu einem Benefit (rela-
tives Risiko, an einer schweren KHK zu erkranken: 0,56),
der Benefit war bei früherem Hormongebrauch (relatives
Risiko 0,83) vermindert und stieg beim Langzeitgebrauch
nicht weiter an.

Symptomatische Frauen, welche angiographiert wurden,
hatten eine geringere nachweisbare Koronarsklerose, wenn
sie Östrogene genommen hatten [17–19], und eine angio-
graphisch bestätigte KHK zeigte ein reduziertes Risiko bei
Frauen, welche Östrogene genommen hatten. Die Angio-
graphiestudie ist jedoch problematisch, da sie kein repräsen-
tatives Kollektiv von Hormonsubstituierten mit Nichtsub-
stituierten verglich.

Widersprüchlichkeiten bezüglich des Vorteils von Östro-
gen

Einige Studien berichten über einen reduzierten Benefit
des Östrogens (oder sogar ansteigendes Risiko) bei Rau-
cherinnen [20], während andere [21] über Benefits bei
Raucherinnen gegenüber Nichtraucherinnen berichten. Der
protektive Effekt des Östrogens soll bei über 60-jährigen
Frauen geringer sein [22], andere beobachteten einen
protektiven Effekt unabhängig vom Alter [4] bzw. bei älte-
ren Frauen [6, 17].

Noch 1996 schrieb Mühlhauser [23], daß die Hormon-
ersatztherapie zur Prävention der kardiovaskulären Erkran-
kungen nicht geeignet ist. Auch Diabetes sei laut Mühl-
hauser eine Kontraindiktation zur Hormonsubstitution. Im
Coronary Drug Project [24] wurden Männern nach einem
Myokardinfarkt zur Cholesterinsenkung Östrogene verab-
reicht. Die Studie wurde wegen einer extremen Zunahme
an Myokardinfarkten und wegen einer Letalität von fast 20%
beendet. Erwähnt werden muß aber, daß den Männern eine
sehr hohe Dosis (5 mg Östrogen) gegeben wurde.

Verschiedene Hormonregime
Die Studien aus den USA sind für uns problematisch,

da konjugierte Östrogene verabreicht wurden. Nicht hyste-
rektomierten Frauen muß in Europa aber ein Östrogen-
Gestagen-Kombinationspräparat verabreicht werden. Ob
eine kombinierte Östrogen-Progesteron-Therapie ähnliche
Effekte auf die KHK hat, bleibt somit ein Diskussionspunkt.

Der Effekt vier verschiedener Hormonregime auf das
KHK-Risiko wurde in der PEPI Studie [14] untersucht (875
Patientinnen). Konjugierte Östrogene (0,625 mg tgl), täglich
gegebenes konjugiertes Östrogen mit einem Medroxypro-
gesteronacetat (MPA) (10 mg/tgl über 12 Tage im Monat),
täglich verabreichtes Östrogen mit täglich gegebenem MPA
(2,5 mg) und täglich gegebenes Östrogen mit einem
mikronisierten Progesteron (200 mg/tgl für 12 Tage im
Monat) wurden mit Placebo verglichen. Alle Hormone senk-
ten das LDL-Cholesterin (7–10%), senkten das Fibrinogen
(1–11%) und erhöhten die Triglyceride (6–7%) ohne signi-
fikanten Effekt auf Blutdruck oder Insulinreaktivität. Der
Anstieg des HDL-Cholesterins war signifikant höher bei der
Gabe des Östrogen-Progesteronpräparates bzw. des Östro-
gens mit der zyklischen mikronisierten Progesterongabe (9–
11%) als bei der MPA-Gabe (4%).

Grady et al. [15] berichteten, daß Frauen mit einer Östro-
gen- und Progesteroneinnahme einen Lipideffekt, vergleich-
bar dem bei Frauen mit einer isolierten Östrogenverabrei-
chung, hatten. Eine kombinierte Östrogen-Progesterongabe
und alleinige Östrogengaben waren mit einer signifikan-
ten Reduktion des Risikos der KHK assoziiert, im Vergleich
zu Frauen ohne Hormonersatz [25].

Vorteile der Hormonsubstitution auf
zerebrovaskuläre Erkrankungen

Durch die Östrogeneinnahme kam es bei Frauen zu ei-
nem signifikanten Anstieg des Risikos im Fall des Rauchens
[20], sonst zu einer Senkung [26, 27] bezüglich des
Schlaganfallrisikos. Ein Fehler der Studien besteht aber
darin, daß zwischen ischämischen und hämorrhagischen
Ereignissen nicht unterschieden wurde. In der Nurses’
Health Study kam es zu keinem signifikanten Effekt, viel-
leicht weil die Serumlipide ein schwächerer Risikofaktor
für den Schlaganfall sind als bei der KHK. Eine andere Stu-
die [28] berichtet im Fall der Kombinationstherapie vom
Gegenteil. Bezüglich des Mb. Alzheimer wird sowohl von
einem reduzierten Risiko [29, 30] als auch von der Effekt-
losigkeit [31] durch die Östrogengabe berichtet.

Das Problem der Thrombosen, der
Cholelithiasis und der Glukosetoleranz

Hochdosierte Östrogene werden mit einem Anstieg des
Thrombose-Risikos bei früherer Kontrazeptivaeinnahme
(Ethinylöstradiol) und auch im Fall der Östrogeneinnahme
bei Männern mit einer KHK [32] assoziiert. Es gibt keinen
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klaren Beweis des erhöhten Risikos von kleineren Throm-
bosen bei Frauen bei Einnahme eines postmenopausalen
Östrogens. Hochdosierte konjugierte Östrogene bewirken
aber eine doppelte Inzidenz der Cholelithiasis [33]. Trans-
dermales Östrogen scheint einen geringeren Effekt darauf
zu haben. In der PEPI-Studie hatten weder Östrogene noch
Östrogen-Progesteron einen signifikanten Effekt auf den
mittleren Blutdruck oder die Glukosetoleranz.

Nutzen-Risiko-Analyse
Bezüglich des Endometrium- und Mammakarzinom-Ri-

sikos sind die Ergebnisse sowohl in der Östrogen-Mono-
therapiegruppe als auch in der Gruppe der Kombinations-
therapie mit Östrogen und Progestagen kontroversiell, eine
Meta-Analyse hat ein bis zu 6-fach höheres Risiko bei ei-
ner Östrogeneinnahme über 5–10 Jahre und ein bis zu 9-
fach erhöhtes Risiko bei mehr als 10 Jahren Hormon-
einnahme ergeben [34]. Da die KHK aber viel häufiger als
ein Mamma-Karzinom auftritt, verlängern Östrogene das
Leben; das Risiko des Mammakarzinoms wird zwar erhöht,
aber die Mammakarzinom-bezogene Mortalität sinkt in der
Patientengruppe mit einer Hormonersatztherapie unter 10
Jahren auf bis zu 4% [35–37]. Bei Frauen mit einem gerin-
gen Risiko an der KHK, aber mit einem hohen Risiko am
Mamma-Karzinom zu erkranken, sind die Empfehlungen
gegensätzlich. Hervorzuheben ist die Empfehlung von
Huber [2], daß eine generalisierte Therapie jeder postmeno-
pausalen Frau mit Sexualsteroiden nicht sinnvoll ist. Zusätz-
lich ist zu bedenken, daß die Östrogengabe ohne additive
Verabreichung von Progesteron oder anderen Gestagenen
beim intakten Uterus zu einem signifikant erhöhten Risiko
des Uterus-Karzinoms führt.

Zusammenfassend berichtet Sourander [38], daß durch
die Hormonersatztherapie das Risiko des plötzlichen Herz-
todes und der herzbezogenen Mortalität, aber nicht immer
die Morbidität gesenkt werden kann.
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