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ZUSAMMENFASSUNG

Aus Kohortenstudien ist bekannt,
daß bei postmenopausalen Frau-
en mit Hormonsubstitution Herz-
infarkte um bis zu 50 % seltener
auftreten als bei gleichaltrigen
Frauen ohne Hormonsubstitution.
Als Ursache kommt eine Verbes-
serung der Risikofaktoren in Fra-
ge: Hormonsubstitution bewirkt
eine Besserung der Blutfette, bei
oraler Gabe deutlicher als bei
transdermaler. Die Senkung von
Cholesterin und LDL ist mit ei-
nem Anstieg von HDL und vor
allem Triglyzeriden verbunden.
Die Hormonsubstitution sollte
daher bei Vorliegen einer Hyper-
lipidämie mit der Gabe von

Lipidsenkern (Statinen) kombi-
niert werden. Die blutdruck-
senkende Wirkung ist bei trans-
dermaler Applikation deutlicher
als bei oraler. Bei Hypertoni-
kerinnen wird damit der ange-
strebte Normalwert nur durch die
zusätzliche Gabe blutdruck-
senkender Medikamente (am be-
sten ACE-Hemmer) erreicht.

Die HERS-Studie bei postmeno-
pausalen Frauen mit nachgewie-
sener koronarer Herzkrankheit
stellt mit ihrem negativen Resultat
die Bedeutung der Hormon-
substitution für die Sekundär-
prävention in Frage. Die Ergebnis-
se laufender Studien sollten für
eine endgültige Stellungnahme
abgewartet werden.

EINLEITUNG

Kardiovaskuläre Erkrankungen,
vor allem Herzinfarkte, treten bei
Frauen signifikant seltener auf als
bei Männern. In der Prämeno-
pause ist die Inzidenz von Infark-
ten bei Frauen sehr gering, bei
gleichaltrigen Männern um ein
Mehrfaches höher. Bei über 75-
jährigen findet man keinen zah-
lenmäßigen Unterschied. Diese
Fakten sind seit Jahrzehnten be-
kannt und haben sich bis in die
Gegenwart nicht verändert.

Als Ursache für die Unterschiede
wurden die differierenden
Östrogenspiegel angenommen.
Bei Richtigkeit dieser Hypothese
müßte die Hormonsubstitution in
der Postmenopause zu einem
Rückgang der Zahl der Herzin-
farkte bei den betroffenen Frauen
führen. Bis vor wenigen Jahren
lagen jedoch fast keine systemati-
schen Untersuchungen über die
Wirkung einer Hormonsubsti-
tution auf die kardiovaskulären
Erkrankungen vor. Im folgenden
sollen die wichtigsten Studien der
letzten Jahre besprochen und ihre
Konsequenzen diskutiert werden.

INFARKTHÄUFIGKEIT UND
HORMONSUBSTITUTION

In der Nurses Health Study [1]
wurde der Verlauf von mehr als
48.000 postmenopausalen Frauen
über einen Zeitraum von 10 Jah-
ren verfolgt. Alle Teilnehmerinnen
hatten bei Einschluß in die Studie
keine klinischen Zeichen einer
kardiovaskulären Erkrankung. Die
Durchführung einer Hormon-
substitution und die Wahl des

W. Enenkel

EINFLUSS DER HORMONSUBSTITUTION
AUF DAS KARDIOVASKULÄRE SYSTEM

Summary

Cohort studies showed that
myocardial infarctions are up to
50 % less common in post-
menopausal women on hor-
mone replacement therapy than
in age-matched women without
hormone replacement. This is
attributable to an improvement
of the risk factor profile. HRT
reduces blood lipids. This effect
is more pronounced with oral
than with transdermal replace-
ment: as cholesterol and LDL
decrease, HDL and more impor-
tantly triglyceride increase. Hor-
mone replacement therapy
should therefore in hypercho-
lesterolaemic women be com-
bined with antihyperlipidaemic
agents (statins). The antihyper-
tensive effect of HRT is more

pronounced with transdermal
delivery systems than with oral
HRT. In hypertensive women
concomitant antihypertensive
agents (preferably ACE inhibi-
tors) are therefore needed to
control blood pressure.

The negative outcome of the
HERS trial in postmenopausal
women with confirmed coro-
nary heart disease has caused
serious doubt on the usefulness
of hormone replacement
therapy for secondary preven-
tion. The results of ongoing tri-
als will have to show what the
real role of HRT is.

Key words: hormone replace-
ment, myocardial infarction,
hypertension, hyperlipidaemia

Effects of hormone replacement therapy on the cardiovascular
system

EINFLUSS DER
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KARDIO-
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Präparates war den Frauen über-
lassen, es handelte sich also um
keine randomisierte Studie. 53 %
der Frauen nahmen keine Hormo-
ne während der ganzen Beob-
achtungszeit, 25 % nur vorüber-
gehend. Nur bei 22 % wurde eine
konsequente Hormonsubstitution
durchgeführt, in der überwiegen-
den Mehrzahl mit konjugierten
Östrogenen (CEE).

Die Ausgangssituation im Hinblick
auf Risikofaktoren inklusive kör-
perlicher Aktivität und Eßgewohn-
heiten war in den 3 Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich.

Als wichtigstes Ergebnis fand sich
bei den Frauen mit Hormonsubsti-
tution ein um fast 50 % reduzier-
tes Risiko für Herzinfarkt und Tod
aus koronarer Ursache. Selbst nach
Korrektur nach Alter und Risiko-
faktoren war das relative Risiko
(gegenüber Frauen ohne Hormon-
substitution) 0,51 (0,37–0,70; p <
0,0001). Für Frauen, die Hormone
vorher vorübergehend genommen
hatten, ließ sich keine Risiko-
reduzierung nachweisen.

Schlaganfälle traten in allen 3
Gruppen gleich häufig auf, das
Risiko war also durch die Hor-
monsubstitution nicht reduziert.

Diese Arbeit bestätigt die Ergeb-
nisse früherer kleinerer Studien,
hat jedoch den Nachteil, daß kei-
ne Randomisierung durchgeführt
wurde. Als Vorteile sind die große
Zahl der Teilnehmerinnen und die
lange Beobachtungszeit anzufüh-
ren. Für die Primärprävention ist
aber die Frage nicht beantwortet,
über welche Mechanismen eine
Wirkung erklärt werden könnte.

Eine Subgruppenanalyse ergab,
daß Frauen mit höherem Infarkt-

risiko (Rauchen, Hypertonie) von
der Hormonsubstitution am mei-
sten profitierten [2].

HORMONSUBSTITUTION UND
LIPIDSTOFFWECHSEL

Nichtrandomisierte Studien

2 Jahre nach der Nurses Health
Study erschien eine Arbeit, die
sich mit dem Zusammenhang von
Hormonsubstitution und kardio-
vaskulären Risikofaktoren beschäf-
tigte [3]. Die in die Studie einge-
schlossenen Frauen wurden in 4
Gruppen eingeteilt, und zwar nach
ihrer Einnahme von Hormonen:

1. Einnahme von Östrogen (21 %),
2. Einnahme von Östrogen +

Gestagen (17 %),
3. Frühere Hormoneinnahme

(16 %),
4. Keine Hormoneinnahme (63 %)

Von den 4958 Frauen wurden
Blutfette, Fibrinogen, Faktor VII,
Nüchternblutzucker, Insulin und
Blutdruck bestimmt. Für alle Werte
bestand bei früheren Anwendern
von Hormonen und Frauen, die
nie eine Hormonsubstitution
durchgeführt hatten, kein signifi-
kanter Unterschied. Diejenigen
Frauen, die zum Zeitpunkt der
Untersuchung noch unter Hor-
monsubstitution standen, hatten
signifikant niedrigere Werte von
Cholesterin, LDL, Apolipoprotein
A1, Fibrinogen, Nüchternblutzuk-
ker und Insulin. Triglyzeride, HDL
und Faktor VII waren signifikant
höher. Die Blutdruckwerte waren
in den 4 Gruppen gleich hoch.

Zwischen der Östrogen-Mono-
therapie und der Kombinations-
therapie fand man signifikante

Unterschiede nur für Triglyzeride
und Faktor VII, beide Werte wa-
ren in der Östrogengruppe deut-
lich höher. Die nichtsignifikanten
Unterschiede zwischen Östrogen-
und Östrogen+Gestagen-Gruppe
im Hinblick auf Cholesterin,
HDL, LDL und Apolipoprotein A1
erklären die Autoren damit, daß
bei der Kombinationstherapie
Östrogen + Medroxyprogesteron-
acetat (MPA) angewandt wurde.
MPA mit einer geringen andro-
genen Wirkung hat schon nach
früheren Studien einen geringen
bis fehlenden Effekt auf den
Lipoproteinspiegel.

Diese Studie hat zwar den Vorteil
einer großen Fallzahl, ist aber
weder prospektiv noch rando-
misiert. Es sind jedoch seither
einige prospektive randomisierte
Studien, z .T. doppelblind oder im
Crossover-Design, erschienen.

Randomisierte Studien

Die PEPI-Studie [4] untersuchte
den Einfluß von Östrogen oder
von Östrogen-Gestagen-Gaben
auf Risikofaktoren über einem
Zeitraum von 3 Jahren. 875 ge-
sunde menopausale Frauen er-
hielten randomisiert (1) Placebo
oder (2) 0,625 mg CEE oder (3)
0,625 mg CEE + 10 mg MPA über
12 Tage/Monat oder (4) 0,625 mg
CEE + konsekutiv 2,5 mg MPA oder
(5) 0,625 mg CEE + 200 mg MP
12 Tage/Monat. Die deutlichsten
Veränderungen wurden bei HDL
gefunden. CEE allein und CEE +
MP führten zu stärkeren Anstie-
gen als CEE + MPA, die Anstiege
waren nach 6 und 12 Monaten in
allen Gruppen am deutlichsten
und gingen dann leicht zurück.
Eine signifikante Änderung gegen-
über Placebo blieb jedoch zu
jedem Zeitpunkt bestehen. Die

EINFLUSS DER
HRT AUF DAS
KARDIO-
VASKULÄRE
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LDL-Spiegel gingen nach 6 Mo-
naten in allem 4 Behandlungs-
gruppen signifikant zurück und
blieben dann konstant. Die Cho-
lesterinspiegel gingen nur in
Gruppe 2 und in Gruppe 5 signi-
fikant zurück, bei den anderen
beiden Therapiegruppen fand
sich kein signifikanter Unter-
schied. Die Triglyzeride stiegen in
allen Therapiegruppen signifikant
an, am deutlichsten in der Östro-
gen-Gruppe, gefolgt von CEE +
MP. Die relativ geringsten Anstie-
gen fand sich in den Gruppen 3
und 4. Sowohl für den systoli-
schen als auch für den diastoli-
schen Blutdruck konnten keine
Veränderungen nachgewiesen
werden. Bei dieser Studie ist zu
berücksichtigen, daß Frauen mit
pathologischen Fettstoffwechsel-
werten und mit erhöhtem Blut-
druck ebenso ausgeschlossen wa-
ren, wie solche mit Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz oder Schlagan-
fall in der Anamnese. Es handelt
sich also um eine Studie für
Primärprävention!

Für Frauen mit Hypercholesterin-
ämie ohne Zeichen einer kardio-
vaskulären Erkrankung wurde
eine randomisierte Studie mit
Crossover durchgeführt [5]. Ver-
glichen wurden 10 mg Simva-
statin tägl. mit 0,625 mg konju-
giertem Östrogen + 5 mg MPA.

Erwartungsgemäß bewirkte die
Östrogengabe einen signifikanten
Abfall von Cholesterin, LDL und
Lipoprotein (a) und einen Anstieg
von HDL und vor allem Trigly-
zeriden (von 151 auf 172 mg/dl
im Mittel). Simvastatin senkte
noch deutlicher Cholesterin und
LDL, hatte die gleiche Wirkung
auf HDL sowie keinen Einfluß auf
Lipoprotein (a). Ganz wesentlich
war der Unterschied im Hinblick

auf Triglyzeride, die im Gegensatz
zu Östrogen unter Simvastatin
signifikant absanken (von 160 auf
125 mg/dl). Die Ergebnisse waren
nach einer Wash-out-Phase und
Crossover identisch, die Therapie-
phasen betrugen jeweils 8 Wo-
chen.

Weitere Studien, bei denen
randomisiert die Wirkung einer
Hormonsubstitution mit der Wir-
kung von Statinen und der Kom-
bination beider Substanzgruppen
verglichen wurde, brachten ähnli-
che Ergebnisse [6, 7]. Als Unter-
schied fand sich nur in einer Ar-
beit in der Hormonsubstitutions-
gruppe ein Anstieg von HDL [7].
In beiden Untersuchungen konnte
der günstigste Effekt mit der Kom-
bination von Hormontherapie
und Statinen erzielt werden.

Die Wirkung der Hormonsub-
stitution auf die Lipidwerte bei
hypercholesterinämischen Frauen
mit angiographisch nachgewiese-
ner koronarer Herzkrankheit ist
das Thema einer Studie aus Athen
[8]. In der randomisierten Cross-
over-Studie wurde die Wirkung
einer Hormonersatztherapie
(0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA
tägl.) gegen 20 mg Simvastatin
und gegen die Kombination der
beiden Therapieformen vergli-
chen. Es fand sich gegenüber ei-
ner Placebogruppe eine Senkung
von Cholesterin um 13 %, 35 %
bzw. 33 %, von LDL um 20 %,
45 %  bzw. 46 %. Der für eine
Risikoreduktion empfohlene Wert
von < 100 mg/dl LDL wurde mit
der Hormonersatztherapie allein
bei keiner Frau erreicht (107–
209 mg/dl), bei Simvastatin betru-
gen die Werte 61–168 mg/dl, bei
der Kombinationsgruppe 73–149
mg/dl. Die HDL-Werte wurden
nicht signifikant verändert, Tri-

glyzeride waren nur in der Simva-
statin-Gruppe signifikant niedriger.

Entsprechende Studien mit trans-
dermaler Verabreichung von
Östrogen [9, 10] ergaben ein Ab-
sinken von Cholesterin und LDL
bei nur geringen Veränderungen
von HDL und Triglyzeriden. Der
Effekt trat auch bei Kombination
mit einem Gestagen auf. Das Aus-
maß der Senkung von Cholesterin
und LDL ist bei transdermaler
Verabreichung deutlich geringer
als bei oraler Therapie, sie fehlt
manchmal sogar [11].

Das Absinken der Lipidwerte bei
transdermaler Östrogengabe war
unabhängig von anderen Risiko-
faktoren, wie Hypertonie [12].

Faßt man die zitierten und ältere
Lipidstudien [13, 14] zusammen,
läßt sich folgendes aussagen: Die
Wirkung von Östrogen auf Lipide
hängt vom Typ des Östrogens, der
Dosierung und der Verabrei-
chungsform ab. Der Effekt von
Östrogen kann durch die Zugabe
eines Gestagens reduziert wer-
den, das Ausmaß der Modifika-
tion hängt von der Auswahl des
Gestagens ab [15].

HORMONSUBSTITUTION UND
BLUTHOCHDRUCK

Untersuchungen an normotensi-
ven Frauen in der Postmenopause
ergaben bei oraler Gabe von
Östrogen keine signifikante Ände-
rung der Blutdruckwerte über ei-
nen Beobachtungszeitraum von 6
Monaten. In der Gruppe mit trans-
dermalem Östrogen sanken systo-
lischer und diastolischer Blutdruck
ab. Eine statistische Signifikanz
wurde jedoch erst nach 6 Mona-

EINFLUSS DER
HRT AUF DAS
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ten erreicht [16]. Bei etwa 1/3 der
Frauen stieg sowohl bei oraler als
auch bei transdermaler Verabrei-
chung der Blutdruck nach 6 Mo-
naten signifikant an.

Auch in anderen Studien wird dar-
auf hingewiesen, daß die Blut-
druckwerte unter oraler Östrogen-
substitution mit und ohne Gesta-
gen über einen Beobachtungszeit-
raum bis zu 3 Jahren keine signifi-
kante Änderung aufwiesen [4].

Die transdermale Verabreichung
von 17b-Östradiol führte bei
postmenopausalen Frauen mit
Hypertonie in einer randomisier-
ten Doppelblindstudie im Ver-
gleich zu Placebo zu einem signi-
fikanten Absinken sowohl des
systolischen als auch des diasto-
lischen Blutdrucks. Im ambulanten
24-Stunden-Blutdruck-Monitoring
konnte nachgewiesen werden, daß
die systolischen Werte sowohl
während des Tages als auch wäh-
rend der Nacht signifikant gesenkt
wurden. Für die diastolischen
Werte war die Senkung nur wäh-
rend des Tages signifikant, nicht
während der Nacht [17]. Die Spie-
gel von Noradrenalin waren so-
wohl im Liegen als auch im Ste-
hen in der Östrogen-Gruppe signi-
fikant niedriger.

Die blutdrucksenkende Wirkung
der Östrogene könnte im Zusam-
menhang mit der Wirkung auf das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System stehen. In einer Studie,
die postmenopausale Frauen mit
und ohne Hormonsubstitution
verglich [18], fanden sich in der
Substitutionsgruppe signifikant
niedrigere Plasma-Reninspiegel
sowohl bei oraler als auch bei
transdermaler Applikation. Die
Angiotensinogenwerte waren bei
oraler Substitution deutlich höher,

und zwar sowohl bei Östrogen-
Monotherapie als auch bei einer
Kombinationstherapie. Bei trans-
dermaler Verabreichung von
Östrogen war Angiotensinogen
nicht erhöht. Der Zusammenhang
mit natriuretischen Peptiden steht
in Diskussion [19].

HORMONSUBSTITUTION UND
BLUTGERINNUNG

Die Hormonsubstitution scheint
einen positiven Einfluß im Hin-
blick auf die Bildung arterieller
Thromben auszuüben. Entschei-
dend dafür ist, daß das Gleichge-
wicht zwischen Komponenten der
Fibrinolyse und den fibrin-
bildenden System zugunsten der
Fibrinolyse beeinflußt wird. Die
Spiegel von Fibrinogen waren in
der Substitutionsgruppe signifikant
niedriger [3, 4], und zwar sowohl
bei Östrogen-Monotherapie als
auch bei Kombinationstherapie.
Die orale Gabe von CEE führte in
einer randomisierten Studie zu
einem signifikanten Abfall von
PAI 1 und E-Selectin [6]. Dabei
bestand ein entscheidender Unter-
schied zwischen oraler und trans-
dermaler Gabe. Bei oraler Verab-
reichung sanken nicht nur PAI 1
und auch t-PA ab, es stieg auch
die fibrinolytische Aktivität signifi-
kant an [20, 21]. Im Gegensatz
dazu konnte man bei trans-
dermaler Applikation keine oder
nur geringe Veränderungen von
PAI 1, t-PA und dem fibrinolyti-
schen Potential nachweisen [21–
23]. Das fibrinolytische System
scheint also durch die Hormon-
substitution verbessert zu werden,
allerdings nur bei oraler Gabe.

Der Einfluß auf die Gerinnungs-
kaskade wird kontroversiell disku-

tiert. Besonders die Ergebnisse der
Untersuchungen über Faktor VII
reichen von deutlichem Abfall
[23] bis zu signifikantem Anstieg
[3]. Ähnliches gilt für AT III und
Protein C. Ein endgültiges Urteil
kann also zu diesem Thema noch
nicht abgegeben werden.

HORMONSUBSTITUTION,
ARTERIELLE GEFÄSSE UND
MYOKARD

Durch viele Studien ist belegt,
daß die Hormonsubstitution bei
postmenopausalen Frauen eine
Vasodilatation bewirkt; Übersicht
bei [24]. Diese Wirkung erfolgt
über verschiedene Mechanismen.
Eine der Hauptwirkungen besteht
darin, daß die Hormone zu einer
rascheren Reaktion der Arterien
auf vasodilatierende Substanzen
führen. Die zusätzliche vermehrte
Freisetzung von Vasodilatatoren,
wie NO und Prostacyclin, verstär-
ken diese Wirkung. Außerdem
wird die Reaktion auf Vasokon-
striktoren wie Endothelin durch
die Hormongabe reduziert. Die
angeführten endothelabhängigen
vasodilatierenden Komponenten
wirken sowohl auf Koronar-
arterien als auch auf periphere
Arterien. Die Wirkung der nicht-
genomischen Mechanismen er-
folgt rasch, d. h. innerhalb von 20
Minuten nach der Verabreichung.

Die endothelunabhängige Wir-
kung erfolgt über eine direkte
Wirkung von Östrogen auf die
Gefäßmuskulatur im Sinne einer
Vasodilatation.

Ein weiterer Wirkungsmechanis-
mus scheint in der Kalziumkanal-
Blockade zu liegen, entsprechend

EINFLUSS DER
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der Wirkung von Kalzium-Ant-
agonisten.

Die angeführten Mechanismen
sind bei Hormonsubstitution
durchwegs nachweisbar. Es konn-
te auch gezeigt werden, daß die
transdermale Verabreichung ei-
nen gleichen Effekt aufweist wie
die orale. Das gilt sowohl für
Extremitätenarterien [25] als auch
für Koronararterien [26].

Der Nachweis von Östrogen-Re-
zeptoren im Myokard ist erst vor
kurzem gelungen [27]. Bis dahin
war man der Meinung, daß
Östrogenrezeptoren nur in den
glatten Muskelzellen der arteriel-
len Gefäßwand bestünden. Die
Östrogen-Rezeptoren in den
Kardiomyozyten belegen, daß das
Myokard ein Zielorgan für Östro-
gene darstellt. 17b-Östradiol in-
duziert einen Expressionsanstieg
von NO-Synthetasen, wodurch es
zu einem NO-Anstieg kommt.
Am peripheren Gefäß bewirkt
NO eine Vasodilatation, außer-
dem hat es eine antiarterio-
sklerotische Eigenschaft durch
Hemmung der Thrombozyten-
aggregation und Hemmung der
Adhäsion von Blutplättchen und
Leukozyten an die Gefäßwand.
Im Myokard scheint NO eine Wir-
kung auf den Kalziumkanal im
Sinne einer Blockierung auszu-
üben. Weiters ist ein positiver
Effekt von NO auf die Adaptions-
fähigkeit von Kardiomyozyten auf
Myokardischämie nachgewiesen
worden. Darüber hinaus liegen
Hinweise dafür vor, daß Östroge-
ne auch einen Einfluß auf Fibro-
blasten ausüben, wobei Östron
und seine Metabolite zu einer
Zunahme des Zellwachstums füh-
ren, nicht aber 17b-Östradiol
[27]. Weitere Untersuchungen
sind jedoch erforderlich, um die

genaue Rolle der Östrogene bei
Myokarderkrankungen zu klären.

DIE HERS-STUDIE

Auf der Basis der angeführten
Erfahrungen wurde eine rando-
misierte, placebokontrollierte Stu-
die mit postmenopausalen Frauen
mit nachgewiesener koronarer
Herzkrankheit durchgeführt. Die
Therapie bestand in 0,625 mg
CEE + 2,5 mg MPA tägl. Primäre
Endpunkte waren nichttödlicher
Myokardinfarkt oder kardialer
Tod. Sekundäre Punkte waren
kardiale Revaskularisation, insta-
bile Angina, Herzinsuffizienz,
kardiale Wiederbelebung, Schlag-
anfall oder TIA sowie PAVK. Nach
4,1 Jahren Nachbeobachtung
fand sich trotz der großen Zahl
(2763 Frauen) kein signifikanter
Unterschied zwischen der Place-
bo- und der Substitutionsgruppe.
Im 1. Jahr waren in der Therapie-
gruppe sogar mehr kardiovas-
kuläre Ereignisse aufgetreten als
in der Placebogruppe [28]. Die
Enttäuschung über das negative
Ergebnis hat natürlich zu kriti-
schen Äußerungen geführt, wobei
vor allem auf die günstigeren Re-
sultate früherer Kohortenstudien
hingewiesen wurde [29, 30]. Für
weitere Schlußfolgerungen müs-
sen die Ergebnisse laufender Stu-
dien abgewartet werden.

Derzeit erscheint es sinnvoll, sich
an die Empfehlungen zu halten,
die für die präventive Kardiologie
bei Frauen vor kurzem herausge-
geben wurden [31]: Frauen, die
bereits länger als 1 Jahr eine
Hormonsubstitution durchführen,
sollten diese fortsetzen und die
Ergebnisse einer HERS-Anschluß-
studie abwarten. Weiters wird

darauf hingewiesen, daß die Er-
gebnisse der HERS-Studie nichts
über die Bedeutung der Hormon-
substitution für die Primärprä-
vention aussagen. Besonderer
Wert wird auf die frühe Erfassung
und konsequente Beseitigung von
Risikofaktoren gelegt.
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