JOURNAL FUR MENOPAUSE

WINDLER E, EIDENMULLER B, ZYRIAX BC
ov o e'satutleras.e J ahas.e ash sde b-h-a N ) g

Joura fi-Me o ause 2004 11 (3) (4 usgace f - Oste e c")
21-34

Joura firMero ause 2004 11 (3) (4 usgake fi- Sc- we x) 22-25
Joura firNMe o ause 2004 11 (3) (4 usgace fi- Be stsc- a~ )
10-73

Homepage:
www.kup.at/menopause

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

ZEITSCHRIFT FUR DIAGNOSTISCHE, THERAPEUTISCHE UND PROPHYLAKTISCHE ASPEKTE IM KLIMAKTERIUM

Indexed in EMBASE/
Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fur MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz Fxcerpta Medica


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/menopause
www.kup.at/db/index.html

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?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

Hormonersatztherapie und
kardiovaskulire Erkrankungen

E. Windler, B. Eidenmuiller, B.-Chr. Zyriax

Arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind zur Haupttodesursache der Frau geworden. Trotz des Risikoanstiegs mit der Menopause darf
dem Estrogendefizit nicht die alleinige Verantwortung beigemessen werden, da im gleichen Zeitraum die Pravalenz der klassischen Risikofaktoren
drastisch ansteigt. Frauen nehmen charakteristischerweise sogar bereits vor der Menopause an Gewicht zu, mit dem Resultat eines metabolischen
Syndroms als haufigste Risikokonstellation, fiir deren Pravention Erndhrung und kérperliche Bewegung ganz im Vordergrund stehen. Die Effekte von
Estrogenen sind derart vielfiltig, sodal8 die Ergebnisse klinischer Studie an Frauen in fortgeschrittenem Alter oder mit koronarer Herzkrankheit nicht
verallgemeinert werden kénnen. Leider fehlen Interventionsstudien zum Einflufs von Hormonersatztherapie auf das koronare Risiko im entscheidenden
Alter der Perimenopause. Die Daten der Women’s Health Initiative weisen aber zumindest in dieser Phase auf kein erhohtes Risiko hin. Dennoch
sollte zu Beginn einer Hormonersatztherapie vorsorglich bei Hypertonus, Diabetes oder einer Fettstoffwechselstorung eine Therapie eingeleitet sowie
eine Disposition fiir Thromboembolien ausgeschlossen werden. Unter diesen Kautelen bleiben Estrogene in niedriger Dosierung eine wesentliche
Hilfe fiir die Linderung perimenopausaler Beschwerden.

Schliisselworter: WHI-Studie, Hormonersatztherapie, HRT, Kardiovaskuldre Erkrankung, HERS-Studie, Menopause

Hormone Replacement Therapy and Cardiovascular Diseases. Arteriosclerotic cardiovascular dieseases have become the major cause of death for
women. Despite the increase of risk at the time of menopause estrogen deficit is certainly not the only responsible factor, since during the same period
the incidence of classical risk factors increases dramatically. Typically women gain most of their weight even before menopause and develop a
metabolic syndrome as a common risk profile, for the prevention of which healthy nutrition and physical activity is most important. The effects of
estrogens are so diverse that results of studies on elderly women or patients with coronary artery disease cannot be generalized. Unfortunately
intervention studies on the effects of hormone replacement therapy in women at the critical age of perimenopause are lacking. However, the data of
the Women’s Health Initiative do not point to an increased risk in this phase. Still, before starting hormone replacement therapy in the case of
hypertension, diabetes or a lipid disorder treatment should be initiated and a disposition for thromboembolic events should be excluded as a precautionary
measure. With these considerations in mind low-dose estrogens remain a mainstay for the relief of perimenopausal symptoms. ] Menopause 2004; 11
(3): 21-4.
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rteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind

wihrend der letzen 100 Jahre von einer zahlenmaRig
unbedeutenden Krankheit zur Haupttodesursache der Frau
geworden. Die Morbiditat spielt nach der Menopause eine
zunehmende Rolle und im hoheren Alter I6sen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen die frauentypischen schweren Er-
krankungen wie Krebs der Brust, der Gebarmutter oder der
Ovarien als Todesursache in ihrer Bedeutung der Zahl
nach ab. Daher mul8 den arteriosklerotischen Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen angemessene Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden. Wegen des Beginns mit der Menopause
ist verstandlich, dall dem Wegfall der Estrogene eine ent-
scheidende Rolle beigemessen wird, genauso wie dem
Estrogenersatz ein wesentlicher Anteil an den positiven
Ergebnissen der grofen Beobachtungsstudien, wie der
Nurses’ Health Study, zugesprochen worden ist. Immerhin
haben jene Frauen, die sich fiir eine Hormonersatzthera-
pie entschieden haben, eine deutlich geringere, in vielen
Studien halbierte kardiovaskulare Ereignisrate und Morta-
litat [1].

Die Bedeutung klassischer Risikofaktoren

Andererseits darf nicht vergessen werden, dal$ 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, haufiger drei und oft vier Risikofaktoren,
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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 ausschlieBlich — die Haufung koronarer
Herzkrankheit in der Postmenopause angelastet werden.

Der Ausgangspunkt dieser Entwicklung liegt vermut-
lich lange vor der Menopause. Frauen nehmen namlich
charakteristischerweise bereits zwischen dem 20. und 50.
Lebensjahr deutlich an Gewicht zu und kénnen in hohe-
rem Alter insulinresistent werden und ein metabolisches
Syndrom ausbilden. Das aber bedeutet, dal zur Praven-
tion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der Postmeno-
pause die Korrektur klassischer Risikofaktoren einen ganz
entscheidenden Anteil hat und nicht zu erwarten ist, dal
allein die Substitution von Estrogen zur Pravention ausrei-
chen kann. Tatsdchlich sollte Erndhrung und korperliche
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 Malknahme allerdings zu kurz, so
dal8 ein Schwerpunkt der Behandlung auf der Pharmako-
therapie der Folgekomplikationen — Diabetes, Hochdruck
und Dyslipidamie - liegt.

Méogliche kardiovaskuldre Effekte einer HRT

Insofern ist es allerdings auch nicht unberechtigt, zu er-
warten, dall die Wirkungen einer Hormonersatztherapie
(HRT) in der Lage sind, koronare Herzkrankheit gtinstig zu
beeinflussen. Beispielsweise sollte der positive Einflul’ der
Hormonersatztherapie auf das Lipidprofil kardioprotektiv
wirken. Andererseits sind die Effekte von Estrogen auf-
grund des ubiquitdren Besatzes mit Rezeptoren derart viel-
faltig, dal die Auswirkungen kaum zu tberblicken sind
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und ihre klinische Relevanz in Summe schon gar nicht
vorhersehbar ist. Wenn man aus der moglichen gefalrele-
vanten Reihe der Effekte, wie endothelab- und -unabhan-
gige Vasodilatation, Hemmung der Inflammation, Vermin-
derung der Zelladhdsion und Thrombozytenaggregation,
allein die Hemmung der Zellproliferation betrachtet, kann
man, je nach Stadium der Entwicklung der Arteriosklerose,
zu sehr unterschiedlichen Folgerungen kommen. Im Friih-
stadium konnte die verminderte Zellproliferation zu einer
Verringerung der Entwicklung arteriosklerotischer Plaques
durch Beeinflussung der Proliferation der glatten Muskula-
tur fuhren, wahrend im Spatstadium derselbe Effekt die
Heilung rupturierter Plaques verhindern konnte. Daher
kénnen auch nicht die Ergebnisse einer klinischen Studie
mit Estrogenen an Frauen in einem bestimmten Alter oder
fortgeschrittenem Stadium koronarer Herzkrankheit auf
andere Altersgruppen bzw. GefalRgesunde tGbertragen und
verallgemeinert werden.

Insofern konnten die Ergebnisse der HERS-Studie nicht
vorausgesagt werden, so daB8 der Nulleffekt auf koronare
Ereignisse in keiner Weise Gberraschen mufSte [4]. Ande-
rerseits ist er nicht auf die Anwendung der Hormonersatz-
therapie in der Primdrpravention, genauer gesagt auf ge-
faBgesunde Frauen tibertragbar. Das gilt besonders fir die
Beobachtung eines erhohten kardiovaskuldren Risikos im
ersten Jahr. Dieses Phdnomen ist allerdings in anderen
Sekundarpraventionsstudien 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 vollstandiger Rekrutierung
aller Frauen mit inzidenter koronarer Herzkrankheit tiber
einen Zeitraum von 3 Jahren im Einzugsgebiet des Univer-
sitatsklinikums Hamburg-Eppendorf kein einziger Fall mit
einem koronaren Ereignis identifiziert werden, der im
ersten Jahr einer neu begonnenen Hormonersatztherapie
stand. Das laft Zweifel an der klinischen Relevanz dieses
Phanomens aufkommen.

Kardiovaskulires Risiko in den
Interventionsstudien

Andererseits ist auch in der Nurses” Health Study im ersten
Jahr des Hormonersatzes ein erhohtes kardiovaskulares
Risiko beobachtet worden [7]. Es ist nicht mehr zu ermit-
teln, ob es gefdllgesunde Frauen betraf, oder, vergleichbar
dem Kollektiv der HERS-Studie, Frauen mit vorgescha-
digten Koronarien. Dies zu analysieren, ware allerdings ein
lohnendes Projekt innerhalb der WHI. Das aus der WHI
berichtete tber Jahre erhohte 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 grofRe Anteil an Therapieab-
briichen und Entblindungen machen eine Analyse der Ein-
zelfalle notig, bevor aus einer Intention-to-treat-Analyse
einer so unvollkommenen Studie klinische Folgerungen
gezogen werden konnen. 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 durchgefiihrt worden, ob Frauen
mit klimakterischen Beschwerden oder im Alter der Peri-
und frithen Postmenopause ein erhohtes kardiovaskulares
Risiko unter Hormonersatztherapie haben [9]. Fir Frauen
mit Hitzewallungen als typisches Symptom, die trotz die-
ser Kontraindikation in die WHI aufgenommen worden
waren, ergab sich kein erhohtes Risiko. Auch Frauen in
einem Alter von bis zu 10 Jahren nach der Menopause hat-

J. MENOPAUSE 3/2004

ten kein erhohtes kardiovaskuldres Risiko unter Hormon-
ersatztherapie; das relative Risiko lag mit 0,89 sogar deut-
lich unter 1. Das fiir das durchschnittliche Gesamtergebnis
der WHI berichtete, geringfligig erhohte Risiko fur kardio-
vaskuldre Ereignisse betraf insbesondere Frauen ohne kli-
makterische Beschwerden — und damit auch ohne primare
Indikation fiir eine Hormonersatztherapie — sowie Frauen,
deren Menopause lange — im besonderen mehr als 20 Jah-
re — zurticklag.

Der kirzlich publizierte Estrogen-Monotherapie-Arm
der WHI scheint dies zu bestdtigen [10]. Unter der Mono-
therapie war kein erhohtes kardiovaskulares 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 moglichen kardioprotek-
tiven Effekt einer HRT in der Perimenopause und friihen
Postmenopause durch geeignete Studien auf den Grund zu
gehen.

Korrektur des kardiovaskuliren Risikos

Es ist darliber hinaus zu bedenken, dald 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 dall Probanden durch die
Studie mit Medikamenten versorgt werden, die sie sich
selbst nicht leisten kdnnten oder wiirden. 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 Halfte 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, Schlaganfillen, Thrombo-
embolien und eine geringere Gesamtmortalitat [11].

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

Diese Uberlegungen finden sicherlich insbesondere
dann ihre Anwendung, wenn eine Hormonersatztherapie
in fortgeschrittenem Alter zur Osteoporoseprophylaxe
oder zur Behandlung der urogenitalen Schleimhaute ein-
gesetzt werden soll. Bei der Kernindikation, namlich 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



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,
dal sich Arteriosklerose tiber Jahre unbemerkt entwickelt
und das Risiko eines Infarktes dhnlich hoch sein kann wie
bei jemandem, der bereits einen Infarkt erlitten hat.

Deshalb sollte in jedem Fall nach einem Hypertonus,
Diabetes oder einer Fettstoffwechselstorung bzw. nach
einer familidren Pradisposition gefahndet werden und dies
im Rahmen einer vorsorglichen Durchuntersuchung dia-
gnostiziert und gegebenenfalls zusammen mit dem Haus-
arzt oder Internisten therapiert werden. In einer ddnischen
Studie an Krankenschwestern ist kiirzlich gezeigt worden,
daR Diabetikerinnen unter Hormonersatztherapie ein
etwa neunfach erhohtes 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 kardiovaskuldarem Risiko durch gestorten Glu-
kosestoffwechsel sowie in der Regel auch zusatzlich durch
begleitende Hypertonie und Fettstoffwechselstorungen.
Hormonersatztherapie ist jedoch offenbar bei guter inter-
nistischer Fihrung dennoch moglich. Denn parallel zu
dieser Veroffentlichung zeigt eine sehr grofle Untersu-
chung an fast 20.000 Frauen — ,The Northern California
Kaiser Permanente Diabetes Registry” —, dal8 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 kardiovaskulires 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, dal Hormonersatztherapie
per se das koronare Risiko nicht deutlich erhoht. Im
Gegenteil, hormonersatztherapierte Frauen haben in
Deutschland ein niedrigeres kardiovaskulares Risiko. Das
konnte daran liegen, daf8 sie zu jener Gruppe von Frauen
gehoren, die mehr fiir ihre Gesundheit tun, als nur Estro-
gene zu nehmen. Damit in Ubereinstimmung haben sie
eine geringere Rate an Hypertonie, Diabetes und zentraler
Adipositas. Das steht im Einklang mit den aktuellen Meta-
analysen der qualitativ akzeptablen groflen Beobach-
tungsstudien, die einen soziodkonomischen Vorteil hor-
monsubstituierter Frauen als Grund fir deren niedrigere
Infarktrate ausgemacht haben [14].

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

Hereditare Pradisposition zu
kardiovaskuldren Erkrankungen

Im Einzelfall konnte aber moglicherweise auch eine gene-
tische Pradisposition die positiven Wirkungen von
Estrogenen verhindern und dies die Erklarung fir den feh-
lenden kardiovaskuldren Schutz sein. Beispielsweise kann
ein Polymorphismus der Paraoxonase auf HDL den An-
stieg des HDL-Cholesterins durch Estrogene verhindern.
Ein anderes mogliches Beispiel ist Lipoprotein(a). Obwohl
im allgemeinen durch Estrogene gesenkt, ist erhohtes
Lipoprotein(a) ein eigenstandiger Risikofaktor fir einen
Herzinfarkt, auch bei hormonsubstituierten Frauen. Inter-
essant wdre es, zu wissen, ob es genetische Varianten des
Lipoprotein(a) gibt, die nicht mit einer Senkung des Plas-
maspiegels auf Estrogengabe reagieren. Immerhin Gber-
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 langjdhrigen Erfahrungen der Mayo Clinic [15, 16]. In
beiden Untersuchungen hatten Frauen mit erhohtem
Lipoprotein(a) die starkste Reduktion der Infarktrate unter
Hormonersatztherapie gegentiber nichtsubstituierten Frauen.
Im Register der Mayo Clinic liegt die Risikosenkung bei tiber
60 %. Es handelt sich allerdings lediglich um eine Beoba-
chtungsstudie, wéahrend die HERS-Studie eine kausale Aussa-
ge erlaubt, auch wenn es sich um eine Subgruppenanalyse
handelt. Grundsatzlich ist dies ein interessantes Beispiel, das
vor Augen fiihrt, wie wichtig es sein kann, Gruppen von Frau-
en zu identifizieren, denen eine Hormonsubstitution Nutzen
bringen kann.

Dasselbe gilt fur Frauen, denen moglicherweise Estro-
gene nicht zutraglich sind. Klar scheint zu sein, dal% es zu
einer geringen Erhohung des Thromboserisikos kommen
kann. Das gilt insbesondere fiir das erste Jahr einer Hor-
monsubstitution [17]. Ob dies insbesondere Frauen be-
trifft, die eine der bekannten genetischen Pradispositionen
fir Thrombose, wie die Faktor-Leiden-Mutation haben, ist
noch unklar. Es ist aber dringend notwendig, solche Unter-
gruppen, denen Hormonsubstitution schaden konnte, zu
identifizieren, da man sonst Gefahr lauft, vielen Frauen
eine Hormonersatztherapie vorzuenthalten, obgleich nur
wenige tatsachlich mehr Schaden als den — erwiesenen —
Nutzen davontragen. Dies ist in der jetzigen Diskussion
leider die Realitdt: Die Ereignisse einiger weniger Frauen
haben zu einer allgemeinen Verunsicherung gefihrt.

Praktische Konsequenzen fiir die HRT

Eine moglichst niedrige Dosierung der Estrogene scheint
sich als eine Empfehlung zu erhohter Sicherheit herauszu-
schalen. Sowohl in der Nurses” Health Study wie in dem
aktuell publizierten Northern California Kaiser Permanen-
te Diabetes Registry zeigt sich eine Risikoerhthung bei
Frauen ohne manifeste koronare Herzkrankheit hinsicht-
lich Schlaganfall bzw. koronarer Herzkrankheit nur unter
hoheren Estrogendosen. Weniger als 0,6 mg konjugierte
Estrogene bzw. die dquivalente Dosis Estradiol scheinen
empfehlenswert, wenn damit die Zielsymptome, wie peri-
menopausale Beschwerden, ausreichend behandelt wer-
den konnen. Dabei ist es sogar moglich, daf® das kardio-
vaskuldre Risiko durch Estrogene kausal vermindert wird.
Eine aussagekraftige Studie fehlt dazu. Weder in HERS
noch in der WHI-Studie ist das typische Klientel einer
Hormonersatztherapie gepriift worden. In der HERS-Stu-
die wurden Frauen im fortgeschrittenen Alter mit korona-

J. MENOPAUSE 3/2004

23



24

rer Herzkrankheit untersucht und in der WHI galten ausge-
rechnet perimenopausale Beschwerden — die Primarindi-
kation fiir eine Hormonersatztherapie — als Ausschlul3-
kriterium.

Schwieriger ist die Frage, ob bei Manifestation korona-
rer Herzkrankheit die Hormonsubstitution beibehalten
werden sollte. Eine umfassende amerikanische Ubersicht
beschreibt eine 60 % niedrigere Mortalitdt in der Klinik bei
Frauen, die nach einem Infarkt die Hormonsubstitution
beibehalten haben [18]. Das wird durch die Daten des
Kaiser Registry unterstiitzt, die keinen Zusammenhang
zwischen einer Hormonersatztherapie, die bereits langer
als ein Jahr eingenommen wurde, und einem erneuten
Infarkt nach einem ersten Herzinfarkt finden konnten [13].
Ein kardiales Ereignis mag ein geeigneter Anla3 sein, die
Indikation aktuell zu tiberpriifen, es ist aber kein gesicher-
ter Grund fur einen Abbruch der Behandlung zu erkennen.
Davon zu unterscheiden sind Frauen, die bis zum Infarkt
nicht substituiert waren. In diesem Fall gilt Zurtickhaltung.
Bei dennoch positiver Entscheidung sind eine triftige Indi-
kation, die nicht der Wunsch nach kardiovaskulirer Pra-
vention sein kann, sowie eine grindliche internistisch-kar-
diologische Diagnostik und Behandlung Grundvorausset-
zungen fur den Beginn.

Die wesentliche Indikation bleiben perimenopausale
Beschwerden; hierfiir sind Estrogene unubertroffen. Des-
halb sollte Hormonsubstitution friih in der Perimenopause
begonnen werden. Dadurch wird auch das vermieden,
was in den Studien moglicherweise zu Nachteilen gefthrt
hat: Die Risikoerhohung fiir kardiovaskulare und thrombo-
embolische Ereignisse zu Beginn der Substitution konnte
das Ergebnis einer erheblichen Schwankung des Estrogen-
spiegels in den ersten Monaten (bis zu einem Jahr) der Be-
handlung zu sein. GleichméaBiger Erhalt der Estrogen-
spiegel Uber die Peri- bis in die Postmenopause sollte —
nach allem, was wir heute wissen — das Ziel sein.
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