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EINLEITUNG

Kardiovaskuläre Erkrankungen stehen
mit weitem Abstand hinsichtlich
Morbidität und Mortalität postmeno-
pausaler Frauen an 1. Stelle. Nach
der Menopause steigt deren Häufig-
keit steil an; parallel wird für ver-
schiedene Risikomarker wie LDL-
Cholesterin und Triglyzeride ein An-
stieg gesehen. Für die Bewertung
solcher kardiovaskulärer Risikofakto-
ren liegen einschlägige Empfehlun-
gen vor; daher sind hormonale Effek-
te auch unabhängig von Präventions-
studien von Bedeutung.

PROTEKTIVE ESTROGENEFFEKTE
IN EXPERIMENTELLEN STUDIEN

Die metabolischen Effekte (Lipide,
Kohlenhydrate, Gerinnung) nach
Verabreichung von Hormonen wur-
den bereits in einer Vielzahl von
Studien untersucht, des weiteren
liegt eine Fülle von Daten zu den
Mechanismen direkter hormonaler
Effekte auf Herz und Gefäße vor. Bei
adäquater Wahl von Dosis und Prä-
paraten sind die Estrogenwirkungen
weitgehend positiv zu bewerten.
Demgegenüber sind die Ergebnisse
hinsichtlich der Gestageneffekte kon-
trovers, insbesondere ist bei bereits
bestehenden metabolischen und/
oder vaskulären Veränderungen mit
negativen Effekten zu rechnen.

So wurde z. B. hinsichtlich direkter
Gefäßwirkungen nachgewiesen, daß
Estrogene als Kalziumantagonisten
wirken können, etwa ähnlich wie
Nifedipin. Estrogene sind auch starke
Antioxidantien, vergleichbar mit
Vitamin E, und hemmen im arterio-
sklerotischen Prozeß die Muskel-
zellproliferation sowie die Einlage-
rung von Plaques in die Gefäße.
Estrogene verringern den Gefäßtonus
verschiedener Blutgefäße, insbeson-

dere unter Streßbedingungen, wo-
durch das Herz entlastet und der
Blutdruck gesenkt werden kann. Die
biochemischen Substanzen, die als
vasoaktive Mediatoren den Gefäß-
tonus vermitteln und hormonabhän-
gig variieren können, wie Stickoxid
(NO), Prostacyclin, Thromboxan,
Endothelin u. a., wurden gemessen.
Nahezu alle positiven Estrogen-
wirkungen können allerdings durch
Zusatz von Gestagen antagonisiert
werden, und zwar in Abhängigkeit
von Art, Dosis und Behandlungs-
schema (sequentiell oder kontinuier-
lich-kombiniert).

KARDIOVASKULÄRE PROTEKTION
IN BEOBACHTUNGSSTUDIEN

Diese und noch zahlreiche weitere
experimentelle In-vitro- und In-
vivo-Befunde sprechen für eine
kardiovaskulär protektive Wirkung
von Estrogenen, die auch in ca.
30 Beobachtungsstudien (Kohorten-/
Fall-Kontroll-Studien) klinisch bestä-
tigt wird; nahezu übereinstimmend
zeigen sie eine Reduktion des kardio-
vaskulären Risikos, nach Metaana-
lysen bis zu 50 %, wobei allerdings
die Fallzahlen der mit Gestagenzu-
satz behandelten Frauen relativ ge-
ring sind. Die bisher einzige place-
bokontrollierte Doppelblindstudie
bei vorliegenden koronaren Herz-
erkrankungen (HERS, Heart and
Estrogen/Progestin Replacement
Study, 1998) hat bei vierjähriger Be-
handlung von insgesamt 2763 Frau-
en jedoch keinen protektiven Hor-
moneffekt gezeigt, es wurde im Ge-
genteil ein erhöhtes Risiko für kar-
diale Ereignisse im 1. Jahr und insge-
samt ein ca. dreifach höheres venö-
ses Thromboembolierisiko nachge-
wiesen. Die Autoren dieser vieldis-
kutierten Studie zur Sekundärpräven-
tion weisen jedoch selbst darauf hin,
daß ihre Ergebnisse nur für das ver-
wendete Präparat in der angewand-
ten Dosierung gelten können, näm-

lich equine Estrogene (0,6 mg/die)
kombiniert mit Medroxyprogesteron-
acetat (MPA, 2,5 mg/die).

KONSEQUENZ AUS HERS:
INTERVENTIONSSTUDIEN

Obwohl verschiedene Mängel bzw.
Einschränkungen hinsichtlich der
Aussagekraft von HERS festgestellt
wurden, hat v. a. diese Studie dazu
geführt, trotz der hohen Risikover-
minderung in Beobachtungsstudien
auch die Primärprävention in Frage
zu stellen, da kontrollierte Interven-
tionsstudien fehlen. Die erste place-
bokontrollierte Studie bei Frauen
ohne bekannte kardiovaskuläre Er-
krankungen hat gerade erst begon-
nen – die 10jährige Women’s Health
Initiative (WHI)-Studie mit 27.000
Frauen, wobei wie in der HERS-Stu-
die equine Estrogene (0,6 mg/die)
geprüft werden, mit und ohne Zuga-
be von MPA (2,5 mg/die).

NEUE THERAPIEEMPFEHLUNGEN

Anläßlich eines 1999 durchgeführten
gemeinsamen Konsensusgespräches
wird vom Berufsverband der Interni-
sten und vom Berufsverband der
Frauenärzte die Hormonsubstitution
zur Primärprävention kardiovasku-
lärer Erkrankungen für postmeno-
pausale Frauen weiterhin empfohlen.
Begründet wird dies v. a. durch die
protektiven Wirkungen im Lipidprofil
(LDL, HDL, Triglyzeride), durch gün-
stige Effekte im Glukosestoffwechsel
bzw. auf die Insulinresistenz sowie
positive Wirkungen auf weitere er-
kannte, spezielle Risikofaktoren wie
Lipoprotein (a), Fibrinogen, Faktor
VII, PAI-I, Homocystein und Insulin-
Growth Faktor I. Es wird allerdings
darauf hingewiesen, das Estrogen
hinsichtlich der Dosis einzuschlei-
chen und die Gestagendosis auf das
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zur Endometriumprotektion erforder-
liche Maß zu beschränken ist.

Auch im kürzlich publizierten ge-
meinsamen Konsensus der American
Heart Association und des American
College of Cardiology wird die
Hormonsubstitution als mögliche
Maßnahme für eine Prävention
kardiovaskulärer Erkrankungen ge-
nannt, allerdings im Gegensatz zum
Konsensus aus dem Jahre 1995 nur
als „Option“ und nicht als Basis-
strategie für alle postmenopausalen
Frauen. Dabei soll das individuelle
Nutzen-Risiko-Profil berücksichtigt
werden, d. h., neben den Risiken wie
Rauchen, Diabetes, Adipositas, Hy-
pertonie soll auch das anamnestische
Risiko hinsichtlich Thromboembo-
lien, Osteoporose und Brustkrebs in
die Entscheidung für oder gegen
Hormone eingebunden werden. In
diesem Konsensus wird klar heraus-
gestellt, daß eine sorgfältige, indivi-
duelle Präparatewahl erfolgen sollte;
bei KHK wird ausdrücklich vor dem
Einsatz von equinen Estrogenen und
MPA abgeraten, ebenso von Alterna-
tivstrategien wie Sojapräparaten und
SERMs, ansonsten wird jedoch die
Sekundärprävention nicht als Kontra-
indikation für Hormone beschrieben.
Als Basismaßnahmen werden Statine,
ASS, Betablocker und ACE-Hemmer
genannt.

Nach einem Konsensuspapier der
European Heart Association sind
eindeutige Indikationen für Estrogene
bestimmte Formen von Dyslipopro-
teinämie sowie spezielle kardio-
vaskuläre Indikationen wie Syndrom
X (typische Angina pectoris, path.
Belastungs-EKG, aber normales
Koronarangiogramm). Ansonsten
wird nicht nur die Sekundärpräven-

tion, sondern auch die Primärprä-
vention in Frage gestellt – eine be-
reits laufende HRT soll jedoch selbst
nach Herzinfarkt nicht abgesetzt
werden. Die Deutsche Gesellschaft
für Kardiologie/Herz-Kreislauf-
Forschung konkretisiert in ihren im
Dezember 2000 herausgegebenen
Empfehlungen, daß für Patienten mit
KHK, Gefäßerkrankungen und Dia-
betes eine mehr als 2 Jahre bestehen-
de Hormonersatztherapie unter gynä-
kologischer Kontrolle weitergeführt
werden sollte, eine Neueinstellung
zur Sekundärprävention wird dage-
gen nicht empfohlen.

Besonders kritisch sind auffälliger-
weise die jüngsten Stellungnahmen
der Menopause-Gesellschaften: In
der Nordamerikanischen Menopause
Gesellschaft (Sept. 2000) sieht man
derzeit selbst bei Vorliegen von
kardiovaskulären Risikofaktoren kei-
ne Veranlassung, eine HRT im Sinne
einer Primärprävention durchzufüh-
ren, ganz im Gegensatz zu Aussagen
aus früheren Jahren. Ebenso wird in
der im Dezember 2000 publizierten
Stellungnahme der Deutschen Meno-
pause Gesellschaft der Nachweis
einer Sekundärprävention verneint
und herausgestellt, daß derzeit auch
der Wert einer Primärprävention
nicht beurteilt werden kann, da kon-
trollierte, prospektive Studien fehlen.
Es wird jedoch darauf hingewiesen,
daß die verfügbaren Estrogene und
Gestagene in Abhängigkeit von Do-
sis und Applikationsform auf ver-
schiedene kardiovaskuläre Parameter
unterschiedliche Effekte zeigen. So-
mit besteht ein immenser weiterer
Forschungsbedarf, um die differenti-
elle Bedeutung solcher Unterschiede
für die Langzeitprävention abzuklä-
ren.

SCHLUSSFOLGERUNG FÜR DIE
PRAXIS

Unter kritischer Wertung der vorlie-
genden Daten erscheint derzeit ei-
gentlich nur die Schlußfolgerung
möglich, daß protektive Effekte nach
klinischen Endpunkten wie Infarkt-
rate und Angina pectoris fraglich
bleiben, aber positive Wirkungen auf
einzelne Risikogruppen wie Frauen
mit Hypertonie oder Diabetes bzw.
mit speziellen Risikofaktoren wie
Lipoprotein (a) oder Homocystein
möglich sind, insbesondere auch die
günstigen Wirkungen im Lipidprofil.
Insofern „profitiert das Herz von den
Hormonen“! Bei der Entscheidung
für eine Hormonsubstitution haben
diese kardiovaskulären Wirkungen
jedoch nur im Gesamtkonzept einer
individuellen Nutzen-Risiko-Abschät-
zung Bedeutung. Solange randomi-
sierte Studien zur Prävention fehlen,
ist für eine Hormonsubstitution die
Präparatewahl vorrangig danach zu
treffen, daß eine Minimierung von
Risiken wie Thromboembolien oder
ungünstigen Effekten am Gefäß oder
im metabolischen Stoffwechsel er-
zielt wird, d. h., es sollte ein diffe-
renzierter Einsatz der verfügbaren
Hormonpräparate nach Art, Dosis
und Applikationsform erfolgen.
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