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Arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind
während der letzen 100 Jahre von einer zahlenmäßig

unbedeutenden Krankheit zur Haupttodesursache der Frau
geworden. Die Morbidität spielt nach der Menopause eine
zunehmende Rolle und im höheren Alter lösen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen die frauentypischen schweren Er-
krankungen wie Krebs der Brust, der Gebärmutter oder der
Ovarien als Todesursache in ihrer Bedeutung der Zahl
nach ab. Daher muß den arteriosklerotischen Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen angemessene Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden. Wegen des Beginns mit der Menopause
ist verständlich, daß dem Wegfall der Estrogene eine ent-
scheidende Rolle beigemessen wird, genauso wie dem
Estrogenersatz ein wesentlicher Anteil an den positiven
Ergebnissen der großen Beobachtungsstudien, wie der
Nurses’ Health Study, zugesprochen worden ist. Immerhin
haben jene Frauen, die sich für eine Hormonersatzthera-
pie entschieden haben, eine deutlich geringere, in vielen
Studien halbierte kardiovaskuläre Ereignisrate und Morta-
lität [1].

Die Bedeutung klassischer Risikofaktoren

Andererseits darf nicht vergessen werden, daß viele Unter-
suchungen auch bei Frauen den klassischen Risiko-
faktoren der Entwicklung arteriosklerotischer Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen eine bedeutende Rolle zuschreiben [2].
In der CORA-Studie, einer Fall-Kontroll-Studie zu inziden-
ter koronarer Herzkrankheit und Lebensstil bei Frauen,
gab es keine einzige Frau ohne klassischen Risikofaktor,
die koronare Herzkrankheit entwickelte. In der Regel wa-
ren es sogar zwei, häufiger drei und oft vier Risikofaktoren,

die bei Frauen mit koronarer Herzkrankheit zusammentra-
fen [3]; zwei Drittel dieser Frauen war ein Metabolisches
Syndrom zuzuordnen. Selbst Raucherinnen mit koronarer
Herzkrankheit unterschieden sich durch die Charakteristi-
ka des metabolischen Syndroms von herzgesunden, eben-
falls rauchenden Frauen. Daher kann dem Estrogenmangel
nicht – oder nicht ausschließlich – die Häufung koronarer
Herzkrankheit in der Postmenopause angelastet werden.

Der Ausgangspunkt dieser Entwicklung liegt vermut-
lich lange vor der Menopause. Frauen nehmen nämlich
charakteristischerweise bereits zwischen dem 20. und 50.
Lebensjahr deutlich an Gewicht zu und können in höhe-
rem Alter insulinresistent werden und ein metabolisches
Syndrom ausbilden. Das aber bedeutet, daß zur Präven-
tion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der Postmeno-
pause die Korrektur klassischer Risikofaktoren einen ganz
entscheidenden Anteil hat und nicht zu erwarten ist, daß
allein die Substitution von Estrogen zur Prävention ausrei-
chen kann. Tatsächlich sollte Ernährung und körperliche
Bewegung zur Verhinderung einer zentralen Adipositas –
mit der Folge der Entwicklung eines metabolischen Syn-
droms – ganz im Vordergrund stehen. In der praktischen
Medizin kommt diese Maßnahme allerdings zu kurz, so
daß ein Schwerpunkt der Behandlung auf der Pharmako-
therapie der Folgekomplikationen – Diabetes, Hochdruck
und Dyslipidämie – liegt.

Mögliche kardiovaskuläre Effekte einer HRT

Insofern ist es allerdings auch nicht unberechtigt, zu er-
warten, daß die Wirkungen einer Hormonersatztherapie
(HRT) in der Lage sind, koronare Herzkrankheit günstig zu
beeinflussen. Beispielsweise sollte der positive Einfluß der
Hormonersatztherapie auf das Lipidprofil kardioprotektiv
wirken. Andererseits sind die Effekte von Estrogen auf-
grund des ubiquitären Besatzes mit Rezeptoren derart viel-
fältig, daß die Auswirkungen kaum zu überblicken sind
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und ihre klinische Relevanz in Summe schon gar nicht
vorhersehbar ist. Wenn man aus der möglichen gefäßrele-
vanten Reihe der Effekte, wie endothelab- und -unabhän-
gige Vasodilatation, Hemmung der Inflammation, Vermin-
derung der Zelladhäsion und Thrombozytenaggregation,
allein die Hemmung der Zellproliferation betrachtet, kann
man, je nach Stadium der Entwicklung der Arteriosklerose,
zu sehr unterschiedlichen Folgerungen kommen. Im Früh-
stadium könnte die verminderte Zellproliferation zu einer
Verringerung der Entwicklung arteriosklerotischer Plaques
durch Beeinflussung der Proliferation der glatten Muskula-
tur führen, während im Spätstadium derselbe Effekt die
Heilung rupturierter Plaques verhindern könnte. Daher
können auch nicht die Ergebnisse einer klinischen Studie
mit Estrogenen an Frauen in einem bestimmten Alter oder
fortgeschrittenem Stadium koronarer Herzkrankheit auf
andere Altersgruppen bzw. Gefäßgesunde übertragen und
verallgemeinert werden.

Insofern konnten die Ergebnisse der HERS-Studie nicht
vorausgesagt werden, so daß der Nulleffekt auf koronare
Ereignisse in keiner Weise überraschen mußte [4]. Ande-
rerseits ist er nicht auf die Anwendung der Hormonersatz-
therapie in der Primärprävention, genauer gesagt auf ge-
fäßgesunde Frauen übertragbar. Das gilt besonders für die
Beobachtung eines erhöhten kardiovaskulären Risikos im
ersten Jahr. Dieses Phänomen ist allerdings in anderen
Sekundärpräventionsstudien mit einem der HERS-Studie
vergleichbaren Design nicht beobachtet worden [5, 6].
Andererseits waren diese Studien im Umfang kleiner. In
der CORA-Studie konnte bei vollständiger Rekrutierung
aller Frauen mit inzidenter koronarer Herzkrankheit über
einen Zeitraum von 3 Jahren im Einzugsgebiet des Univer-
sitätsklinikums Hamburg-Eppendorf kein einziger Fall mit
einem koronaren Ereignis identifiziert werden, der im
ersten Jahr einer neu begonnenen Hormonersatztherapie
stand. Das läßt Zweifel an der klinischen Relevanz dieses
Phänomens aufkommen.

Kardiovaskuläres Risiko in den
Interventionsstudien

Andererseits ist auch in der Nurses’ Health Study im ersten
Jahr des Hormonersatzes ein erhöhtes kardiovaskuläres
Risiko beobachtet worden [7]. Es ist nicht mehr zu ermit-
teln, ob es gefäßgesunde Frauen betraf, oder, vergleichbar
dem Kollektiv der HERS-Studie, Frauen mit vorgeschä-
digten Koronarien. Dies zu analysieren, wäre allerdings ein
lohnendes Projekt innerhalb der WHI. Das aus der WHI
berichtete über Jahre erhöhte Herzinfarktrisiko ist eine
Einzelbeobachtung und sollte als solche kritisch betrachtet
werden [8]. Es ist weder mit dem Ergebnis von HERS noch
mit den Beobachtungsstudien kompatibel. Die geringe
Zahl der Ereignisse und der große Anteil an Therapieab-
brüchen und Entblindungen machen eine Analyse der Ein-
zelfälle nötig, bevor aus einer Intention-to-treat-Analyse
einer so unvollkommenen Studie klinische Folgerungen
gezogen werden können. Nur dann kann die entscheiden-
de Frage beantwortet werden, auf welche unserer Patien-
ten die Ergebnisse von HERS und WHI zutreffen.

Inzwischen ist eine entscheidende Subgruppenanalyse
der WHI mit der Frage durchgeführt worden, ob Frauen
mit klimakterischen Beschwerden oder im Alter der Peri-
und frühen Postmenopause ein erhöhtes kardiovaskuläres
Risiko unter Hormonersatztherapie haben [9]. Für Frauen
mit Hitzewallungen als typisches Symptom, die trotz die-
ser Kontraindikation in die WHI aufgenommen worden
waren, ergab sich kein erhöhtes Risiko. Auch Frauen in
einem Alter von bis zu 10 Jahren nach der Menopause hat-

ten kein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko unter Hormon-
ersatztherapie; das relative Risiko lag mit 0,89 sogar deut-
lich unter 1. Das für das durchschnittliche Gesamtergebnis
der WHI berichtete, geringfügig erhöhte Risiko für kardio-
vaskuläre Ereignisse betraf insbesondere Frauen ohne kli-
makterische Beschwerden – und damit auch ohne primäre
Indikation für eine Hormonersatztherapie – sowie Frauen,
deren Menopause lange – im besonderen mehr als 20 Jah-
re – zurücklag.

Der kürzlich publizierte Estrogen-Monotherapie-Arm
der WHI scheint dies zu bestätigen [10]. Unter der Mono-
therapie war kein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko nach-
weisbar und in der Gruppe der Frauen mit einem Eintritts-
alter zwischen 50 und 59 Jahren lag das Risiko sogar um
46 % niedriger als in der Placebogruppe. Diese Daten
sollten Grund genug sein, einem möglichen kardioprotek-
tiven Effekt einer HRT in der Perimenopause und frühen
Postmenopause durch geeignete Studien auf den Grund zu
gehen.

Korrektur des kardiovaskulären Risikos

Es ist darüber hinaus zu bedenken, daß die Probandenaus-
wahl besondere Patientengruppen bevorzugen kann. Dies
ist insbesondere unter den gesundheitspolitischen Vorga-
ben der USA der Fall, unter denen Medikamente in der
Regel nicht versichert sind, so daß Probanden durch die
Studie mit Medikamenten versorgt  werden, die sie sich
selbst nicht leisten könnten oder würden. Daher ist bei-
spielsweise in der HERS-Studie oft Estrogen genommen,
die bestehende koronare Herzkrankheit aber offenbar
nicht ausreichend behandelt worden. So hat etwa in der
HERS-Studie nur ca. die Hälfte der Probandinnen ein
Statin erhalten, einen Cholesterinsenker, der nach einem
Infarkt in der Regel indiziert ist. Diese Frauen haben im
ersten Jahr der Hormonersatztherapie nicht den berichte-
ten Risikoanstieg erfahren und hatten in der Folgezeit
niedrigere Raten an Infarkten, Schlaganfällen, Thrombo-
embolien und eine geringere Gesamtmortalität [11].

Das kann ein Effekt des Statins sein, aber auch Aus-
druck einer allgemein besseren medizinischen Versorgung
derer, die sich Statine leisten wollen oder können. Es
macht aber auch deutlich, daß die Inzidenz koronarer Er-
eignisse unter Hormonersatztherapie ganz entscheidend
von der internistischen Versorgung und der entsprechen-
den Begleitmedikation abhängt. Solange dies nicht genau-
er charakterisiert ist, sind die Ergebnisse sowohl der HERS-
Studie wie der WHI für den praktischen Alltag unter deut-
schen Verhältnissen wenig nützlich. Aus der HERS-Studie
scheint jedoch schon jetzt der Schluß berechtigt, daß
einerseits Frauen mit KHK internistisch konsequent behan-
delt sein sollten, bevor eine Hormonersatztherapie begon-
nen wird, andererseits aber auch, daß Koronarpatientin-
nen eine Hormonersatztherapie erhalten dürfen, wenn sie
gleichzeitig kardiologisch korrekt behandelt werden.

Diese Überlegungen finden sicherlich insbesondere
dann ihre Anwendung, wenn eine Hormonersatztherapie
in fortgeschrittenem Alter zur Osteoporoseprophylaxe
oder zur Behandlung der urogenitalen Schleimhäute ein-
gesetzt werden soll. Bei der Kernindikation, nämlich der
Verminderung perimenopausaler Beschwerden, spielen
diese Bedenken in der Regel eine untergeordnete Rolle, da
im Alter der Menopause – der Durchschnitt liegt in
Deutschland bei etwa 48 Jahren – koronare Herzkrankheit
nach wie vor eine Seltenheit ist. Nur etwa 10 % der Herz-
infarkte bei Frauen ereignen sich vor dem 50. Lebensjahr.
Dennoch sollte zu Beginn einer Hormonersatztherapie
Vorsicht geboten sein. Nicht nur bei manifester koronarer
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Herzkrankheit, sondern auch bei jeglichem Verdacht oder
Risiko sollte vorbereitend so gehandelt werden, als gelte
es, eine Frau mit koronarer Herzkrankheit wie in der HERS-
Studie auf Estrogene einzustellen. Der Grund liegt darin,
daß sich Arteriosklerose über Jahre unbemerkt entwickelt
und das Risiko eines Infarktes ähnlich hoch sein kann wie
bei jemandem, der bereits einen Infarkt erlitten hat.

Deshalb sollte in jedem Fall nach einem Hypertonus,
Diabetes oder einer Fettstoffwechselstörung bzw. nach
einer familiären Prädisposition gefahndet werden und dies
im Rahmen einer vorsorglichen Durchuntersuchung dia-
gnostiziert und gegebenenfalls zusammen mit dem Haus-
arzt oder Internisten therapiert werden. In einer dänischen
Studie an Krankenschwestern ist kürzlich gezeigt worden,
daß Diabetikerinnen unter Hormonersatztherapie ein
etwa neunfach erhöhtes Herzinfarktrisiko haben, wobei
auch hier keine kausale Beziehung zur Estrogensubstitu-
tion hergestellt werden kann und die Fallzahlen klein
waren [12]. Aber die Studie mahnt zur besonderen Auf-
merksamkeit bei Diabetikerinnen, eine Patientengruppe
mit hohem kardiovaskulärem Risiko durch gestörten Glu-
kosestoffwechsel sowie in der Regel auch zusätzlich durch
begleitende Hypertonie und Fettstoffwechselstörungen.
Hormonersatztherapie ist jedoch offenbar bei guter inter-
nistischer Führung dennoch möglich. Denn parallel zu
dieser Veröffentlichung zeigt eine sehr große Untersu-
chung an fast 20.000 Frauen – „The Northern California
Kaiser Permanente Diabetes Registry“ –, daß das Infarkt-
risiko auch bei Diabetikerinnen nach dem ersten Jahr der
Einnahme von Hormonersatztherapie um fast 20 % niedri-
ger liegt als das von nie substituierten Frauen [13].

Lebensstil und kardiovaskuläres Risiko

Die besondere Bedeutung der konventionellen Risiko-
faktoren, insbesondere jene des metabolischen Syndroms,
spiegelt auch die CORA-Studie wieder. Unter Frauen mit
neu manifestierter koronarer Herzkrankheit nehmen weni-
ger Frauen Hormonersatztherapie, als unter gesunden
Frauen. Das deutet darauf hin, daß Hormonersatztherapie
per se das koronare Risiko nicht deutlich erhöht. Im
Gegenteil, hormonersatztherapierte Frauen haben in
Deutschland ein niedrigeres kardiovaskuläres Risiko. Das
könnte daran liegen, daß sie zu jener Gruppe von Frauen
gehören, die mehr für ihre Gesundheit tun, als nur Estro-
gene zu nehmen. Damit in Übereinstimmung haben sie
eine geringere Rate an Hypertonie, Diabetes und zentraler
Adipositas. Das steht im Einklang mit den aktuellen Meta-
analysen der qualitativ akzeptablen großen Beobach-
tungsstudien, die einen sozioökonomischen Vorteil hor-
monsubstituierter Frauen als Grund für deren niedrigere
Infarktrate ausgemacht haben [14].

Diejenigen Frauen, die in der CORA-Studie unter Hor-
monsubstitution einen Infarkt erlitten, wiesen allerdings
nicht den gesünderen Lebensstil und das bessere Risiko-
profil auf, das Hormonsubstituierte im allgemeinen kenn-
zeichnet. Sie hatten die höchste Rate an Hypertonie, Dia-
betes und Rauchern, hatten selten ein protektiv hohes
HDL-Cholesterin und oft ein zu hohes Lipoprotein(a). Das
zeigt, daß der Lebensstil und das Risikoprofil jener Frauen,
die unter Hormonersatztherapie einen Infarkt erleiden, be-
sonders ungünstig ist. Eine Multivariatanalyse hat er-
bracht, daß HRT keinen entscheidenden Einfluß auf die
Manifestation der koronaren Herzkrankheit hat, wohl aber
die Charakteristika des metabolischen Syndroms und
die Ernährung, also der Lebensstil der entscheidende Fak-
tor für das kardiovaskuläre Risiko hormonsubstituierter
Frauen ist.

Hereditäre Prädisposition zu
kardiovaskulären Erkrankungen

Im Einzelfall könnte aber möglicherweise auch eine gene-
tische Prädisposition die positiven Wirkungen von
Estrogenen verhindern und dies die Erklärung für den feh-
lenden kardiovaskulären Schutz sein. Beispielsweise kann
ein Polymorphismus der Paraoxonase auf HDL den An-
stieg des HDL-Cholesterins durch Estrogene verhindern.
Ein anderes mögliches Beispiel ist Lipoprotein(a). Obwohl
im allgemeinen durch Estrogene gesenkt, ist erhöhtes
Lipoprotein(a) ein eigenständiger Risikofaktor für einen
Herzinfarkt, auch bei hormonsubstituierten Frauen. Inter-
essant wäre es, zu wissen, ob es genetische Varianten des
Lipoprotein(a) gibt, die nicht mit einer Senkung des Plas-
maspiegels auf Estrogengabe reagieren. Immerhin über-
schreitet bei etwa 40 % der Frauen mit koronarer Herz-
krankheit das Lipoprotein(a) den kritischen Wert von
25 mg/dl. Andererseits kann aber auch gerade diese Grup-
pe ganz besonders von der Hormonersatztherapie profitie-
ren. Das hat die HERS-Studie gezeigt, entspricht aber auch
den langjährigen Erfahrungen der Mayo Clinic [15, 16]. In
beiden Untersuchungen hatten Frauen mit erhöhtem
Lipoprotein(a) die stärkste Reduktion der Infarktrate unter
Hormonersatztherapie gegenüber nichtsubstituierten Frauen.
Im Register der Mayo Clinic liegt die Risikosenkung bei über
60 %. Es handelt sich allerdings lediglich um eine Beoba-
chtungsstudie, während die HERS-Studie eine kausale Aussa-
ge erlaubt, auch wenn  es sich um eine Subgruppenanalyse
handelt. Grundsätzlich ist dies ein interessantes Beispiel, das
vor Augen führt, wie wichtig es sein kann, Gruppen von Frau-
en zu identifizieren, denen eine Hormonsubstitution Nutzen
bringen kann.

Dasselbe gilt für Frauen, denen möglicherweise Estro-
gene nicht zuträglich sind. Klar scheint zu sein, daß es zu
einer geringen Erhöhung des Thromboserisikos kommen
kann. Das gilt insbesondere für das erste Jahr einer Hor-
monsubstitution [17]. Ob dies insbesondere Frauen be-
trifft, die eine der bekannten genetischen Prädispositionen
für Thrombose, wie die Faktor-Leiden-Mutation haben, ist
noch unklar. Es ist aber dringend notwendig, solche Unter-
gruppen, denen Hormonsubstitution schaden könnte, zu
identifizieren, da man sonst Gefahr läuft, vielen Frauen
eine Hormonersatztherapie vorzuenthalten, obgleich nur
wenige tatsächlich mehr Schaden als den – erwiesenen –
Nutzen davontragen. Dies ist in der jetzigen Diskussion
leider die Realität: Die Ereignisse einiger weniger Frauen
haben zu einer allgemeinen Verunsicherung geführt.

Praktische Konsequenzen für die HRT

Eine möglichst niedrige Dosierung der Estrogene scheint
sich als eine Empfehlung zu erhöhter Sicherheit herauszu-
schälen. Sowohl in der Nurses’ Health Study wie in dem
aktuell publizierten Northern California Kaiser Permanen-
te Diabetes Registry zeigt sich eine Risikoerhöhung bei
Frauen ohne manifeste koronare Herzkrankheit hinsicht-
lich Schlaganfall bzw. koronarer Herzkrankheit nur unter
höheren Estrogendosen. Weniger als 0,6 mg konjugierte
Estrogene bzw. die äquivalente Dosis Estradiol scheinen
empfehlenswert, wenn damit die Zielsymptome, wie peri-
menopausale Beschwerden, ausreichend behandelt wer-
den können. Dabei ist es sogar möglich, daß das kardio-
vaskuläre Risiko durch Estrogene kausal vermindert wird.
Eine aussagekräftige Studie fehlt dazu. Weder in HERS
noch in der WHI-Studie ist das typische Klientel einer
Hormonersatztherapie geprüft worden. In der HERS-Stu-
die wurden Frauen im fortgeschrittenen Alter mit korona-
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rer Herzkrankheit untersucht und in der WHI galten ausge-
rechnet perimenopausale Beschwerden – die Primärindi-
kation für eine Hormonersatztherapie – als Ausschluß-
kriterium.

Schwieriger ist die Frage, ob bei Manifestation korona-
rer Herzkrankheit die Hormonsubstitution beibehalten
werden sollte. Eine umfassende amerikanische Übersicht
beschreibt eine 60 % niedrigere Mortalität in der Klinik bei
Frauen, die nach einem Infarkt die Hormonsubstitution
beibehalten haben [18]. Das wird durch die Daten des
Kaiser Registry unterstützt, die keinen Zusammenhang
zwischen einer Hormonersatztherapie, die bereits länger
als ein Jahr eingenommen wurde, und einem erneuten
Infarkt nach einem ersten Herzinfarkt finden konnten [13].
Ein kardiales Ereignis mag ein geeigneter Anlaß sein, die
Indikation aktuell zu überprüfen, es ist aber kein gesicher-
ter Grund für einen Abbruch der Behandlung zu erkennen.
Davon zu unterscheiden sind Frauen, die bis zum Infarkt
nicht substituiert waren. In diesem Fall gilt Zurückhaltung.
Bei dennoch positiver Entscheidung sind eine triftige Indi-
kation, die nicht der Wunsch nach kardiovaskulärer Prä-
vention sein kann, sowie eine gründliche internistisch-kar-
diologische Diagnostik und Behandlung Grundvorausset-
zungen für den Beginn.

Die wesentliche Indikation bleiben perimenopausale
Beschwerden; hierfür sind Estrogene unübertroffen. Des-
halb sollte Hormonsubstitution früh in der Perimenopause
begonnen werden. Dadurch wird auch das vermieden,
was in den Studien möglicherweise zu Nachteilen geführt
hat: Die Risikoerhöhung für kardiovaskuläre und thrombo-
embolische Ereignisse zu Beginn der Substitution könnte
das Ergebnis einer erheblichen Schwankung des Estrogen-
spiegels in den ersten Monaten (bis zu einem Jahr) der Be-
handlung zu sein. Gleichmäßiger Erhalt der Estrogen-
spiegel über die Peri- bis in die Postmenopause sollte –
nach allem, was wir heute wissen – das Ziel sein.
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