Hormonersatztherapie:
Lieber transdermal als oral

Danische Kohortenstudie untersucht Schlaganfallrisiko

hormonbehandelter Frauen

Metaanalysen von randomisierten, kontrollierten Studien belegen ein erhoh-

tes Schlaganfallrisiko unter oralen, postmenopausalen Hormonersatzthera-

pien (HET). In der Vergangenheit mussten Studien zum Effekt von oralen post-

menopausalen HET hauptsachlich aus diesem Grund sogar abgebrochen wer-

den. Eine aktuelle danische epidemiologische Kohortenstudie hatte zum Ziel,

die Risiken fiir samtliche Schlaganfallereignisse unter HET im Hinblick auf

verschiedene Therapieregime und Verabreichungsformen zu analysieren.

Stroke

Fiir die HET steht eine Reihe von Formulie-
rungen mit diversen Ostrogenen und Pro-
gestinen sowie verschiedenen Dosierungen
und Applikationsformen zur Verfiigung. Die
meisten randomisierten, kontrollierten Stu-
dien (RCT) haben das Schlaganfallrisiko
unter oralen HET mit unopponiertem Os-
trogen sowie mit Kombinationen von Ostro-
gen und Progestin untersucht; entsprechende
Metaanalysen ermittelten ein erhohtes rela-
tives Risiko (RR) von 1,34 (95 %-Konfidenz-
intervall [KI]: 1,07-1,68). Zur transderma-
len HET liegen nur begrenzte Daten aus
wenigen kleineren Studien vor. Hinsichtlich
des Risikos fiir Schlaganfall und venose
Thrombembolien scheint indes die trans-
dermale im Vergleich zur oralen HET ge-
miss den Ergebnissen einer kiirzlich verof-
fentlichten Beobachtungsstudie vorteilhaf-

~MERKSATZE

“ In einer nationalen danischen Be-
obachtungsstudie zeigte sich unter
oraler Hormonersatztherapie (HET)
ein erhohtes Schlaganfallrisiko,
vergleichbar mit Daten aus voran-
gegangenen randomisierten, kon-
trollierten Studien.

« Dieses Risiko basiert auf einem
erhohten Risiko fiir ischamische
Schlaganfalle.

“ Demgegeniiber war bei transder-
maler Applikation kein erhohtes
Schlaganfallrisiko im Zusammen-
hang mit HET zu beobachten; vagi-
nales Ostrogen war sogar mit einer
Risikoreduktion assoziiert.
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ter zu sein, moglicherweise aufgrund einer
bei oraler HET starkeren Aktivierung des
koagulationsfordernden Systems.

Eine an einer grossen Kohorte von Frauen
im Alter zwischen 51 und 70 Jahren in Da-
nemark durchgefithrte Beobachtungsstudie
sollte nun den Zusammenhang zwischen
postmenopausaler HET und dem Risiko fiir
Schlaganfille ndher analysieren. Dabei wur-
den die Schlaganfallereignisse hinsichtlich
ihrer Ursache (ischdamisch, hiamorrhagisch,
Subarachnoidalblutung) klassifiziert, und es
wurde untersucht, inwieweit unterschiedliche
HET-Formulierungen hinsichtlich des ver-
wendeten Regimes, der Art der verabreichten
Hormone, der Dosierung oder des Verabrei-
chungswegs einen Einfluss auf das Schlagan-
fallrisiko haben. Ausserdem wurde auch eine
etwaige Assoziation mit bestehenden Risiko-
faktoren unter die Lupe genommen.

Systemische HET erhdohen

das Schlaganfallrisiko, vor allem

bei menopausalen Frauen

Von den insgesamt knapp eine Million
(n=980003) in die Analyse eingeschlosse-
nen Frauen aus fiinf nationalen dinischen
Registern hatten 20199 (78 % ischamisch,
12% hdmorrhagisch, 10% Subarachnoi-
dalblutung) einen Schlaganfall erlitten; ins-
gesamt hatten 36 Prozent der Frauen im Un-
tersuchungszeitraum  (1995-2010) eine
HET (28,4% systemisch, 13,1% vaginal)
erhalten. Das Schlaganfallrisiko nahm in-
nerhalb der Kohorte mit hoherem Alter, ge-
ringerem Bildungsstand und dem Gebrauch
von Begleitmedikation zu.

Verglichen mit Frauen, welche keinerlei
HET erhalten hatten, war bei Frauen unter
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systemischer HET insgesamt ein auf 1,17
(95%-KI: 1,12-1,22) erhdhtes RR fiir
Schlaganfille zu verzeichnen, welches auf
einem jeweils hoheren RR fiir ischimische
(1,23; 95%-KI: 1,18-1,29) und durch Sub-
arachnoidalblutung verursachte Schlagan-
fille (1,165 95%-KI: 1,02-1,32) basierte.
Dieser Zusammenhang bestand fiir samtli-
che oralen HET-Formulierungen (kontinu-
ierlich oder zyklisch kombiniert Ostro-
gen/Progestin bzw. nur Ostrogen). Dabei
stieg das RR jeweils mit zunehmender
Dauer der systemischen HET sowie mit der
in den diversen Formulierungen jeweils ein-
gesetzten Ostrogen- beziehungsweise Pro-
gestindosis an. Das RR fiir hamorrhagische
Schlaganfille war demgegeniiber unter
HET niedriger als ohne HET (0,805 95%-
KI: 0,70-0,91).

Im Vergleich zu Frauen ohne jegliche HET
war auch eine irgendwann zu einem frii-
heren Zeitpunkt erfolgte systemische HET
mit einem hoheren RR fir ischimische
(1,055 95%-KI: 1,00-1,10) und einem nied-
rigeren RR fir himorrhagische Schlagan-
fille (0,88; 95%-KI: 0,78-0,99) assoziiert.

Vaginales Ostrogen

mit protektivem Effekt

Auch die jeweilige Verabreichungsform der
HET stand in Beziehung zum Schlaganfall-
risiko: Wihrend sich gegentiber keinerlei
HET mit der kontinuierlichen kombinierten
oder der zyklischen kombinierten transder-
malen HET kein erhohtes Schlaganfall-
risiko zeigte, ergab sich fur die transdermale
Applikation von unopponiertem Ostrogen
ein protektiver Effekt (RR: 0,82; 95%-KI:
0,69-0,98). Eine aktuelle vaginal appli-
zierte HET war sogar mit einem signifikant
reduzierten RR (0,653 95%-KI: 0,59-0,70)
fur jegliche Schlaganfallereignisse assoziiert.
Im Allgemeinen war das Schlaganfallrisiko
im Zusammenhang mit HET fiir jiingere
Frauen (51-55 Jahre) am hochsten und
sank mit zunehmendem Alter. Ein modi-
fizierender Effekt durch begleitende Medi-
kamente (Antidiabetika, Antihypertensiva,
Diuretika, Antiarrhythmika, Antikoagulan-
zien) konnte nicht beobachtet werden. <«
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