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A. 0. Mueck

HQRMONSUBSTITUTION ZUR
PRAVENTION DES HERZINFARKTES?

Hormone replacement therapy for prevention of coronary artery disease?

Summary

Results of HERS and interim re-
ports of increased embolic risk in
WHI caused the American Heart
Association (1999, 2001) to rec-
ommend that HRT should not be
initiated for secondary prevention,
and not for the sole purpose of
primary prevention. Due to lacking
data alternatives like soy and
SERMs could not be recommend-
ed. If HRT is indicated, CEE/MPA
should not be initiated in older
women with coronary artery dis-
ease (CAD). It is prudent to follow
those recommendations, although
about 40 observational studies
have documented primary preven-
tion, and several concerns regard-
ing HERS have been reported. The
reduction of cardiovascular events
in MORE (2002), although impor-
tant new findings, requires confir-
mation in RUTH, since CAD is no
primary endpoint. In other studies
like PHASE patient samples and
study duration have been too small
for relevant conclusions.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Ergebnisse der HERS-Studie und
Zwischenberichte der WHI-Studie
veranlaBten die American Heart
Association (1999, 2001) zur Emp-
fehlung, keine HRT zur Sekundar-
pravention und auch nicht zum aus-
schlieBlichen Zweck einer Primar-
pravention zu beginnen. Aufgrund
fehlender Daten kénnten auch keine
Alternativen wie Soja oder SERMs
empfohlen werden. Soweit eine HRT
angezeigt ist, wird von einem Beginn
mit equinen Estrogenen/MPA bei
dlteren Frauen mit KHK abgeraten. Es
empfiehlt sich, diesen Empfehlungen
zu folgen, obwohl ca. 40 Beobach-
tungsstudien eine Primarpravention
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However, there is encouraging
news. Initial risk with HRT may be
limited to special subgroups like
users of digitalis or patients with
genetic mutations (factor Il, V;
ACE, NO, HDL-C); in contrast
patients like smokers or with high
Lp(a) may particularly benefit from
HRT. Low dose estradiol (without
progestin addition) was shown to
slow progression of atherosclerosis
as effective as statins (EPAT). How-
ever, as demonstrated recently in
the Cardiovascular Health Studly,
in older women favourable estro-
genic vascular effects may be lim-
ited to primary prevention. As sec-
ondary prevention remains ques-
tionable, the dosage of progestin
as well as of estradiol should be
minimized to reduce cardiovascu-
lar risks; in hysterectomized pa-
tients no progestin should be
added.

Key words: hormone replacement
therapy, coronary artery disease,
primary prevention, secondary
prevention

gezeigt haben und es verschiedene
Einwande betreffend HERS gab. Die
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignis-
se in MORE (2002) ist ein wichtiges
neues Ergebnis, das jedoch durch die
RUTH-Studie bestatigt werden mufs,
da KHK kein primarer Endpunkt ist.
Fur andere Studien wie PHASE sind
aufgrund geringerer Fallzahlen und
zu kurzer Dauer keine relevanten
Folgerungen moglich.

Es gibt jedoch ermutigende Neuig-
keiten: Das initial erhohte Risiko
unter HRT ist moglicherweise nur auf
bestimmte Subgruppen begrenzt, wie
Patientinnen unter Digitalis oder mit
genetischen Mutationen (Faktor II, V,
ACE, NO, HDL u. a.). Demgegenuber
konnten etwa Raucherinnen oder
Frauen mit initial hohem Lipoprotein

(a) besonders von einer HRT profitie-
ren. Niedrig dosiertes Estradiol (ohne
Gestagenzugabe) konnte in der EPAT-
Studie so wirksam wie Statine die
Progression einer Atherosklerose ver-
hindern. Allerdings sind die gtinsti-
gen estrogenen vaskuldren Effekte
moglicherweise nur hinsichtlich ei-
ner Primdrpravention wirksam, wie
kiirzlich in der Cardiovascular Health
Study gezeigt wurde. Da eine Sekun-
darpréavention fraglich bleibt, sollte
die Dosis des Gestagens, aber auch
des Estrogens, moglichst niedrig ge-
wihlt werden, um kardiovaskulire
Risiken zu vermindern; bei hyster-
ektomierten Patientinnen sollte kein
Gestagen verwendet werden.

EINLEITUNG

Die Morbiditat und Mortalitat post-
menopausaler Frauen, die durch eine
Hormonsubstitution (HRT) beeinflufst
werden kann, betrifft vor allem koro-
nare Herzerkrankungen (KHK, v. a.
Herzinfarkt), Osteoporose, Brust-
krebs und Endometriumkarzinom.
Absolut und relativ ist die Inzidenz
fur die KHK bei weitem am hochsten
[1], obwohl subjektiv fiir die Frauen
sicher die Risikokonstellation fuir
Brustkrebs die wichtigste Rolle spielt
(Abb. 1). Nach der Menopause steigt
die Haufigkeit der KHK steil an, be-
sonders stark bei ovarektomierten
Patientinnen [2]; parallel wird fur
verschiedene Risikomarker wie LDL-
Cholesterin, Triglyzeride, Lipoprotein
(a) oder vaskuldre Marker wie Endo-
thelin ein Ansteigen gesehen, was
bereits auf Zusammenhange mit
Estradiolwirkungen hinweist [3, 4].

Zahlreiche experimentelle In-vitro-
und In-vivo-Befunde sprechen fur
eine kardiovaskular protektive Wir-
kung von Estrogenen, die hinsicht-
lich einer Primdrpravention durch
Hormonsubstitution bei postmeno-
pausalen Frauen durch ca. 40 Beob-
achtungsstudien mit klinischen End-
punkten (Infarktrate, kardiovaskuldre



Mortalitat) bestatigt wird. Die bisher
einzige placebokontrollierte Doppel-
blindstudie unter Bewertung klini-
scher Endpunkte bei postmenopau-
salen Patientinnen mit vorbestehen-
den koronaren Herzerkrankungen
(HERS, Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study, 1998) hat bei
vierjahriger Behandlung von insge-
samt 2763 Frauen jedoch keinen
protektiven Hormoneffekt gezeigt, es
wurden im Gegenteil ein erhthtes
Risiko fur kardiale Ereignisse im er-
sten Jahr und insgesamt ein ca. drei-
fach hoheres venoses Thrombose-
risiko nachgewiesen [5]. Dies, sowie
erste negative Zwischenberichte der
angelaufenen WHI-Studie (Women'’s
Health Initiative), der bisher einzigen
placebokontrollierten Interventions-
studie zur Primdrpravention, hat
dazu gefihrt, dal’ in jungster Zeit der
Wert einer HRT fir die Pravention
koronarer Herzerkrankungen und
insbesondere hinsichtlich Herzin-
farkts generell in Frage gestellt wird.

PRIMARPRAVENTION
DURCH HRT

Nahezu tibereinstimmend zeigen
epidemiologische Studien bei Frauen
ohne vorbestehende kardiovaskulare
Erkrankungen eine Reduktion des
kardiovaskuliren Risikos,

ten, sowie die hohen Fallzahlen
mussen als Belege daftir gewertet
werden, daf eine Pravention bei post-
menopausalen Frauen ohne kardio-
vaskuldre Vorbelastung mit einer
HRT moglich ist. Beispielsweise zeigt
die seit 1976 laufende ,Nurses’
Health-Studie”, begonnen mit primar
121.700 Krankenschwestern im Alter
von 30-55 Jahren und zweijahrig
mittels Fragebogen ausgewertet, in
allen diesbezuglichen, tber die Jahre
mehrfach durchgefihrten Analysen
einen kardiovaskular praventiven
Effekt; die letzte Auswertung im Jahre
2000 umfafte dabei 70.533 Frauen
[11] — die gleiche Studie, die anderer-
seits in erster Linie herangezogen
wird, wenn das Risiko venoser
Thrombosen oder das potentielle
Risiko eines Mammakarzinoms unter
HRT beschrieben wird, d. h. auch
hier werden ,Beobachtungsstudien”
fur eine Bewertung herangezogen!

Positive Ergebnisse mit Nachweis
eines protektiven Effekts finden sich
auch in den jingsten Studien, die
etwa im Zeitraum seit der Publikati-
on von HERS zur Primdrprdavention
veroffentlicht wurden, d. h. in den
oben genannten Metaanalysen noch
nicht berticksichtigt wurden. So zeig-
te sich in einer schwedischen Kohor-
tenstudie mit 9236 Frauen [12] so-
wie auch in einer amerikanischen
Fallkontrollstudie mit 850/1974
Frauen [13] unter HRT eine signifi-

kante Reduktion myokardialer Infark-
te um 30 % [13] und in einer briti-
schen Fallkontrollstudie mit 1013/
5000 Frauen, ausgewdhlt aus einer
Studienkohorte von 164.769 Frauen,
eine Reduktion sowohl durch ver-
schiedene orale Estrogene als auch
durch transdermal verabreichtes
Estradiol um nahezu 50 %, bei Zuga-
be von Gestagen allerdings ,nur” um
20 % [14]. Eine protektive Wirkung
wurde auch in einer Kohortenstudie
mit 2196 Frauen nach nattrlicher
Menopause hinsichtlich einer Primar-
pravention der peripheren arteriellen
VerschluBkrankheit nachgewiesen,
die (unter Berticksichtigung der dafur
bekannten Risikofaktoren) signifikant
um 52 % reduziert wurde, was auf
die Bedeutung der direkten hormo-
nalen GefalBwirkungen hinweist [15].

Diese positiven Ergebnisse hinsicht-
lich eines primarpraventiven Effekts
einer HRT sind bis heute nicht wider-
legt worden. Diese wichtige Feststel-
lung gilt auch unter dem Aspekt, dafs
in einer aktuellen Zwischenauswer-
tung der laufenden WHI-Studie wei-
terhin mehr Myokardinfarkte, Hirn-
insulte und Thromboembolien unter
HRT gefunden werden als im Place-
boarm [16]. Abgesehen davon, dal}
in dieser Studie nur ein einziges Pra-
parat gepruft wird (wie in HERS
equine Estrogene 0,625 mg kombi-
niert mit Medroxyprogesteronacetat
[MPA] 2,5 mg, aulerdem ein Arm
ohne Gestagen), ist der

nach (Meta-)Analysen An-
fang der 90er Jahre bis 50 %
[6-9]. Die jlingste Metaana-
lyse, durchgefiihrt von den
als besonders kritisch einge-
schatzten Epidemiologinnen
Barrett-Connor und Grady, 1000
ergibt sowohl fiir die Estro-
genmonotherapie als auch

1200 4

800
fur die Estrogen/Gestagen- 600
Behandlung eine Risiko-
reduktion um 30-40 % 00
[10]. Die Ubereinstimmung 200
von Uber 40 Fallkontroll- o T R ——E

und Kohortenstudien, die
allerdings zum Teil lange
Behandlungszeiten beinhal-

Abbildung 1: Morbiditdt und Mortalitdt postmenopausaler
Frauen (jdhrliche Inzidenz/100.000 Frauen pro Jahr,
USA) (nach [1])
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Anstieg jedoch geringer als
0,5 % pro Jahr und insge-
samt niedriger, als nach
bisherigen Populations-
studien sowohl in der
Placebo- also auch in der
HRT-Gruppe zu erwarten
ware [16, 17]. Einbezogen
in diese Studie wurden
tiber 27.000 Patientinnen,
und bisher ist nicht tiber-
prift bzw. nicht mitgeteilt
worden, inwieweit die
erhohte Zahl der kardio-
vaskuldren Ereignisse in
der Hormongruppe nicht
durch bereits vorbestehen-




de Risiken bedingt ist, d. h. inwie-
weit im Einzelfall wirklich hinsicht-
lich einer ,Primdrpravention” gepriift
wird.

SEKUNDARPRAVENTION
DURCH HRT

Bereits Mitte der 60er Jahre veran-
lalkten die im Lipidprofil positiven
Estrogeneffekte die Durchfiihrung
des sogenannten ,Coronary Drug
Project”, der ersten placebokontrol-
lierten Interventionsstudie zur Pri-
fung einer Sekundarpravention, durch-
gefuhrt mit equinen Estrogenen bei
ca. 8000 Mannern mit friiheren ge-
sicherten Herzinfarkten. Die Studie
wurde vorzeitig abgebrochen, v. a.
wegen einer erhohten Rate von ve-
nosen Thromboembolien [18, 19].
Es wurde somit der Nachweis bereits
damals nicht erbracht, dalt bei vor-
bestehender KHK die durch equine
Estrogene bewirkten positiven Lipid-
veranderungen mit einer klinisch
verifizierbaren kardiovaskuldren Pro-
tektion verbunden sind, wobei in
dieser Studie mit 2,5 mg taglich ver-
abreichten equinen Estrogenen aller-
dings extrem hohe Dosierungen ver-
wendet wurden. Eine erst kiirzlich
durchgefiihrte Nachanalyse dieser
frihen Studie ergibt, da8 das Risiko
insbesondere zu Beginn

die einen Nutzeffekt in Frage stellen
[21].

Diese erniichternden Ergebnisse zur
Sekundarpréavention mit einer HRT
fanden eine gewisse Bestatigung
durch die 2000 publizierte Estrogen
Replacement and Arteriosclerosis
(ERA)-Studie [22], meines Wissens
bisher die einzige doppelblinde,
placebokontrollierte Angiographie-
studie bei postmenopausalen Frauen
mit koronarangiographisch verifizier-
ter KHK (n = 309), in der mit glei-
chem Praparat und gleicher Dosie-
rung wie in HERS nach dreijdhriger
Behandlung keine angiographischen
Verdnderungen gefunden wurden,
wobei diese allerdings nur bedingt
den Effekt auf Klinik und Mortalitat
reflektieren konnen.

Die Autoren von HERS und ERA
weisen jedoch selbst darauf hin, daf®
ihre Ergebnisse primar nur fur das
verwendete Praparat in der ange-
wandten Dosierung und Kombina-
tion gelten kénnen und nicht auf
eine Primdrpravention zu Ubertragen
sind. Diese Feststellung erscheint im
Grunde trivial — wer wiirde z. B. auf
den Gedanken kommen, die Ergeb-
nisse einer (einzigen) Blutdruckstudie
mit reserpinhaltigen Pharmaka auf
die ganze Gruppe der verfligbaren
Antihypertensiva und dann noch
unabhéngig vom Ausgangsblutdruck
zu Ubertragen! Dennoch ist insbe-

sondere in den Kommentaren von
Internisten besonders auffallend, daf
die Ergebnisse von HERS haufig kri-
tiklos auf die ganze HRT Ubertragen
werden [23].

Allerdings wurde in zahlreichen
publizierten Kommentaren zu HERS
doch auch sehr kritisch Stellung ge-
nommen. Auf die Problematik der
Verwendung speziell von MPA, der
Art und Dosis des angewandten
Estrogens oder auch einer kontinuier-
lichen statt sequentiellen Kombinati-
on wurde hingewiesen, und es wur-
den auch verschiedene Mangel bzw.
Einschrankungen in der Aussagekraft
von HERS festgestellt [z. B. 17, 24—
28]. So sollte im Ergebnis primar das
hohe Durchschnittsalter (66,7 Jahre)
der Frauen beachtet werden; die mitt-
lere Studiendauer sei mit 4,1 Jahren
zu kurz gewesen, da urspriinglich

5 Jahre kalkuliert wurden; limitiert
sei die statistische Power auch durch
die geringere als kalkulierte Haufig-
keit der primaren Studienendpunkte;
auffallend in diesem Zusammenhang
ist die relativ geringe Haufigkeit in
der Placebogruppe im ersten Studi-
enjahr (Abb. 2).

Ein Einwand, der kiirzlich vor allem
nach einer Stellungnahme des
,Zurcher Gesprachskreises” als be-
sonders wichtig herausgestellt wurde
[17], ist, dal’ aufgrund der Komedi-
kation bzw. der bei KHK iiblichen
internistischen Behandlung

der Estrogenbehandlung
bestand [20] - ganz analog
der 1998 publizierten
HERS-Studie, in der sich
bei postmenopausalen
Frauen mit der heute zu-
meist (noch!) Gblichen
Dosis von 0,625 mg
equinen Estrogenen, kom-
biniert mit 2,5 mg MPA,
gleichermalen kein klini-
scher Effekt hinsichtlich
einer Sekunddrpravention
zeigte. Auch in HERS sind
es v. a. venose Thrombo-
embolien — dreimal haufi-
ger in der Estrogengruppe —
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Abbildung 2: Rate unerwlnschter kardiovaskularer Ereig-
nisse in HERS in Abhédngigkeit von der Dauer der Studie
(nach [5, 26])
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beim GroBteil der rekrutier-
ten Patientinnen die thera-
peutischen Moglichkeiten
bereits weitgehend ausge-
schopft waren (z. B. 78 %
mit ASS, 45 % mit Lipid-
senkern behandelt), so daR
es von vornherein fraglich
erscheinen mulSte, ob durch
eine HRT noch ein zusitzli-
cher Benefit zu erreichen
war. Unterstiitzt wird dieser
moglicherweise wichtigste
Einwand durch die Tatsa-
che, da verschiedene
Wirkungen der Estrogene
Uber dhnliche oder gleiche




Mechanismen ablaufen, wobei dies
allerdings nicht ausschlieft, daf®
additive Effekte erfolgen konnten.

Gegen letzteres scheint zu sprechen,
daf in der kiirzlich publizierten
randomisierten, doppelblinden place-
bokontrollierten EPAT-Studie (Estro-
gen in Prevention of Atherosclerosis
Trial) bei zweijahriger Behandlung
mit 1 mg Estradiol (ohne Gestagen-
zusatz!) nach Messungen der Intima
media-Dicke ein positiver Estrogen-
effekt vergleichbar dem von Statinen
festgestellt wurde, jedoch keine addi-
tive Wirkung [29]. Allerdings wurden
in EPAT priméar gesunde Frauen ge-
prift; weiters ist der Studienendpunkt
ein Marker fir die Atherosklerose-
progression und nicht fir die vasku-
lare Funktion. In einer Reihe von
eigenen Untersuchungen konnte
festgestellt werden, dal$ sich die vasku-
lare Funktion durch Kombination
von Estradiol mit Statinen additiv
verbessern kann [30-34], wie am
Beispiel der Abbildung 3 ersichtlich
wird. Dies spielt vor allem in der
Akutphase eine Rolle, wenn es z. B.
um die regulative Abwehr kardial
ischdmischer Sensationen oder auch
vasokonstriktorischer Gestagen-
effekte geht. Weiters konnen durch
Kombination mit Statinen auch die
durch Estrogene bedingten, ungtinsti-
gen proinflammatorischen Prozesse
wie Anstieg des C-reakti-

ven Proteins (CRP) abge-

samste Strategie flr eine Sekundarpra-
vention und haben sich gerade auch
in der Akutphase als besonders
protektiv herausgestellt, so daf sol-
che Unterschiede (zusatzlich zu un-
glnstigen Effekten der angewandten
HRT nach frischem Infarkt) mit dazu
beitragen kénnen, warum es in HERS
initial zu einer relativ zur Placebo-
gruppe hoheren Haufigkeit kardialer
Ereignisse kam.

In der Tat konnte kiirzlich durch eine
Nachauswertung der HERS gezeigt
werden, dal® durch eine Statinbehand-
lung offensichtlich der kurzfristige
Risikoanstieg verhindert werden
kann [35]: Insgesamt standen 1467
Frauen unter einem Statin, wihrend
1004 Frauen trotz stattgefundenem
koronarem Ereignis keine Lipidsen-
ker erhielten. Unabhangig vom
Gebrauch von Hormonen erlitten
Frauen unter Statintherapie weniger
Infarkte und koronare Todesfille
(27,3 vs. 37,7 %; RR 0,81) und
venose thromboembolische Ereig-
nisse (2,9 vs. 5,5 %, RR 0,44). Dies
resultierte in einer deutlich niedrige-
ren Gesamtmortalitdt der mit Sta-
tinen behandelten Patientinnen (18,4
vs. 26,8 %; RR 0,78). Fiir die Frauen
unter HRT, die im ersten Jahr gleich-
zeitig unter Statinen standen, gab es
keine signifikante Risikoerhohung
far kardiovaskuldre und thrombo-

embolische Ereignisse. Somit werden
die experimentellen Daten auch
klinisch belegt, und es spricht eini-
ges dafiir, die Kombination Statine
und HRT, insbesondere bei Risiko-
patientinnen, weiter zu prifen.

Diese ,early risk — later benefit”-
Diskussion hat sich als eine zentrale
Frage herausgestellt [16], da dieses
Ergebnis der HERS-Studie — abgese-
hen von der bereits genannten initia-
len Risikoerhohung auch im (abge-
brochenen) Coronary Drug Project
zur Sekundarpravention bei Mannern
[20] - durch weitere, kurzlich publi-
zierte Studien bestdtigt wird. So wur-
den in der mit Gber 100.000 Kran-
kenschwestern laufenden Nurses’
Health Study 2245 postmenopausale
Patientinnen mit KHK identifiziert
und analog zu HERS ausgewertet
[36]. Als relatives Risiko (RR,
multivariate Analyse) ergab sich
nach einjahriger hormonaler Be-
handlung 2,1, nach zwei Jahren 1,1
und ab dem dritten Jahr 0,56. Dies
bedeutet, dall ab dem dritten Jahr
der HRT bei Frauen mit KHK eine
kardiovaskulare Protektion gesehen
wird, die vergleichbar mit dem pré-
ventiven Effekt bei den Frauen ohne
KHK ist, wie die letzte Auswertung
der gleichen Studie hinsichtlich der
Primarpravention zeigt [11]. Das im
ersten Behandlungsjahr mit HRT er-
hohte Risiko war nur fur die
Frauen mit fritherem Infarkt

mildert werden, wodurch
sich das Thromboserisiko
senken laRt.

In diesem Zusammenhang
erscheint die Feststellung

%
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*

Abbildung 3: Additive Stimulation von Prostacyclin in
humanen vaskuldren Endothelzellen durch Statin und
Estradiol (verandert nach [33])

festzustellen, was auf die
besondere Bedeutung
hamodynamisch ungtinsti-
ger Mechanismen hinweist
[36].

Auch in einer Kohorten-
studie mit 981 postmeno-
pausalen Frauen nach In-
farkt [37] wurde zu Beginn
der Hormonbehandlung,
und zwar bereits in den
ersten 60 Tagen, ein relati-
ves Risiko von 2,1 fiir Re-
Infarkte festgestellt, aber bei

wichtig, dal in den ersten 400 T
Wochen nach Beginn von 3507
HERS signifikant mehr 300 7
Patientinnen in der Place- 250 |
bogruppe (22 %) als in der 200 |
Verumgruppe (18 %) wa- 150
ren, die eine Behandlung 100
mit Statinen begannen, 50
vermutlich aufgrund der o

hoheren LDL-Cholesterin-
werte [5]. Statine sind die
erwiesenermalen wirk-

w7l i

Kontrolle

Flu = Fluvastatin; E2 = Estradiol

Flu + E2

Behandlung ldnger als ein
Jahr eine kardiovaskulare
Protektion (RR 0,76). Auf-




fallend waren auch in einer Kohorten-
studie mit 114.724 Frauen Zeichen
im EKG von insgesamt 7800 mit HRT
behandelten Frauen, gemessen in der
Hospitalphase direkt nach Infarkt,
die auf Ischamie und/oder veranderte
kardiale Perfusion hinweisen kon-
nen, wobei jedoch auch in dieser
Studie mit einer um 35 % verringer-
ten kardiovaskuldren Mortalitat eine
Protektion festgestellt wurde [38].
Analog zeigte sich in einer gerade im
JACC publizierten randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten
Studie unter i.v.-Injektion von
Estrogen und anschlielfender oraler
Behandlung mit equinen Estrogenen
bei 293 postmenopausalen Frauen
mit instabiler Angina pectoris akut
keinerlei Besserung der Ischdamie-
zeichen oder eine positive klinische
Wirkung [39], wobei allerdings be-
reits eine standardisierte antiischa-
mische Therapie bestand. Generell
wurde aufgrund experimenteller
In-vitro- und In-vivo-Untersuchun-
gen darauf hingewiesen, daf sich
vor allem in Akutphasen hohe Estro-
gendosen ungtinstig auswirken kon-
nen [40].

In allen bisher hier zur Sekundarpra-
vention aufgefiihrten Studien mit
klinischen Endpunkten wurden aus-
schlieBlich oder vorwiegend equine
Estrogene in Kombination mit MPA
gepriift. Die bisher einzige placebo-
kontrollierte Studie mit Priifung einer
anderen Praparation ist die PHASE-
Studie (Papworth HRT Atherosclero-
sis Study), in der primdr fir 255 Frauen
mit KHK eine Behandlung mit trans-
dermalem Estradiol mit und ohne
Norethisteronacetat (NETA) tiber

4 Jahre geprift werden sollte [41].
Vergleicht man mit den in HERS re-
krutierten 2763 Frauen (mit einer
Fallzahlberechnung fir nur einen
Verumarm!), sind die Gruppen bzw.
Subgruppen in PHASE viel zu klein,
um auf klinische Endpunkte zu pri-
fen (Pflaster: n = 58; Pflaster/NETA:
n = 76). Dazu kommt vor allem
auch, daf 39 % der in den Hormon-
gruppen rekrutierten Patientinnen
bereits nach (im Mittel) 7 Monaten

die Therapie vorzeitig abbrachen,
wodurch eine valide Aussage kaum
moglich wird. Der wichtigste Ab-
bruchgrund waren Blutungen, was
darauf hinweist, dall moglicherweise
relativ junge Frauen anbehandelt
wurden (bekannte initiale Blutungen
unter kontinuierlich-kombinierter
Therapie, fehlende Angaben zum
Alter der Patientinnen und zur Dosis
der Praparate, vermutlich Pflaster mit
0,05 mg/die Estradiol, bisher nur
Abstractpublikation). Soweit eine
Behandlung bzw. Analyse in der
Studie erfolgte, ergab sich im Vergleich
zu Placebo kein Unterschied, d. h.,
Hinweise auf eine initiale Risikoer-
hohung durch transdermales Estradiol
mit oder ohne NETA fanden sich
nicht.

Von Interesse zur Frage alternativer
Therapien ist eine kiirzlich publizier-
te Auswertung der noch laufenden
MORE-Studie, in der primar 60 mg
bzw. 120 mg/die Raloxifen (n = 2557
bzw. 2572) vs. Placebo (n = 2576)
hinsichtlich der Wirksamkeit fur eine
Osteoporosepravention verglichen
werden [42]. Insgesamt wurden aus
diesen grofen Kollektiven 1035
Frauen mit vor Studie entweder kar-
diovaskuldren Risikofaktoren oder
bereits bestehender KHK identifiziert.
Im Vergleich der Frauen unter 60 mg
oder 120 mg Raloxifen (jeweils 369
Patientinnen) mit der Placebogruppe
(317 Frauen) ergab sich fur innerhalb
von vier Jahren eine Reduktion von
koronaren Ereignissen um 39 % (nicht-
letal) bzw. 21 % (letal). Dieser Effekt
einer Sekundarpravention war aller-
dings nicht signifikant, und die Fall-
zahl ist fur die Auswertung hinsicht-
lich klinischer Endpunkte — vergleicht
man mit HERS bzw. entsprechenden
z. B. Statinstudien — auch zu gering.
Eine Signifikanz lie sich hinsichtlich
der Reduktion von Hirninsulten be-
rechnen, wobei allerdings in den
beiden Raloxifengruppen insgesamt
nur 12 Fdlle (im Vergleich zu 14 in
der Placebogruppe) auftraten.

Wichtiger erscheint die Beobachtung,
daR es keine Hinweise auf eine

initiale Risikoerhohung fiir kardiale
Ereignisse unter der Raloxifenbe-
handlung gab. Die Analyse hinsicht-
lich einer Pravention im Gesamt-
kollektiv der 7705 Frauen ergab aller-
dings trotz vierjdhriger Behandlung
weder fiir kardiale Ereignisse (Infark-
te) noch fir Hirninsult einen Hinweis
auf Protektion, d. h., nach diesen
Ergebnissen scheint Raloxifen fiir
eine Primarpravention nicht geeig-
net. Einschrankend ist jedoch zu
vermerken, daR dies festzustellen,
nicht priméares Ziel der MORE-Studie
ist, so dal fiir eine abschlieRende
Bewertung die Ergebnisse der RUTH
(Raloxifene Use for The Heart)-Studie
abgewartet werden mussen, die erst
in einigen Jahren vorliegen werden.

KONSENSUS-STELLUNGNAHMEN

In verschiedenen, auch interdiszipli-
naren Stellungnahmen wurde in den
letzten drei Jahren darauf hingewie-
sen, daf® im Rahmen einer individu-
ellen Nutzen-Risiko-Abschatzung ein
potentieller Nutzen der Hormon-
substitution hinsichtlich einer Pra-
vention kardiovaskularer Erkrankun-
gen weiterhin mit in Betracht gezo-
gen werden sollte, so z. B. in einer
nach HERS ersten gemeinsamen
Stellungnahme (1999) der Berufsver-
bande der Gynakologen und Interni-
sten [43]. Nach einem im Jahr 2000
publizierten Konsensuspapier der
European Heart Association sind
eine eindeutige Indikation fir Estro-
gene bestimmte Formen von Dyslipo-
proteindmien, die auch durch die
erforderliche Kombination mit Ge-
stagenen nicht eingeschrankt wird,
sowie spezielle kardiovaskulare Indi-
kationen, wie v. a. das Syndrom X
(typische Symptomatik der Angina
pectoris, pathologisches Belastungs-
EKG, aber normaler Befund bei
Koronarangiographie) [44].

Im ersten nach HERS gemeinsamen
Konsensus der American Heart
Association (AHA) und des American



College of Cardiology (ACC) (1999)
wird die Hormonsubstitution als
mogliche Malinahme fiir eine Pré-
vention kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen weiterhin genannt, allerdings im
Gegensatz zum Konsensus aus dem
Jahre 1995 nur als ,Option” und
nicht als Basisstrategie fiir alle post-
menopausalen Frauen [45, 46]. Da-
bei soll das individuelle Nutzen-
Risiko-Profil berticksichtigt werden,
d. h., neben den kardiovaskularen
Risikofaktoren, wie Rauchen, Diabe-
tes, Adipositas, Hypertonie, soll auch
das anamnestische Risiko hinsicht-
lich Thromboembolien, Osteoporose
und Brustkrebs in die Entscheidung
fur oder gegen eine HRT eingebun-
den werden. In diesem Konsensus
wird allerdings darauf hingewiesen,
dal} eine sorgfiltige, individuelle
Wahl der HRT erfolgen sollte. Vom
Beginn einer HRT mit equinen
Estrogenen in Kombination mit MPA,
d. h. dem in HERS angewandten
Praparat, wird bei dlteren Frauen mit
vorbestehenden koronaren Herz-
erkrankungen abgeraten. Weiters
konnten aufgrund fehlender Daten
auch nicht Alternativen zur HRT wie
Phytoestrogene (Sojapréparate) oder
SERMs (Selective Estrogen Receptor
Modulators — derzeit nur Raloxifen
eingefuhrt) fir eine kardiovaskulare
Protektion empfohlen werden.

Noch kritischer war die letzte Stel-
lungnahme der American Heart
Association (AHA) aus dem Jahr
2001 formuliert, in der sich die AHA
klar gegen eine Verschreibung einer
HRT zum Zwecke einer Sekundar-
pravention ausspricht und derzeit
auch die HRT nicht als ausschliel3-
liche Indikation zur Vorbeugung
(Primarpravention) von kardio-
vaskuldren Erkrankungen (Herzin-
farkt, Schlaganfall) empfiehlt [47].
Allerdings hatten sich die zum Teil
gleichen Autoren dieser Experten-
gruppe nur wenige Monate vorher
im Rahmen eines Positionspapiers
der Internationalen Menopausen-
gesellschaft wesentlich positiver
geduBert [48], was kirzlich in Stel-
lungnahmen von Experten der

European Menopause Society auch
entsprechend kritisch vermerkt wur-
de [49].

Bei bereits langer bestehenden kardio-
vaskuldren Erkrankungen braucht
jedoch nach den Empfehlungen der
AHA eine laufende HRT nicht abge-
setzt werden. Im akuten Fall eines
Infarktes wird zum Absetzen der HRT
geraten, oder aber auch alternativ
zur Weiterflihrung der HRT, falls
eine entsprechende Antikoagulation
durchgefihrt wird. Mein Kommentar
dazu bzw. im Zusammenhang mit
einer Stellungnahme der Deutschen
Gesellschaft fir Endokrinologie war,
daf das abrupte Absetzen einer HRT,
insbesondere einer hochdosierten
HRT, aufgrund experimenteller Da-
ten und theoretischer Uberlegungen
nicht zu empfehlen ist, da sich Hamo-
stasegleichgewichte wie auch hamo-
dynamische Balancen ungtinstig
verandern konnen [23]. Glnstiger
erscheint es, die HRT unter Beginn
der tblichen Antikoagulation auf
eine moglichst niedrig dosierte
Estrogen-Gestagen-Behandlung schritt-
weise zu reduzieren. Analog wurde
gerade gewarnt, Statine in der Akut-
phase einer KHK abrupt abzusetzen,
da sich dadurch die Rate kardialer
Todesfélle in der PRISM (Platelet
Receptor Inhibition in Ischemic
Syndrome Management)-Studie

(n =1616) (unabhangig vom Chole-
sterinspiegel) dreifach erhohte [50] —
am Gefal haben Statine nach eige-
nen und anderen Studien weitge-
hend gleichgerichtete Wirkungen
(vgl. z. B. Abb. 3).

In der von Frau Doren fur die Deut-
sche Menopause Gesellschaft im
Dezember 2000 zusammengestellten
Stellungnahme wird wie in der der
AHA klar darauf hingewiesen, dal es
derzeit keine hinreichenden Daten
aus kontrollierten prospektiven Stu-
dien gibt, die eine Sekundarpraven-
tion der KHK mittels einer HRT bele-
gen [51]. Hinsichtlich der Primér-
pravention wird auf die weitgehend
Ubereinstimmenden Ergebnisse aus
Fallkontroll- und Kohortenstudien,

insbesondere auch auf die Analysen
aus der grollangelegten Nurses’
Health-Studie, hingewiesen, die
eine Reduktion kardiovaskuldrer
Erkrankungen sowohl mit Estrogen-
als auch mit Estrogen-Gestagen-
Behandlung zeigen. Einschrankend
wird allerdings vermerkt, dal® fiir
eine definitive Beurteilung die Er-
gebnisse der WHI-Studie abgewartet
werden mussen.

Abgesehen davon, dal® die WHI-
Studie wiederum nur Aussagen fiir
ein einziges Praparat gestatten wird,
miussen wir allerdings in der notwen-
digen individuellen Nutzen-Risiko-
Analyse bereits heute nach bestehen-
der Evidenz Entscheidungen fir bzw.
mit unseren Patientinnen treffen,
inwieweit in der kardiovaskuldren
Wirkung einer HRT ein Nutzen oder
ein erhohtes Risiko einkalkuliert wer-
den sollte. Die Ergebnisse der Beob-
achtungsstudien zur Priméarpraven-
tion sind bisher nicht widerlegt wor-
den; die haufig zitierten ,Bias” wie
gesiindere Frauen, héherer Bildungs-
grad, hohere Compliance u. a. fur
Frauen unter HRT treffen zumindest
fur die grote Studie, die Nurses’
Health-Studie, nicht zu, wie in dies-
beziglichen Analysen gezeigt wur-
de. Insbesondere zahlt aber zur be-
stehenden ,Evidenz” auch die Viel-
zahl von experimentellen Daten,
welche die gtinstigen Effekte von
Estrogenen hinsichtlich einer Protek-
tion gegentiber der Entwicklung
atherosklerotischer Plaques (jedoch
nicht Verhinderung einer Progression!)
belegen, aber auch auf die mogliche
Antagonisierung von Gestagenen
hinweisen, wenn bereits Vorschadi-
gungen vorliegen. Danach erscheint
es nach derzeitiger Datenlage we-
sentlich, bei bereits bestehenden
kardiovaskuldren Erkrankungen eine
HRT unter dem Aspekt der Minimie-
rung von Risiken anzuwenden, da
eine Sekundarpravention bisher nicht
nachgewiesen wurde. In der Summe
wird danach fir praktische Belange
ein Konzept vorgeschlagen, wie es in
Stichworten in der Tabelle 1 zusam-
mengefallt ist.



EVIDENZ AUS EXPERIMENTELLEN
STUDIEN

Mit tiber 1000 In-vitro- und experi-
mentellen In-vivo-Studien zdhlen die
kardiovaskuldaren Wirkungen der
Estrogene zu den am besten unter-
suchten endokrin-pharmakologi-
schen Paradigmen. Sie sind fiir das
korpereigene Estradiol neben den
Wirkungen im reproduktiven System
vermutlich mit die wichtigsten Hor-
moneffekte, um regulativ in physio-
logische und pathophysiologische
Prozesse einzugreifen. Die Wirkun-
gen betreffen vor allem vier Teilbe-
reiche: den Stoffwechsel der Lipide,

der Kohlenhydrate, von Gerinnung
und Fibrinolyse sowie direkte vasku-
lare Effekte, d. h., die Ergebnisse aus
den epidemiologischen Praventions-
studien reflektieren vor allem den
Nettoeffekt aus diesen Wirkungs-
komponenten.

Im negativen Sinne wiegen dabei vor
allem die Hormoneffekte auf Gerin-
nung und Fibrinolyse. Zwar ist das
Risiko spontaner Thrombosen unter
einer HRT mit ca. 2 zusatzlichen
Fallen pro 10.000 behandelten Frauen
(entsprechend etwa 2 zusétzlichen
Todesfallen durch Embolie auf eine
Million Frauen unter HRT) sehr ge-
ring. Bei erhohtem Risiko wie bei
angeborenen Gerinnungsstérungen
oder bereits vorliegenden kardio-

Tabelle 1: Koronare Herzerkrankungen und HRT — praxisrelevante Aspekte

— Primérpravention mit HRT wahrscheinlich (ca. 40 Fallkontroll- und Kohortenstudien,

bis 50 % Risikoreduktion, v. a. Infarkt), aber derzeit nicht als ausschlieSliche HRT-Indikation

— Durch Estrogene Hemmung der Arteriosklerose-/Initiation bzw. positive Effekte bei friihen
Stadien zu erwarten, auch mit niedrigen Dosen, eventuell antagonisiert durch Gestagen

— Bei bestehender ausgepragter Arteriosklerose durch Estrogene keine Hemmung der
Progression zu erwarten; vermutlich stirkere Effekte durch Statine moglich

— Protektion bereits mit niedrigen Estrogendosen mdéglich (z. B. 0,3 mg equine Estrogene),

bereits mit 0,6 mg equiner Estrogene eventuell erhohtes Insultrisiko, v. a. mit Gestagenzusatz

— Sekundarpravention: Von placebokontrollierten Studien bisher nur HERS beurteilbar;
Fallzahl und Dauer in PHASE zu gering, in ERA fehlende klinische Endpunkte

— Ergebnis HERS: Keine Sekundarpravention mit CEE/MPA, héhere Reinfarktrate im 1. Jahr,
hohes Risiko venéser Thrombosen — nicht auf Primérpréav. und andere HRT iibertragbar

- Kontroverse Beurteilung der Anlage und Auswertung von HERS; Protektionseffekt einer
HRT primar fraglich bei bereits ,austherapierten” Patientinnen (50-80 % in HERS)

— Hoheres Infarktrisiko unter HRT in HERS nachgewiesen besonders fiir digitalisierte
Patientinnen und (erwartungsgemaB) bei bereits friiheren Infarkten

— Erhohtes Infarktrisiko unter HRT fiir Frauen mit APC-Resistenz und Prothrombinvariante
20210G>>A; fragliche Bedeutung anderer ,arterieller Marker” wie F. I, VII, VIII, PAI-1

— Allgemein hohes Infarktrisiko fir Diab.-Pat.: regelmalige Glukose-Belastungstests!
TG senken, v. a. bei metab. Syndrom; Diabetiker mit KHK profitieren vermutlich von HRT

— Auch bei bestehender KHK profitieren Frauen mit erh6htem Lp(a) von einer HRT
(HERS und andere Studien), daher als ,positiven Risikomarker” bestimmen

— Nach Infarkt keine HRT im 1. Jahr, danach nur bei strenger Ind., nicht mit equinen Estrogenen/

MPA, Gestagendosis minimieren, aber auch Estradiol niedrig dosieren (Pflaster oder 1 mg oral)

— Bei Infarkt unter HRT wird zumeist Absetzen empfohlen; bei tiblicher Antikoagulation
vermutlich sinnvoller (schrittweise) Dosisreduktion, evtl. Umstellung auf transdermale HRT

— Nach Hysterektomie bei Frauen mit erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko keine Kombination

mit Gestagen, da negative Effekte erwiesen (Protektion bzgl. Mammakarzinom nicht erwiesen)

— Rauchen modifiziert den Effekt einer oralen HRT in nicht vorauszubestimmender Weise,
abhingig von Dosis, Dauer und Art des Nikotinkonsums und Metabolisierung der HRT

— Prinzip der HRT bei Frauen mit vorbestehenden kardiovaskuldren Erkrankungen:
Risiken minimieren, da kardiovaskuldre Pravention zwar maoglich, aber nicht erwiesen

— Alternativen? Kein Nachweis fiir Phytoestrogene (Soja) und Tibolon; Raloxifen erst nach
Beendigung von RUTH bewertbar, da Infarkte in MORE kein primarer Studienendpunkt

vaskuldren Erkrankungen kann es
jedoch 10- bis 30fach erhoht werden,
wie unter anderem auch die HERS-
Studie gezeigt hat. Dieses hohe Risi-
ko muf somit im Monitoring und bei
der Therapie gefahrdeter Patientin-
nen unbedingt beachtet werden.

Was die Moglichkeit einer praventi-
ven oder therapeutischen Behand-
lung betrifft, so ist fur das kardiale
und arterielle System der Grofteil
der erkannten Wirkungen jedoch als
positiv zu bewerten, wobei vor allem
die direkten vaskularen Wirkungen
entscheidend sind. Abbildung 4 fal’t
solche Mechanismen zusammen, die
wir zum grofRen Teil auch in eigenen
Untersuchungen bei Experimenten
mit menschlichen GefalRen oder in
klinischen Priifungen unter Ver-
wendung unterschiedlicher HRT-
Regime mit postmenopausalen
Frauen verifizieren konnten
(reviewed in [52, 53]). Es sind dies
Mechanismen, die vor der Ent-
wicklung einer Atherosklerose
schiitzen sowie auch zu einer
kardialen Entlastung und verbes-
serten koronaren und peripheren
Durchblutung fihren kénnen,
wodurch insbesondere ein primar
praventiver Effekt zustande
kommt. Allerdings sind diese Me-
chanismen dosis- und zeitabhan-
gig und Uberlagert von anderen
Estrogenwirkungen, wie z. B.
proinflammatorischen Effekten,
die je nach Stadium eines patho-
physiologischen Prozesses bzw.
bereits vorliegender morphologi-
scher Veranderungen sich auch
negativ auswirken konnen.

Komplizierend kommt hinzu, daf3
wir in der Regel die Estrogen-
behandlung mit einem Gestagen
kombinieren miissen, wodurch die
glinstigen Estrogeneffekte antago-
nisiert werden kénnen. Da wir
pharmakologisch ganz unter-
schiedliche, zumeist synthetische
Gestagene einsetzen, sind auch
gewisse gestagenspezifische Effek-
te zu erwarten, wie aus eigener
Forschung beispielhaft in Abbil-



dung 5 dargestellt ist — die Prolifera-
tion koronarer Muskelzellen, ein wich-
tiger Schritt in der Atherosklerose-
initiation, wird durch Estradiol bei
Kombination mit Norethisteron, nicht
aber mit MPA inhibiert [54]. Dies
veranlalte Archer, in einem Editorial
auf die dringende Notwendigkeit der
klinischen Priifung auch anderer
Gestagene hinzuweisen, die aller-
dings bisher in den USA kaum ver-
wendet werden [55]. Unterstiitzt
wird diese Forderung durch eine
Vielzahl weiterer experimenteller
Studien, wie z. B. durch die bekann-
ten Versuche mit Cynomolgus-Affen
(z. B. [56]) oder auch durch die kiirz-
lich von der Arbeitsgruppe Kuhl fest-
gestellten unterschiedlichen Gesta-
genwirkungen auf die Expression des
Thrombinrezeptors in Aortenmuskel-
zellen, was wiederum v. a. fiir die
Initiation atherosklerotischer und
thrombotischer Prozesse von Be-
deutung ist [57].

Allerdings sind bestimmte nachteili-
ge Effekte fir alle Gestagene zu er-
warten. Dies gilt auch fur Progeste-
ron, etwa festgestellt in den Untersu-
chungen der Gruppe Kuhl [57] und
in Experimenten aus der eigenen
Arbeitsgruppe, wo sich bei Kanin-
chen eine arteriosklerotische Plaque-
entwicklung mit Estradiol, nicht aber
mit Estradiol/Progesteron verhindern

liel [58]. Praktisch alle bisherigen
Untersuchungen weisen jedoch auf
eine starke Dosisabhdngigkeit sol-
cher Effekte hin. Abgesehen davon
sind gegenlaufige Prozesse fur den
Organismus primar ein vollig norma-
les Problem, dem in funktionieren-
den Systemen regulativ entgegnet
wird — so kann etwa beim Gesunden
eine koronare Belastung unter Strely
augenblicklich durch eine Vielzahl
verschiedener Mechanismen abge-
wehrt werden. Daher spielen z. B.
vasokonstriktorische Gestageneffekte
keine Rolle, solange das Gefdl% ad-
dquat, d. h. in diesem Beispiel mit
einer Freisetzung von Vasodilatato-
ren reagieren kann. Dies erklart un-
terschiedliche experimentelle Ergeb-
nisse und vor allem, warum in epide-
miologischen Studien mit gesunden
Frauen zumeist keine negativen
Gestageneffekte gefunden werden.
Anders jedoch bei vorgeschadigten
Gefallen! Wie wir nachweisen konn-
ten, ist z. B. die vaskulare Stickoxid/
cGMP-Reserve bei Frauen mit KHK
im direkten (doppelblind-placebo-
kontrollierten) Vergleich mit Frauen
ohne KHK stark eingeschrankt, ob-
wohl noch eine Stimulation mit ora-
lem oder transdermalem Estradiol
moglich ist [59]. Daher ist die erste
Forderung, bei erhohtem kardio-
vaskularem Risiko die Dosis des Ge-
stagens zu reduzieren. Bei Hysterek-

tomie sollte auf den Gestagenzusatz
verzichtet werden.

DIFFERENZIERTE HRT IN
ABHANGIGKEIT VON RISIKO-
FAKTOREN

Wie in anderen Therapiegebieten,
so ist es auch fur die HRT zwingend
notwendig, wesentlich differenzierter
als bisher zu denken und zu han-
deln, wobei auch die im kardio-
vaskuldr-internistischen Bereich vor-
handenen diagnostischen Moglich-
keiten starker ausgenutzt bzw. noch
erweitert werden mussen. Erfreuli-
cherweise haben gerade die negati-
ven Ergebnisse von HERS dazu ge-
fuhrt, daB jungste Studien in diesem
Sinne ausgerichtet wurden, wobei
auf vier praktisch relevante Konse-
quenzen hingewiesen werden soll.

Es wurde erstens klar erkannt, daf8
zwischen Primar- und Sekundarpra-
vention unbedingt zu unterscheiden
ist. Dabei zeigen unter anderem die
letzten Auswertungen der groBange-
legten Cardiovascular Health Study
von Herrington et al. fiir Blood-flow-
Messungen mit 1636 postmenopau-
salen Frauen [60], daB sich bereits

Abbildung 4: Direkte vaskuldre Wirkungen von Estrogenen
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Abbildung 5: Unterschiedliche Gestagenwirkungen auf
die durch Estradiol inhibierte Proliferation humaner
Koronarmuskelzellen (verdndert nach [54])
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bei frihen arteriosklerotischen Ver-
anderungen mit nicht erkennbaren
oder nur subklinischen Symptomen
eine Einschrankung des Estro-
genbenefits ergeben kann, so daf
Messungen der Endothelfunktion
hilfreich sind, um kardiovaskuldren
Nutzen und Risiko einer HRT indivi-
duell abzuschétzen. Zweitens wurde
erkannt, dalt die Hormondosis indi-
vidueller gewahlt werden sollte; bei
erhohtem Risiko ist es sinnvoll, nicht
nur die Dosis des Gestagens zu redu-
zieren, sondern auch die des Estro-
gens, im Gegensatz zu fritheren
Empfehlungen mit der Vermutung
einer dosisabhangigen verstarkten
Pravention. So hat z. B. die letzte
Auswertung der Nurses’ Health Study
gezeigt, dal mit 0,3 mg equinen
Estrogenen der primdrpraventive
Effekt voll erhalten bleibt, aber das
dosisabhéangige Insultrisiko vermie-
den wird [11].

Es wurden bzw. werden drittens der-
zeit Subgruppen ermittelt, die kardio-
vaskular unter einer HRT besonders
gefahrdet erscheinen. Die jingste
Nachanalyse von Daten aus HERS
zeigt, daf dies fur digitalisierte Pa-
tientinnen gilt sowie (erwartungs-
gemal) fur die Frauen, die bereits
einen Infarkt erlebt haben [61]. Eine
kurzlich publizierte Studie belegt,
dal’ vorbestehende Veranderungen
bestimmter Gerinnungsfaktoren
kardiovaskuldre Risiken einer HRT
mafgeblich beeinflussen konnen:
Psaty et al. [62] wiesen in einer Fall-
kontrollstudie mit 232/723 postmeno-
pausalen Frauen nach Infarkt nach,
daf eine bestimmte Prothrombin-
variante (Faktor I, 20210G>>A) ein
ca. vierfach erhohtes Infarktrisiko
bedingt, das unter Behandlung mit
equinen Estrogenen auf das 11fache
Risiko ansteigt. Neben der bereits
langer bekannten Faktor V Leiden-
Mutation mit der Folge einer APC-
Resistenz sind schon eine ganze Rei-
he weiterer genetischer Polymorphis-
men, wie etwa fir PAI-1, ACE, NO-
Synthetase, Homocystein, HDL, be-
kannt, die eine veranderte Wirkung
einer HRT bedingen kénnen. Ein

Screening auf solche Risikomarker
etwa vor Behandlungsbeginn fur
Risikopatientinnen ist aber letztlich
fur praktische Belange nur dann zu
vertreten, wenn dies mittels kosten-
glinstiger und schneller Verfahren
moglich ist. Genotypisierung und
neue Labortechniken, wie v. a. die
Moglichkeit, mehrere Tausend Ana-
lysevorgdnge mittels DNA-Biochip-
Technologie gleichzeitig durchzuftih-
ren, konnten in Zukunft eine entspre-
chende individuelle Behandlung
ermoglichen, wobei hierzu jedoch
noch immenser Forschungsbedarf
notwendig erscheint [63].

Schliellich sollten auch Marker de-
finiert bzw. ermittelt werden, die im
positiven Sinne die Patientinnen
kennzeichnen, welche besonders
von einer HRT profitieren konnen.
So zeigen die Nachanalysen der
Daten aus HERS sowie auch aus
anderen jungsten Studien, dal® selbst
bei bereits bestehender KHK eine
HRT zur Senkung der Infarkte bzw.
Re-Infarkte bei den Patientinnen
fuhrt, die vor Behandlung hohe Wer-
te von Lipoprotein (a) aufweisen
[61]. In diesem Sinne sind hinsicht-
lich einer Primdrpravention auch die
klassischen, bekannten Stoffwechsel-
wirkungen der HRT (,metabolische
Effekte”) zu werten, die wir seit Jah-
ren kennen und denen nach wie vor
entsprechende Bedeutung zuzumes-
sen ist. Zwar ist erwiesen, daR etwa
positive Effekte im Lipidprofil allein
nicht ausreichen, um eine kardio-
vaskuldre Protektion zu ermoglichen,
sie tragen jedoch dazu bei, insbeson-
dere in der Langzeitbehandlung.
Hier konnen sie sich auch bei bereits
vorliegenden kardiovaskuladren Ver-
anderungen positiv auswirken, wie
in HERS und anderen Studien an der
rickldufigen Infarktrate ab dem drit-
ten Behandlungsjahr zu erkennen ist.

Fur die anzustrebenden Lipidwerte
sind wie flr andere Risikofaktoren
einschlagige Empfehlungen erarbei-
tet worden, die unabhangig vom
angewandten Behandlungsregime
gelten. So ist der Nutzen einer HRT

hinsichtlich einer Pravention kardio-
vaskularer Erkrankungen wie bisher
auch zu begriinden durch die allge-
mein anerkannten positiven Estrogen-
wirkungen im Lipidprofil (LDL, HDL,
Triglyzeride), die gtinstigen Effekte
auf den Blutdruck, im Glukosestoff-
wechsel bzw. auf die Insulinresistenz
sowie die positiven Wirkungen auf
weitere erkannte Risikofaktoren, wie
Fibrinogen, Faktor VII, PAI-I, Homo-
cystein und Insulin-Growth Factor |
u. a., wie kurzlich in einer Stellung-
nahme fur die Deutsche Menopause
Gesellschaft ausgeftihrt wurde [64].
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