UPDATE

Postmenopausale Hormongabe
und kardiovaskulares Risiko

Die wesentlichen Resultate evidenzbasierter Studien fiir die Praxis

Koronare Herzkrankheit, zerebraler Insult, vendse Thromboembolien in der Postmenopause: Wie werden
die Risiken unter der Hormonsubstitution (HRT) heute bewertet? Welche Empfehlungen werden je nach
Risikoprofil gegeben? Im Folgenden wird eine Ubersicht zu diesbeziiglichen Studiendaten und Empfehlun-

gen der interdisziplinaren DGGG-$3-Leitlinien 9/2009 gegeben.

RICHARD EYERMANN

In modernen Industrieléndern ist die koronare Herz-
krankheit (KHK) weiterhin die fuhrende Todesursa-
che. Frauen entwickeln eine KHK genauso héufig wie
Ménner, derzeit nur etwa zehn Jahre spéater. Da
Frauen heute haufiger und oft seit der Adoleszenz
rauchen, konnte sich die Manifestation kinftig vor-
verlegen.

Probleme in der frihen KHK-Diagnostik bei Frauen
ergeben sich dadurch, dass die kardiovaskularen Risi-
kofaktoren in der Praxis oft unterschiedlich gewertet
werden, die klinische Symptomatik anders als bei
Ménnern ausgepragt ist und einige der Ublichen dia-
gnostischen Methoden bei Frauen vermindert aussa-
gekréaftig sind.

Die erschwerte Diagnosestellung fuhrt dazu, dass
Frauen heute zum Zeitpunkt der Erstmanifestation
der KHK meist nicht nur alter, sondern auch kranker
sind als mannliche Patienten. Zum Zeitpunkt des aku-
ten Myokardinfarkts weisen sie wesentlich mehr
kardiovaskulare Risikofaktoren, haufiger andere arte-
riosklerotische Manifestationsorte sowie mehr Be-
gleiterkrankungen als betroffene Ménner auf. Kein
Zweifel besteht, dass auch Frauen bei stabiler KHK
von einer friihzeitigen invasiven Diagnostik mit nach-
folgenden Revaskularsierungsmassnahmen profitie-
ren und deren Prognose dadurch verbessert wird.
Frauen profitieren im gleichen Masse wie Manner
von der kardiologischen Rehabilitation.

Effekt auf das Herz?
Bei einer HRT mit Ostrogenen, verabreicht als Mono-
therapie (ET), hat die Women's Health Initiative (WHI)
als umfangreichste kontrollierte Studie im Wesentli-
chen zu Ubereinstimmenden Ergebnissen mit Meta-
analysen geflhrt: Bei postmenopausalen, hysterekto-
mierten Frauen im Alter zwischen 50 und 79 Jahren —
mit und ohne diagnostizierte kardiovaskulére Risiko-
faktoren, aber ohne bekannte koronare Herzkrank-
heit — konnte kein Einfluss von 0,625 mg/Tag konju-
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gierten Ostrogenen auf kardiovaskulire Ereignisse
gesichert werden. Bei einer mittleren Beobachtungs-
zeit von 5,6 Jahren betrug die Hazard Ratio (HR) fir
Myokardinfarkt und koronaren Tod 0,91 (95%-Kl,
0,75-1,12), dies entspricht 49 versus 54 Ereignissen
(Verum/Plazebo) pro 10000 Frauen/Anwendungs-
jahr. Mit 2 mg/Tag Ostradiolvalerat blieb in einer
Sekundérpraventionsstudie mit 50- bis 69-jdhrigen
Frauen nach einem Herzinfarkt das Risiko fir ein er-
neutes kardiovaskulares Ereignis innerhalb von zwei
Jahren ebenfalls unverdndert (HR 0,99; 95%-KI,
0,70-1,47).

Zur Kombinationstherapie (EPT) liegen ausschliess-
lich Daten fir kontinuierlich 0,625 mg/Tag konju-
gierte Ostrogene und 2,5 mg/Tag Medroxyproge-
steronazetat (MPA) vor, wobei die WHI und die Heart
and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
in den Metaanalysen ausschlaggebend sind: In der
WHI ergab sich bei postmenopausalen, zu Studien-
beginn zwischen 50 und 79 Jahre alten Patientinnen
— mit und ohne diagnostizierte kardiovaskulére Risi-
kofaktoren, aber ohne bekannte koronare Herzkrank-
heit — Uber 5,2 Jahre keine signifikante Risikodnde-
rung fur kardiovaskulére Ereignisse (HR 1,24; 95%-KI
1,00-1,54), bei einem niedrigen absoluten Risiko von
39 versus 33 Ereignissen pro 10 000 Frauen/Anwen-
dungsjahr. Auch das Risiko fur einzelne kardiovas-
kuldre Endpunkte wie Myokardinfarkt, akutes Koro-
narsyndrom, Angina, Revaskularisierung oder kardiale
Mortalitat war unter Plazebo- und Ostrogen-Gesta-
gen-Therapie (EPT) nicht signifikant unterschiedlich.
In HERS - Sekundérpraventionsstudie mit Frauen
mit einem etwa zehnfach héheren absoluten Risiko
fur ein kardiovaskuléres Ereignis als in der WHI (j&hr-
liche Ereignisse unter Plazebo in HERS 3,36%, da-
gegen im WHI-ET-ARM 0,54% und WHI-EPT-Arm
0,33%) — blieb das Risiko von Frauen mit KHK fir ein
kardiovaskulares Ereignis unter der gleichen Kombi-
nation wie in der WHI Uber durchschnittlich 4,1 Jahre
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ebenfalls unverandert (HR 0,99; 95%-KI,
0,80-1,22).

2 Studien wurden nach Bekanntwerden
der Ergebnisse der WHI abgebrochen.
Im «Estonian postmenopausal hormone
therapy trial» ergab sich nach 2 bis 5 Jah-
ren unter der gleichen ET oder EPT wie in
der WHI keine signifikante Erhéhung des
kardiovaskularen Risikos (HR 1,12; 95%-
Kl, 0,20-1,40). Die «\Women'’s internatio-
nal study of long duration oestrogen af-
ter menopause life» (WISDOM) lief im
Schnitt nur 11,9 Monate: Hier traten un-
ter der EPT 7 kardiovaskulére Ereignisse
gegenulber keinem unter Plazebo auf;
unter der ET kam es zu 4 gegeniber 2
Ereignissen.

Im ersten Jahr héchstes Risiko

In den Interventions- und prospektiven
Kohortenstudien mit EPT wurde analog
zu mehreren Beobachtungsstudien eine
Risikoerh6hung fir kardiovaskulére Er-
eignisse insbesondere im ersten Be-
handlungsjahr beobachtet, die sich im
weiteren Therapieverlauf reduzierte. In
der WHI ergab die Auswertung des zeit-
lichen Trends unter der Kombinations-
therapie eine signifikante Risikoerho-
hung im ersten Jahr, gefolgt von einem
signifikanten Trend zu einem niedrigeren
Risiko, sodass sich im sechsten Jahr eine
signifikante Risikosenkung ergab, die
das Ergebnis im Durchschnitt der gesam-
ten Beobachtungszeit neutralisierte. Ent-
sprechendes ergab sich in HERS sowie in
einer aktualisierten Metaanalyse unter
Einbezug der beiden vorzeitig abgebro-
chenen Studien.

Diese sekundadren Analysen zum zeitli-
chen Trend des kardiovaskuldren Risikos
weisen also darauf hin, dass zu Beginn ei-
ner oralen Kombinationstherapie mit ei-
ner Erhéhung des kardiovaskularen Risi-
kos gerechnet werden muss. Auch wenn
die Ergebnisse fur Kombinationen mit
MPA nur eingeschrankt auf andere Appli-
kationsformen und unter Verwendung
anderer Gestagenkomponenten Uber-
tragen werden koénnen, ist eine Ab-
klarung (und ggf. Therapie) von kardio-
vaskuldren Risikofaktoren vor Beginn
einer EPT empfehlenswert.

Uber die gesamte Studiendauer be-
trachtet haben die Interventionsstudien
mit harten klinischen Endpunkten aber
keine Erhéhung des kardiovaskuléren Ri-

GYNAKOLOGIE 1/2010

.nE HEQﬂIﬁUn
Ondation Suisse gec
\/izzera di Cardiologi

Regelmaéssige Blutdruckkontrolle angesagt,
wie hier bei Nationalratin Pascale Bruderer
vorgefiihrt. Neue Untersuchungen zeigen,
dass von hohem Blutdruck inzwischen mehr
Frauen nach der Menopause betroffen sind
als gleichaltrige Manner.

(Foto: Schweizerische Herzstiftung, Bern®)

sikos ergeben. Lediglich im EPT-Arm der
WHI erreichte die Inzidenz kardiovas-
kuldrer Ereignisse nach 5,2 Jahren die
Grenze zur Signifikanz, aber weder der
ET-Arm der WHI noch die beiden Sekun-
dérpréventionsstudien HERS und ESPRIT,
die naturgeméss Frauen mit dem hochs-
ten kardiovaskuléren Risiko einschlossen,
ergaben eine Risikoerhéhung. Allerdings
konnte auch keine Risikoreduktion ge-
zeigt werden. Zurzeit ist keine sichere
Aussage zum kardiovaskuldren Nutzen
und moglichen Risiken der Behandlung
klimakterischer Beschwerden in der Peri-
und frihen Postmenopause mit HRT
moglich, auch nicht unter anderen Ges-
tagenen und Applikationsformen.

Préaventive Effekte auf Risikofaktoren
Biologisch denkbar ware allerdings ein
glnstiger Effekt einer Hormonsubstitu-
tion auf arteriosklerotische Herz-Kreis-
denn:  Ostrogene

senken das LDL-Cholesterin sowie das

lauf-Erkrankungen,

Lipoprotein a, erhéhen das HDL-Chole-
sterin und kénnen Koronarverkalkungen
entgegenwirken. WHI und HERS haben
Ubereinstimmend gezeigt, dass die HRT
den altersabhangigen Gewichtsanstieg
vermindert, einer zentralen Adipositas
entgegenwirkt und somit das Risiko fur
eine Insulinresistenz und die Inzidenz von

Diabetes mellitus Typ 2 senkt. Allerdings
kénnen die Wirkungen entsprechend
der Gestagenkomponente differieren:
MPA erhoht (im Schnitt) den Blutdruck
und senkt das HDL-Cholesterin, wahrend
sich Gestagene ohne glukokortikoide
Partialwirkung gegeniber dem HDL-
Cholesterin neutral verhalten und den
Blutdruck senken kénnen.

Zerebrovaskuldrer Effekt?
Eine randomisierte, kontrollierte Studie
mit postmenopausalen, zu Studienbe-
ginn 50- bis 79-jdhrigen Frauen — mit und
ohne diagnostizierte kardiovaskulare Ri-
sikofaktoren, aber ohne bekannte vas-
kulére Vorerkrankung — zeigte ein erhdh-
tes Risiko fir zerebrale Insulte unter
Therapie mit 0,625 mg/Tag konjugierten
Ostrogenen (ET) (HR 1,39; 95%-KI,
1,10-1,77). Dies entsprach 44 versus 32
Ereignissen (Verum/Plazebo) pro 10 000
Frauen/Anwendungsjahr.

Zur Kombinationstherapie (EPT) liegen
nur Ergebnisse von kontrolliert-randomi-
sierten Studien mit 0,625 mg/Tag konju-
gierten Ostrogenen und kontinuierlich
2,5 mg/Tag MPA vor, die ein dhnlich er-
héhtes Risiko wie die Monotherapie zei-
gen: Die HR fur ischdmische Insulte
betrug 1,44 (95%-Kl, 1,09-1,90), entspre-
chend 26 versus 18 Ereignissen pro
10 000 Frauen/Anwendungsjahr. Die HR
fr hdmorrhagischen Schlaganfall betrug
0,82 (95%-Kl, 0,43-1,56; entsprechend 4
vs. 4 Ereignissen pro 10000 Frauen/
Anwendungsjahr). 80% der Insulte waren
ischdmischen Ursprungs. Die Letalitat
und die Mortalitdt waren nicht erhdht.

Bei Frauen nach einem Herzinfarkt er-
reichte der Unterschied zwischen behan-
delten Frauen unter derselben HRT-Kom-
bination und der Kontrollgruppe keine
Signifikanz fir nicht tédliche Schlaganfélle
(HR 1,18; 95%-Kl, 0,83-1,66), fur tédliche
Schlaganfélle (HR 1,61; 95%-Kl, 0,73-3,55)
sowie fUr transiente ischamische Attacken
(HR 0,90; 95%-Kl, 0,57-1,42). 85% der
Schlaganfélle waren ischdmisch. Selbst
bei spatpostmenopausalen Frauen nach
einem ersten Schlaganfall ergab sich
nach einer medianen Beobachtungszeit
von 2,8 Jahren kein signifikanter Unter-
schied in der Haufigkeit erneuter Schlag-
anfille (Frauen unter oralem Ostradiol,
1 mg/Tag, zur Sekundérprévention ver-
sus Plazebo (HR 1,1; 95%-Kl, 0,8-1,4).
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(DGGG) (Stand 9/2009)
Konsensstérke: A = starker Konsens bis B

A Risiko fiir koronare Herzkrankheit

Wirksamkeit bewiesen ist. (A)

B Risiko fiir zerebralen Insult

gehen. (A)

(LoEla) (A)

kofaktoren zusétzlich erhoht. (A)

Empfehlungen und Statements gemass Evidenz- und Konsensstarke
Interdisziplindre S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe

B Eine HRT ist nicht zur Primar- oder Sekunddrpravention der KHK indiziert. (B)
B Zur Primdr- und Sekundarpravention stehen andere Strategien zur Verfligung, deren

M Eine HRT erhoht das Risiko flr einen zerebralen ischamischen Insult. (LoE la) (A)
B Die Erhéhung des Schlaganfallrisikos muss in die Nutzen-Risiko-Abwagung einer HRT ein-

C Risiko fiir venése Thrombosen und Lungenembolien (VTE)
B Eine orale HRT erhoht das Risiko fiir vendse Thrombosen und Lungenembolien (VTE).

B Das erhohte VTE-Risiko muss in die Nutzen-Risiko-Abwdgung einer HRT eingehen, wobei
das Risiko wahrend des ersten Jahres besonders hoch ist und sich bei weiteren VTE-Risi-

Die kontrollierten Studien mit Schlagan-
fall als einem definierten klinischen End-
punkt zeigen uneinheitliche Ergebnisse
zum Risiko fur einen Schlaganfall unter
HRT, wobei das Risiko in beiden Armen
der WHI, den beiden gréssten Studien,
Signifikanz erreichte. Man muss also mit
einem erhéhten Risiko fir Schlaganfélle
sowohl unter ET als auch unter EPT rech-
nen.

Schlaganfallrisiko erhht sich mit der
Therapiedauer

Insofern unterscheidet sich das zerebro-
vaskuldre vom kardiovaskularen Risiko.
Maoglicherweise ist die zerebrovaskulare
Risikoerhéhung auf den thrombogenen
Effekt einer HRT zurlickzufihren. Das
wirde die Erhéhung der Rate ischami-
scher Insulte ohne veréndertes Risiko fir
hédmorrhagische Insulte erklaren. Aller-
dings zeigt sich im Unterschied zu
Thromboembolien kein erhéhtes Risiko
im ersten Anwendungsjahr, sondern eine
Zunahme des Risikos mit der Einnahme-
dauer. Da das Risiko auch unter ET be-
obachtet wird, ist es der Ostrogenkom-
ponente zuzuschreiben und scheint
daher unabhangig von der Art der Ges-
tagenkomponente zu sein.

Das Risiko fur einen Schlaganfall unter
HRT ist zwar gering, aber ein zerebraler
Insult ist ein folgenschweres Ereignis mit
moglicher Behinderung. Deshalb sollte
in jedem Fall bei Einleitung einer ET oder
EPT auf das Risiko hingewiesen werden,

auch im jungeren Alter, in dem ein sol-
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ches Ereignis zwar selten ist, aber auf-
grund der Lebenserwartung besondere
Implikationen hat.

Effekt auf die Gefédsse?

Die WHI als randomisierte, kontrollierte
Studie mit der beschriebenen Teilnehme-
rinnengruppe ohne bekannte vaskulare
Vorerkrankung zeigte unter 0,625 mg/Tag
konjugierten Ostrogenen (ET) ein signifi-
kant erhbhtes Risiko fir Thrombosen (ad-
justierte HR 1,47; 95%-Kl, 0,87-2,47; ent-
sprechend 21 vs. 15 Ereignissen pro 10 000
Frauen/Anwendungsjahr). Fast ebenso er-
hoht war das Risiko fir thromboemboli-
sche Ereignisse (adjustierte HR 1,33; 95%-
Kl, 0,86-2,08; entsprechend 28 vs. 21 Ereig-
nisse pro 10 000 Frauen/Anwendungsjahr).
Zur Kombinationstherapie liegen nur
Daten unter 0,625 mg/Tag konjugierte
Ostrogene und kontinuierlich 2,5 mg/Tag
MPA vor. Die WHI ergab auch unter der
EPT ein signifikant erhéhtes Thrombose-
risiko (adjustierte  HR 2,06, 95%-KI,
1,57-2,70; entsprechend 35 [Hormon-
gruppe] vs. 17 Ereignisse). In HERS ergab
sich bei Frauen nach einem Herzinfarkt
ebenfalls ein signifikant héheres Risiko
fur thromboembolische Ereignisse unter
derselben kombinierten Behandlung
(HR 2,89; 95%-Kl, 1,50-5,58; entspre-
chend 34 vs. 12 Ereignisse pro 10000
Frauen/Anwendungsjahr).

In der WHI sind Risikogruppen flr
Thromboembolien unter HRT identifi-
ziert worden. Das Risiko flr Thrombosen
steigt mit dem Lebensalter an: Vergli-

chen mit den 50- bis 59-jdhrigen Frauen
betrdgt die Hazard Ratio bei den 60- bis
69-Jahrigen 4,28 (95%-Kl 2,38-7,72) und
bei den 70- bis 79-Jahrigen 7,46 (95%-K,
4,32-14,38). Gegenlber normalgewichti-
gen hatten Ubergewichtige Frauen eine
HR von 3,80 (95%-Kl, 2,08-6,94) und
adipdse Frauen eine HR von 5,61 (95%-
Kl, 3,12-10,11). Faktor-V-Leiden erhohte
die HR fir Thrombose auf 6,69 (95%-Kl
3,09-14,49).

Risiko fiir Thromboembolien bei iiber
60-Jéhrigen mindestens verdoppelt
Unter oraler ET und EPT vervielféltigt
sich das Risiko fur eine vendse Throm-
bose und Lungenembolie in allen kon-
trollierten Studien. Dafur scheint in erster
Linie der thrombogene Effekt von Ostro-
gen verantwortlich zu sein. Das absolute
Risiko ist zwar gering und geht in den
Studien nicht mit erhdhter Letalitét ein-
her. Allerdings muss Uber das Risiko und
die klinischen Frihzeichen einer Throm-
bose aufgeklart werden; Hinweise auf ein
erhdhtes Risiko sollten sorgfaltig eruiert
werden. Dazu gehdren Ubergewicht und
Adipositas mit einem vier- bis sechsfach
erhéhten Risiko, héheres Alter ab dem
60. Lebensjahr mit einem altersabhéngig
vier- bis achtfach erhéhten Risiko und
eine thrombophile Mutation wie Faktor-
V-Leiden mit einer zusétzlichen Verdopp-
lung des ohnehin erhdhten Risikos.

Eine Familien- oder Eigenanamnese fir
Thrombosen kann ein Hinweis auf ein er-
hohtes Risiko sein. Wegen des anféng-
lich etwa vierfach erhohten Thrombo-
das
Einnahmejahr besondere Vorsicht und
Aufmerksamkeit. Nach den bisherigen
Daten geht eine transdermale Applika-

embolierisikos  erfordert erste

tion vermutlich mit einer geringeren Risi-
koerhéhung einher. Ein erheblich erhéh-
tes Risiko fir Thromboembolien ist eine
relative oder absolute Kontraindikation
fur die Hormonsubstitution. |
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