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Einleitung CORA-Studie

1 Einleitung

1.1 CORA-Studie

Die CORA-Studie (Coronary Risk Factors for Atherosclerosis in Women) ist eine popula-
tionsbezogene Fall-Kontroll-Studie. Sie beschéftigt sich mit dem Einfluss von Erndhrung
und Lebensstil sowie soziodkonomischen Merkmalen und verhaltensbeeinflussten klas-

sischen Risikofaktoren auf die Manifestation einer koronaren Herzkrankheit bei Frauen.

Ein Zusammenhang zwischen Hormonersatztherapie und kardiovaskulidren Erkrankungen
bei postmenopausalen Frauen wird immer wieder diskutiert (Grodstein et al. 2002; Clarke
et al. 2000). In dieser Arbeit werden die Daten der CORA-Studie in Bezug auf die Frage
nach einem moglichen Zusammenhang zwischen postmenopausaler Hormonersatztherapie

und dem Auftreten kardiovaskulédrer Erkrankungen ausgewertet.

1.2 Hormonersatztherapie und kardiovaskulires Risiko

1.2.1 Kardiovaskulires Risiko der postmenopausalen Frau

Laut Statistischem Bundesamt 2004 war die fithrende Todesursache des Jahres 2002 in
Deutschland mit einer Héufigkeit von 11,2% die chronisch ischdmische Herzkrankheit.
Frauen (12,3%) waren hiufiger betroffen als Ménner (9,9%). Zu den zehn héufigsten
Todesursachen zéhlte der akute Herzinfarkt, von dem 9% der Méanner und 6,5% der Frauen
betroffen waren. Die tatsdchliche Morbiditét liegt hoher, da nicht jeder Erkrankungsfall
zum Tode fiihrt. Bei Frauen sind Mortalitdt und Krankenhaussterblichkeit nach einem
Myokardinfarkt fast doppelt so hoch wie bei Méannern (Medau 2002). Aullerdem haben
nahezu zwei Drittel der Frauen, die an einem plotzlichen Herztod versterben, vor dem
Ereignis keine hinweisenden Symptome (Mosca et al. 2004). Aus diesen Griinden sollte

ein besonderes Augenmerk auf die Pravention der koronaren Herzkrankheit gelegt werden.

1.2.2 Wirkung einer Hormonersatztherapie auf ausgewihlte kardiovaskulire

Risikofaktoren

Vor der Menopause liegt die Inzidenz der koronaren Herzkrankheit von Frauen bei etwa
einem Flinftel der Inzidenz von Ménnern (Windler 1999). Es gibt bei Frauen einen deut-
lichen Anstieg der Haufigkeit der koronaren Herzkrankheit nach der Menopause (Windler
2002; Gohlke-Bdrwolf et al. 2002).
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Das Ereignis ,,Herzinfarkt™ erreicht bei ihnen erst mit einer Latenzzeit von zehn bis
fiinfzehn Jahren postmenopausal das Niveau der Minner (Wiesner et al. 1999). Mit 65
Jahren ist bereits jede dritte Frau von einer manifesten koronaren Herzkrankheit betroffen

(Wenger 1996).

Das pramenopausal deutlich geringere Auftreten der koronaren Herzkrankheit wurde bis-
her unter anderem mit einer schiitzenden Wirkung von Ostrogenen erklirt. Diese binden an
spezifische Rezeptoren in der GefdBwand und modulieren Expression und Aktivitéit ver-
schiedener Enzyme, prothrombotischer Faktoren und vasoaktiver Mediatoren, aulerdem
wirken sie antioxidativ. Auf diese Weise verstirken sie die Vasodilatation und hemmen
das GefdBmuskelwachstum, wirken somit einer Arteriosklerose entgegen (Barton 2000;

Finking et al. 2000).

Auch der Lipoproteinmetabolismus wird von Ostrogenen beeinflusst. Ohne entsprechende
Hormonsubstitution erhdht sich das Gesamtcholesterin in der Menopause um fiinf bis zehn
Prozent. Dieser Anstieg wird hauptsdchlich durch eine Erh6hung des LDL-Cholesterins
verursacht. Durch den Mangel an Ostrogen verringert sich die Anzahl der LDL-Rezeptoren
der Leber, es kommt zu einem Anstieg des LDL-Serumspiegels. Das erhohte LDL-
Cholesterin beeinflusst alle Stadien der Pathogenese einer Arteriosklerose (Werner et al.
1990). Durch eine Hormonsubstitution erhoht sich die Anzahl der LDL-Rezeptoren, die

Serumkonzentration des LDL-Cholesterins nimmt ab.

Neben dem LDL-Cholesterin steigt in der Menopause auch das Lipoprotein(a) an (Gotto
1994). Das Risiko eines erhohten LDL-Cholesterinspiegels wird hierdurch zusitzlich
gesteigert (Wildmeister et al. 1999). Die Serumspiegel des Lipoprotein(a) werden durch
postmenopausale Hormonsubstitution durchschnittlich um 25% gesenkt, in einigen Studien

sogar um bis zu 50% (Shewmon et al. 1994; Kim et al. 1994; Nabulsi et al. 1993).

In der Menopause sinkt das HDL-Cholesterin ab (Mosca 2000). Postmenopausale
Hormonsubstitution bewirkt {iber eine gesteigerte Aktivitdt der hepatischen Triglycerid-

lipase eine Erhdhung des schiitzenden HDL-Cholesterins (Kafonek 1994).

Insgesamt kann eine Hormonersatztherapie das LDL-Cholesterin um bis zu 20% senken
und das HDL-Cholesterin um maximal 30% anheben (The Writing Group for the PEPI
Trial 1995; Walsh et al. 1991). Eine Erh6hung des HDL-Cholesterins um 7,5% wiirde eine
Reduktion des Risikos fiir koronare Herzkrankheit um den Faktor 22 herbeifiihren
(Windler 2002).
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Zusammenfassend haben viele Studien gezeigt, dass eine postmenopausale Hormon-
substitution das Gesamtcholesterin und Lipoprotein(a) senkt, wihrend das HDL-
Cholesterin angehoben wird (Mendelsohn und Karas 1999; Humphrey 2002).

Die schiitzende Wirkung der Ostrogene vor koronarer Herzkrankheit wird zusitzlich durch
die Beobachtung gestiitzt, dass auch bei jiingeren Frauen mit beidseitiger Ovarektomie das

Risiko einer Erkrankung ansteigt (Gohlke-Bdrwolf 1996).

In ihrer Gesamtheit sind die Effekte einer Hormonersatztherapie so zahlreich und unter-
schiedlich, dass es unmoglich ist, die genaue klinische Wirkung vorauszusagen
(Mendelsohn und Karas 1999; Finking et al. 2000). Aufgrund der ubiquitdren Verteilung
von Ostrogen-Rezeptoren werden Systeme beeinflusst, die sich sowohl giinstig als auch
ungiinstig auf das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse auswirken konnen. Als Beispiele
konnen die Effekte auf Blutdruck, Lipidstatus oder Vasodilatation einerseits und die
Héamostase, Pliattchenaggregation oder Zelladhdsion andererseits aufgefiihrt werden. Einige
dieser Effekte haben moglicherweise stadienabhingig sehr unterschiedliche Bedeutung fiir

die Manifestation einer Arteriosklerose (Cano und van Baal 2001).

Die Lebenserwartung unserer Bevolkerung nimmt stetig zu (Abb.1). Im Jahr 2001 hatten

Frauen eine Lebenserwartung von 81,6 Jahren, Ménner von 75,1 Jahren.
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Abb.1: Lebenserwartung von Mainnern und Frauen nach ,,WHO Health Data 2004 fiir

Deutschland*
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Altersbedingt kommt es zu einem Anstieg von Erkrankungen wie Diabetes oder Hyper-
tonie, die mit einem erhdhten Risiko fiir die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit

einhergehen.

Aufgrund der weiter ansteigenden Lebenserwartung und der steigenden Kosten des
Gesundheitssystems, wobei durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen verursachte Kosten einen
hohen Anteil ausmachen (vgl. Abb.2), nehmen Pridventionsstrategien mit dem Ziel einer

geringeren Morbiditit an Bedeutung zu.

@ Anteil mit
50 ~ Herz-Kreislauf-Erkrankung
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Abb. 2: Anteil der Herz-Kreislauferkrankungen an den Krankheitskosten im Jahr 2002 nach der

Krankheitskostenrechnung des Statistischen Bundesamtes 2002

Die steigende Lebenserwartung der Frauen in den letzten Jahren hat zur Folge, dass die
Zahl der Frauen zunimmt, die mindestens die Hilfte ihres Erwachsenenalters in der Post-

menopause verbringt.

Die durchschnittliche Teilnehmerin der CORA-Studie war bei ihrer letzten Regelblutung
48,5 Jahre alt. Daraus resultiert bei einer Lebenserwartung von 81,6 Jahren ein Zeitraum
von etwa 30 Jahren, in dem sich die Frau mit entsprechend erniedrigten Ostrogenspiegeln
in der Postmenopause befindet. In dieser Zeit besteht ein erhdhtes Risiko fiir die Ent-

stehung einer koronaren Herzkrankheit.
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1.2.3 Uberblick: gegenwiirtiger Stand der Wissenschaft

Die Menopause kann als unabhédngiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
gesehen werden, da sie mit einer Vielzahl biochemischer und metabolischer Verinder-
ungen assoziiert ist. Diese konnen einen Wechsel von niedrigem zu hohem kardio-

vaskuldren Risiko bewirken (Gohlke-Bdrwolf 2000).

Die Mehrzahl der bisher erschienenen Beobachtungsstudien weist darauf hin, dass
Ostrogene kardioprotektiv wirken (Grodstein et al. 2000a; Haenggi 2000; Barrett-Connor
und Grady 1998; Matthews et al. 1996; Leidenberger 1997; Lobo 1995; Henderson 1991).
Teilweise wird eine bis zu 50%-ige Risikoreduktion fiir die Entstehung einer koronaren
Herzkrankheit durch eine Hormonsubstitution in der Menopause beschrieben (Gohlke-
Bérwolf 2002; Windler 1996; Manson et al. 2001). Im Gegensatz dazu haben Hemminki
und McPherson in ihrem Review, in das gesammelte Daten von 22 plazebokontrollierten
Studien eingehen, keine Risikoreduktion fiir kardiovaskulidre Ereignisse bei postmeno-
pausalen Frauen mit Hormoneinnahme festgestellt (Hemminki und McPherson 1997).
Auch Cho und Mukherjee fanden in einer Durchsicht einschldgiger Verdffentlichungen
keine Reduktion des Risikos fiir die Entstehung einer KHK unter Hormonersatztherapie
(Cho und Mukherjee 2005). Bisher wurde in keiner Studie der Nutzen einer Hormon-
ersatztherapie beziiglich einer kardiovaskuldren Primérpravention widerlegt (Rozenberg et

al. 2001; Mueck 2004a).

Zu den bisher erschienenen Studien zdhlen auch nicht-randomisierte Studien wie die
Nurses Health Study, die bereits 1976 initiiert wurde. Als Ergebnis verschiedener Sub-
gruppenanalysen lie sich festhalten, dass Teilnehmerinnen mit einem erhdhten Risiko-
profil fiir Herzinfarkte von einer Hormonersatztherapie am stiarksten profitieren (Grodstein
und Stampfer 1998; Chew und Ng 2002). Kritisiert werden nicht-randomisierte Studien
aufgrund der Vermutung, dass Frauen, die sich fiir eine Hormonsubstitution in der
Menopause entscheiden, generell ein hoheres Gesundheitsbewusstsein haben und daraus
resultierend einen gesiinderen Lebensstil pflegen konnten (Grady und Hulley 2000;
Matthews et al. 1996; Posthuma et al. 1994). Das wiirde eine Reduktion der
Erkrankungswahrscheinlichkeit bewirken, die nicht oder nicht ausschlieBlich auf die
Hormonsubstitution zuriickzufithren wére. Eine Sekundérprophylaxe kardiovaskulédrer

Erkrankungen konnte bisher nicht nachgewiesen werden (Hu und Grodstein 2002).
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Nach HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study), einer plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie, gibt es keinen schiitzenden Effekt von Ostrogenen in der
Sekundérpriavention. Initial erhohte sich das Risiko fiir die Entstehung einer koronaren
Herzerkrankung sogar (Mosca et al. 1999; Hulley et al. 1998). Vermutet wird, dass sich das
erhohte Risiko im ersten Jahr einer Hormonsubstitution mdglicherweise nur auf bestimmte
Subgruppen beschrinkt (Mueck 2002b). Die WHI (Women's Health Initiative Study) war
eine randomisierte, prospektive, plazebokontrollierte Studie, die 2002 vorzeitig
abgebrochen wurde. Dabei wurden einige Risikogruppen, wie Frauen mit einer koronaren
Herzkrankheit, ausgewertet. Positive Ostrogeneffekte haben sich nicht ergeben (Writing
Group for the Women's Health Initiative Investigators 2002).

Nach dem Erscheinen der Ergebnisse dieser Studien wurde in zahlreichen Ver-
offentlichungen die Diskussion iiber die Validitdt, die Frage nach der Generalisierbarkeit
und der richtigen Interpretation der Datenlage gefiihrt (Herrington 2003). 2001 nahm die
American Heart Association Stellung zu dieser Thematik. Vor allem aufgrund der
Ergebnisse der HERS-Studie und der Zwischenergebnisse der WHI-Studie lautete ihre
Empfehlung, eine Hormonersatztherapie weder ausschlieBlich zur Primérpriavention
kardiovaskuldrer Erkrankungen noch mit dem Ziel einer Sekunddrpridvention zu
verschreiben (American Heart Association (AHA) Science Advisory 2001). Bei typischen
perimenopausalen Beschwerden verschafft eine Hormonersatztherapie hiufig Linderung,
vor allem bei vaso-vegetativen Beschwerden, fiir die es keine therapeutisch wirksamen
Alternativen gibt (Rabe et al. 2004). Zurzeit ist der Einsatz eines Ostrogen-Progesteron-

Praparates ohne bestehende Wechseljahresbeschwerden nicht angezeigt (Grady 2003).

1.3 Rahmenbedingungen und Fragestellung der CORA-Studie

In die Auswertungen dieser Arbeit wurden alle postmenopausalen Teilnehmerinnen der
CORA-Studie aufgenommen. Dabei handelt es sich um Fille und Kontrollen, bei denen im
Rahmen der Befragung mindestens ein Jahr keine Regelblutung mehr angegeben wurde.
Auch Frauen, die ovarektomiert worden waren, galten als postmenopausal. Typische
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Arteriosklerose wurden ausgewertet. Die
Hauptrisikofaktoren sind Rauchen, Hypertonie, Dyslipiddmie, Diabetes mellitus, hoheres
Lebensalter, Ubergewicht und Bewegungsmangel (Ruschitzka et. al. 2000; Windler und
Zyriax 2001). Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Frage, ob durch eine Hormon-

ersatztherapie das Risiko fiir die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit erh6ht wird.
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Neben univariaten Auswertungen werden mit Hilfe von multivariaten Modellen
Wechselwirkungen zwischen diskreten und kontinuierlichen Merkmalen betrachtet. In
diese Modelle werden Parameter aufgenommen, die in der univariaten Auswertung
signifikante Unterschiede aufzeigen. Die Einbeziehung von mehreren Variablen in ein
Modell spiegelt die Realitit besser wider, da die Entstehung der Arteriosklerose
multifaktoriell ist (Wood et al. 1998). Insgesamt werden auf diese Weise aussagekriftigere

Daten gewonnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Aufbau der Studie

Bei der CORA-Studie (Coronary Risk Factors for Atherosclerosis in Women) handelt es
sich um eine populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie. Die Auswirkungen verschiedener
Lebensstilfaktoren, auch die der postmenopausalen Hormonersatztherapie, auf das kardio-
vaskuldre Risiko von Frauen wurden untersucht. Insgesamt wurden 200 Félle und 255

passende Kontrollen in die Studie aufgenommen.

2.1.1 Auswahl der Fille

200 Frauen im Alter zwischen 30 und 80 Jahren bildeten die Gruppe der Fille. Sie sind
zwischen Oktober 1997 und April 2000 wegen inzidenter koronarer Herzkrankheit, Angina
pectoris oder Myokardinfarkt in das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf eingeliefert
worden. 43% wurden aufgrund von Angina pectoris oder bestehendem Verdacht auf
koronare Herzkrankheit eingeliefert, 37% mit einem lédnger als 24 Stunden bestehenden

Herzinfarkt und weitere 20% mit einem akuten Herzinfarkt, der nicht langer als 24 Stunden

zuriicklag (Abb. 3).

OlInfarkt > 24 h
@ akuter Infarkt < 24 h
B Angina

Abb. 3: Diagnosenverteilung der Teilnehmerinnen der CORA-Studie bei Einlieferung ins
Universitétsklinikum Hamburg -Eppendorf

Die Diagnose musste koronarangiographisch gesichert sein und die Symptomatik durfte
nicht linger als ein Jahr bestehen. Um eine bereits stattgefundene Anderung der

Lebensgewohnheiten auszuschlieflen, erfolgte die Aufnahme in die Studie nur dann, wenn

11
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die Erkrankung erstmals diagnostiziert worden war. Andere schwere akute oder chronische
Erkrankungen stellten ebenfalls ein Ausschlusskriterium dar. Friihere Krebserkrankungen
mussten als geheilt gelten. Die Patientinnen wurden iiber die Ziele der Studie, die
anstehenden Untersuchungen und Befragungen informiert und gaben ihr schriftliches

Einverstiandnis. Die Teilnehmerrate lag bei 100%.

Etwa ein Drittel der Félle war jiinger als 60 Jahre. Das mittlere Alter der Fille lag bei 64
(£ 9,8) Jahren, das der Kontrollen bei 64,5 (£ 10,1) Jahren. Die Differenz war nicht
signifikant.

2.1.2 Auswahl der Kontrollen

Die Frauen der Kontrollgruppe stammten jeweils aus demselben Stadtteil der Frauen der
Fallgruppe. Fiir jeden Fall ist mindestens eine entsprechende Kontrolle in die Studie
aufgenommen worden. Durch das Amt fiir zentrale Meldeangelegenheiten wurden, nach
dem Votum der Ethikkommission und in Abstimmung mit der Hamburger Datenschutz-
beauftragten, 12.000 Adressen von 30 bis 80-jdhrigen Frauen ermittelt, die in dem
Einzugs- und Versorgungsgebiet des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf lebten. Es
handelte sich um die Bezirke Eimsbiittel, Hamburg-Nord, Wandsbek, Altona und
Hamburg-Mitte mit ihren jeweiligen Ortsteilen. Fiir jede Frau der Fallgruppe sind zwei
gleichaltrige Frauen aus demselben Stadtteil angeschrieben und um die Teilnahme an der
Studie gebeten worden. Personen mit schweren chronischen Erkrankungen oder bereits
diagnostizierter KHK bzw. Infarkt wurden ausgeschlossen. Konnten beide der ange-
schriebenen Personen nicht an der Studie teilnehmen, wurden ihre Adressen geloscht und

stattdessen zwel neue Adressen ermittelt.

Von Januar 1998 bis Februar 2001 wurden insgesamt 759 Frauen angeschrieben. Davon
wurden 255 Frauen (34%) in die Studie eingeschlossen, 194 Frauen (26%) sind
umgezogen oder verstorben, 124 Frauen (16%) haben die Teilnahme abgelehnt und 111
Frauen (15%) litten an schweren akuten oder chronischen Erkrankungen. Bei 62
Angeschriebenen (8%) war bereits ein Infarkt oder eine KHK diagnostiziert worden und 13

Frauen (2%) litten aktuell an einer Krebserkrankung (Tab. 1).
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Anzahl der Teilnehmerinnen Teilnehmerinnen in%

[=n]

Angeschriebene Kontrollen 759 100
Studienteilnehmerinnen 255 34
Schwere akute oder 111 15
chronische Erkrankungen

Krebserkrankung 13 2
Bereits Infarkt/KHK 62 8
Umgezogen/verstorben 194 26
Teilnahme abgelehnt 124 16

Tab. 1: Ubersicht der Rekrutierung der Kontrollen fiir die CORA-Studie

2.2 Durchfiihrung

Acht Stationen mit entsprechenden Patientinnen nahmen an der Rekrutierung der
Probandinnen teil, nachdem die Verantwortlichen iiber das Studienvorhaben in Kenntnis
gesetzt wurden. Das weitere Vorgehen war bei allen Studienteilnehmerinnen identisch,
lediglich die Reihenfolge variierte. Folgende Untersuchungsmethoden wurden stets

angewandt:
¢ Blutentnahme
e Blutdruckmessung
e Anthropometrische Messung

e Befragung

2.2.1 Blutentnahme

Bei Fillen mit Angina pectoris oder einem lédnger als 24 Stunden zuriickliegenden Infarkt
wurde morgens, meist vor Befragung und Untersuchung, niichtern Blut entnommen. Den
Féllen mit einem Infarkt, der weniger als 24 Stunden zuriicklag, wurde das Blut nach
Einlieferung auf die Intensivstation abgenommen, um Verfdlschungen der Blutwerte zu
verhindern (Windler 1998) und die priamorbide Situation der Serumkonzentrationen
moglichst genau zu reflektieren (The International Taskforce for Prevention of Coronary
Heart Disease 1998). Mit den Kontrollen wurden Termine vereinbart. Threr Befragung
schloss sich die Untersuchung mit Blutdruckmessung an. AnschlieBend erfolgte die

Blutentnahme.
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Es wurden stets 30 ml Blut entnommen, um verschiedene Laborparameter zu erfassen.

Folgende Laborwerte wurden in dem Zentrallabor des Universititsklintkum Hamburg-

Eppendorf bestimmt:

Lipide Grenzwerte  zur  Klassifikation  von
Fettstoffwechselstorungen

Gesamtcholesterin <200 mg/dl (5 mmol/l)

HDL-Cholesterin > 50 mg/dl (1,5 mmol/l)

LDL-Cholesterin < 130 mg/dl (3,5 mmol/l)

Triglyceride <150 mg/dl (2,5 mmol/l)

Lipoprotein(a) <25 mg/dl

Diabetesmarker

Niichtern-

Glucose

HBAIc

Insulin

C-Peptid

Die Festlegung der Grenzwerte flir Fettstoffwechselstorungen erfolgte entsprechend den
Empfehlungen internationaler Gremien (The International Taskforce for Prevention of
Coronary Heart Disease 1998). Als Fettstoffwechselstorung wurde ein LDL-Cholesterin >
130 mg/dl und/oder Triglyceride > 150 mg/dl und/oder ein HDL-Cholesterin < 50 mg/dl

und/oder entsprechende Medikation definiert.

Fiir die Diagnose einer Insulinresistenz und Diabeteserkrankung wurde die Bestimmung
des Homeostasis Model Assessment (HOMA) angewandt. Frauen mit einem HOMA-Wert
> 3,8 oder entsprechender Medikation wurden in die Gruppe der an Diabetes oder

Insulinresistenz Erkrankten aufgenommen.

2.2.2 Blutdruckmessung

Zusétzlich zur Erfassung systolischer und diastolischer Blutdruckwerte wurde die
Diagnose der Hypertonie ausgewertet. Dadurch wurden auch Teilnehmerinnen, die durch
den Gebrauch von Antihypertensiva normotensive Blutdruckwerte aufwiesen, in die

Auswertungen miteinbezogen.
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Insbesondere werden auf diese Weise die wihrend des aktuellen Krankenhausaufenthaltes
eingestellten Patientinnen erfasst. Die Blutdruckmessung fand an den sitzenden
Teilnehmerinnen, falls nicht anders mdglich auch im Liegen, nach der Riva-Rocci-
Methode statt. Dabei erfolgten drei Messungen im Abstand von zwei bis drei Minuten. Der
durchschnittliche Blutdruck der Probandinnen wurde aus den Werten der zweiten und
dritten Messung ermittelt. Teilnehmerinnen, deren systolischer Blutdruck > 140 mm Hg
oder deren diastolischer Blutdruck > 90 mm Hg gemessen wurde, wurden in
Ubereinstimmung mit der Definition der World Health Organisation (WHO) von 1996 als
Hypertoniker eingestuft. Ebenso wurde das Krankheitsbild einer Hypertonie bei

entsprechender Medikation angenommen (Chalmers et al. 1999).

2.2.3 Anthropometrische Messungen

Ziel der anthropometrischen Messungen war es, Ubergewicht, Adipositas und

Fettverteilungsmuster abzuschitzen. Folgende Messungen wurden durchgefiihrt:

e Korperldange (in cm)

o Korpergewicht (leicht bekleidet, ohne Schuhe, in kg)

¢ Body-Mass-Index (BMI)

e Taillenumfang (in cm)

e Hiiftumfang (in cm)

e Taillen-Hiift-Quotient (Waist-to-Hip-Ratio bzw. WHR)

Dabei wurde der BMI zur Klassifikation des mittleren Korpergewichts nach den Kriterien

der WHO beurteilt (vgl. Tab. 2).

Gewichtsklassifikation (WHO) BMI (kg/m?)
Normalgewicht 18,5-249
Ubergewicht >25
Praadipositas 25,0-29.9
Adipositas Grad 1 30,0 -349
Adipositas Grad 2 35,0—-39,9
Adipositas Grad 3 40 oder mehr

Tab. 2: Gewichtsklassifikation nach den Kriterien der WHO
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Bei der Messung der WHR zur Abschidtzung des Fettverteilungsmusters bzw. der
abdominellen Fettverteilung wurde der Taillenumfang bei stehenden Patientinnen
zwischen Rippenbogen und Beckenkamm sowie der Hiiftumfang auf Héhe des Trochanter
major gemessen. Als erhohtes Gesundheitsrisiko gilt bei Frauen eine WHR > 0,85

(Wolfram 1996).

2.2.4 Befragung

Die Befragung wurde mit zwei selbst auszufiillenden Fragebogen und einem
computergestiitzten Zusatzinterview durchgefiihrt. Diese Art der Erhebung hat sich bereits
in einer internationalen Kohortenstudie, der EPIC-Studie (Furopean Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), bewéhrt und wurde fiir die CORA-Studie um

einige spezifische Fragestellungen zum kardiovaskuldren Risiko erweitert.

2.2.4.1 Fragebogen

Einer der Fragebogen beinhaltete ausschlieBlich Fragen zum Erndhrungsverhalten, der
andere enthielt Fragen zum Lebensstil. Alle Antwortmoglichkeiten waren vorgegeben,
sodass die Teilnehmerinnen die auf sie zutreffenden Antworten nur noch ankreuzen

mussten.

2.24.1.1 Fragebogen zum Erniahrungsverhalten

Der Fragebogen zur Erndhrung befasste sich mit der Nahrungsaufnahme des letzten Jahres.
Dabei wurden Verzehrhiufigkeit und PortionsgrofBe von 146 Nahrungsmitteln bertick-
sichtigt. Aulerdem forderte der Fragebogen Angaben zur Nahrungszusammensetzung und
dem Gebrauch spezieller didtetischer Nahrungsmittel. Die einzelnen Lebensmittel wurden
zu Lebensmittelgruppen zusammengefasst und gingen als diese in die Auswertung ein. Zur
Erfassung des Gemiisekonsums wurde hauptsidchlich nach Salaten, gemischtem Gemiise,
Lauch-, Wurzel-, Kohlgemiise, Zucchini, Auberginen und anderem Fruchtgemiise sowie
nach Blattgemiise, Pilzen und Tomaten gefragt. Beim Obstverzehr wurden Zitrusfriichte,
Bananen, Beeren-, Stein- und Kernobst sowie exotische Friichte erfasst. Um den Fleisch-
und Waurstkonsum zu bestimmen, wurde nach Schweine-, Gefliigel-, Rind- und
Kalbfleisch, Kaninchen, auBerdem nach entsprechend hergestellten Fleischgerichten,
Wiirsten und verschiedensten Aufschnittsorten (Salami, Streichwurst, Schinken usw.)

gefragt.
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2.2.4.1.2 Fragebogen zum Lebensstil

Mithilfe des Fragebogens zum Lebensstil der Probandinnen wurden Angaben zu Beruf,
Familienstand, Ausbildung, zum bisherigen Alkoholkonsum, dem Rauchverhalten und
dem reproduktiven Verhalten erfasst. Die Fragen nach dem reproduktiven Verhalten
beziehen sich auf Menarchenalter, Menstruationszyklus, Kontrazeption, Geburten, Still-

verhalten, Menopause und Hormonersatztherapie.

Nachfolgend sind einige Fragen aufgelistet, die das Thema Menopause und

Hormonersatztherapie betreffen:

Fragen Antwortmoglichkeiten
Haben oder hatten Sie jemals Regelblutungen? Ja / Nein
Haben sie zurzeit noch Regelblutungen? Ja / Nein
Wenn ja: Wie viele Regelblutungen hatten Sie in den 1-3 6-9
letzten 12 Monaten? 45 10 oder mehr
Hatten sie wéhrend der letzten zwolf Monate noch Ja/ Nein
Regelblutungen?
Wenn nein: Wie alt waren Sie, als Thre Regelblutungen 45 Jahre oder jiinger
aufhorten? 46 52
47 53
48 54
49 55
50 56 oder élter
51
Sind oder waren sie schon in den Wechseljahren? Ja / Nein

Nehmen oder nahmen sie jemals wéhrend der Ja/Nein
Wechseljahre Hormone ein?

Nehmen sie diese Hormone heute noch ein? Ja / Nein

Wie alt waren Sie, als sie mit der Einnahme der 45 Jahre oder jiinger

Hormone begannen? 46 52
47 53
48 54
49 55
50 56
51
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Wie lange nehmen oder nahmen sie diese Hormone ein  Weniger als 2 Jahr

(Einnahmezeitraume addieren)? 15 - 1 Jahr 8 — 9 Jahre
1 —2 Jahre 9 — 10 Jahre
2 — 3 Jahre 10 — 11 Jahre
3 — 4 Jahre 11— 12 Jahre
4 — 5 Jahre 12 — 13 Jahre
5 — 6 Jahre 13 — 14 Jahre
6 — 7 Jahre 14 Jahre oder
7 — 8 Jahre langer

In welcher Form werden oder wurden ihnen diese Creme

Hormone verabreicht? Pflaster
Spritzen

Pille, Tabletten, Tropfen
Implantat unter die Haut

Bei der Abfrage des Rauchverhaltens gab es Frauen, die aufgrund der Diagnose einer
koronaren Herzkrankheit erst wenige Tage vor der Befragung auf das Rauchen von
Zigaretten verzichtet hatten. Da bei ihnen das gesundheitliche Risiko noch erhdht ist,
wurden sie als Raucher definiert. Als ,Nicht-Raucher werden die Teilnehmerinnen

bezeichnet, die seit iiber zwei Jahren nicht mehr rauchen oder noch nie geraucht haben.

2.2.4.2 Computergestiitztes Interview

Im Rahmen des computergestiitzten Interviews wurden Aussagen iiber die Entwicklung
des Korpergewichts, zum Rauchverhalten, zur Berufstétigkeit, zur korperlichen Aktivitit
im Sommer und im Winter, zur Medikation sowie zur Eigen- und Fremdanamnese
getroffen. Zudem haben die Patientinnen an dieser Stelle eine Selbsteinschidtzung tiber ihre
Krankheitsursache und ihre Quellen fiir Erndhrungs- und Gesundheitsinformationen

angegeben.

2.2.5 Datenerfassung und Datenpriifung

Die Fragebogen wurden im Deutschen Institut fiir Erndhrungsforschung in Potsdam-
Rehbriicke ausgewertet. Im Hamburger Studienzentrum erfolgte die Uberpriifung aller
Daten auf Vollstindigkeit und Stimmigkeit. Fehlende Angaben oder falsche Eingaben

wurden in Riicksprache mit den Teilnehmerinnen korrigiert.

Die Angaben des PC-Interviews sowie die Ergebnisse der Blutparameter und der
anthropometrischen Messungen wurden mittels einer Bildschirmmaske erfasst und in der

Datenbank gespeichert.
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Von den Statistikern des Deutschen Instituts fiir Erndhrungsforschung wurden die Daten

auf ihre Plausibilitdt kontrolliert und AusreiBBerwerte gesondert iiberpriift.

2.3 Statistische Methodik

Die CORA-Studie soll existierende relative Risiken nachweisen. Deshalb ist es wichtig,

die Pravalenzen der Risikofaktoren abzuschétzen.

Zur Berechnung der Méchtigkeit dieser Studie wurden folgende Vorgaben gemacht:

Signifikanz o = 0,05
Power 1-=10,95
Félle/Kontrolle 1:2 gematched
Anzahl Fille 200

Anzahl Kontrollen 255

Die vorhandene Stichprobengrofe reicht damit aus, folgende relative Risiken

nachzuweisen (Breslow und Day 1987):

Pravalenz des Risikofaktors in der Nachweisbares minimales relatives Risiko

Kontrollgruppe (p?) (RR min)
0,1 2,35
0,2 1,98
0,3 1,92

Die Datenerhebung erfolgte mit einem Programm, das in FOXPRO, Version 2.6 fiir DOS
geschrieben wurde. Die statistische Berechnung erfolgte mithilfe der SAS-Software
Version 8.0. Fiir kontinuierliche Merkmale wurde der arithmetische Mittelwert ()_c)
zusammen mit der einfachen Standardabweichung angegeben (= SD). Die Signifikanz der
Unterschiede dieser Merkmale wurde mit dem Wilcoxon-Test gepriift. Mit Korrelations-
analysen wurden Assoziationen ermittelt und durch den Spearman-Korrelations-

koeffizienten bewertet.

19



Material und Methoden Hormonersatztherapie und postmenopausale Frauen

Die Verteilung diskreter Merkmale wurde mit der relativen Haufigkeit beschrieben. Um
Signifikanzen in Unterschieden von relativen Hiufigkeiten zu priifen, wurde der Chi*-Test
genutzt. Signifikant ist dabei eine Uberschreitungswahrscheinlichkeit von p < 0,05, hoch

signifikant ist ein p < 0,0005.

Um stetige und diskrete Grof3en multivariat auswerten zu konnen, wurde mit der bedingten
logistischen Regression unter Angabe der p-Werte und der 95%igen Konfidenzintervalle

gearbeitet.

24 Hormonersatztherapie und postmenopausale Frauen

Als postmenopausal wurden Teilnehmerinnen eingestuft, die ldnger als ein Jahr keine
Regelblutung mehr hatten oder ovarektomiert worden waren. Dabei handelte es sich um
400 Teilnehmerinnen, die sich in 221 Kontrollen (87%) und 179 Félle (90%) aufteilten. Da
die Félle und Kontrollen 1:2 gematched und altersabhéngig zugeordnet wurden, spielte die
unterschiedliche GroBe dieser beiden Gruppen fiir die Auswertung als Fall-Kontroll-Studie
keine Rolle.

Um aus der Gruppe der Teilnehmerinnen, die zur Zeit der Befragung keine Hormone
einnahmen, solche herauszufiltern, die erst einige Tage zuvor die Einnahme beendet
hatten, wurden nur Frauen beriicksichtigt, die in ihrer Medikamentenliste der letzten vier

Wochen keine Hormone aufgefiihrt hatten.

Bei der Frage nach bestimmten Verabreichungsformen wurden Antwortmoglichkeiten
vorgegeben. Eine von ihnen war die Einnahme in Form von Pillen, Tabletten oder Tropfen.
Von allen befragten Frauen mit aktueller Einnahme einer Hormonersatztherapie konnten
nur dreizehn Frauen keine Angabe zu dem eingenommen Praparat machen. Die genannten
Priaparate stammten aus den Gruppen 76 B.4 bis 76 B.6 der roten Liste. Es handelte sich

dabei um Priparate zur Hormonersatztherapie in Form von Tabletten.
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Abkiirzungsverzeichnis

2.5 Abkiirzungsverzeichnis

Studien

CORA

EPAT

ERA

ESPRIT
HERS

HERS B Mode

PEPI
PHASE
PHOREA

WAVE

WELLHEART

WEST
WHI
WHISP

Andere Begriffe
CHD

DL

GC

HDL

HRT

KHK

LDL

Lp(a)

TG
BMI
WHR
WHO

Coronary Risk Factors for Atherosclerosis in Women
Estrogen in Prevention of Atherosclerosis Trial
Estrogen/progestin Replacement and Atherosclerosis
Estrogen for Prevention of Reinfarct Trial

Heart and Estrogen/progestin Replacement Study

Heart and Estrogen/progestin Replacement Study using B
Mode

Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions
Papworth HRT Atherosclerosis Estrogen Study

Postmenopausal Hormone Replacement against
Atherosclerosis

Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen/progestin
Trial

Women'’s Estrogen/progestin Lipid-Lowering Hormone
Atherosclerosis Regression Trial

Women’s Estrogen for Stroke Trial
Women's Health Initiative

Women’s Hormone Intervention Secondary Prevention

Coronary Heart Disease
Dyslipiddmie
Gesamtcholesterin
High-density-Lipoprotein
Hormone Replacement Therapy
Koronare Herzkrankheit
Low-density-Lipoprotein
Lipoprotein(a)

Blutdruck

Triglyceride
Body-Mass-Index
Waist-to-Hip-Ratio

World Health Organisation
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3 Ergebnisse

3.1 Basisstatistik zur Hormonersatztherapie

In diesem Kapitel werden grundlegende Ergebnisse des Hormoneinnahmeverhaltens der
Teilnehmerinnen der CORA-Studie dargestellt. Ausgewertet wurden sowohl Fragen, die
sich auf die Einnahme einer Hormonersatztherapie als auch auf die Einnahme der Anti-
Baby-Pille bezogen. 73% aller Studienteilnehmerinnen gaben eine post- und perimeno-
pausale Hormonsubstitution und / oder eine Einnahme der Anti-Baby-Pille an. Diese
Frauen machten 76% der Kontrollgruppe und 70% der Fallgruppe aus. Die beiden Gruppen
unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,15). Die Hélfte aller Teilnehmerinnen erhielt
Hormonersatztherapie (Abb.4). 52% von ihnen stammten aus der Kontrollgruppe, 48% aus

der Fallgruppe. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,43).

Ojemals HRT
Oniemals HRT

50% 50%

Abb. 4: Anteil einer Hormonersatztherapie unter Teilnehmerinnen der CORA-Studie.

Das mittlere Menarchenalter von Féllen und Kontrollen unterschied sich nicht und lag bei
13,9 Jahren. Ebenso wenig trennte das mittlere Alter bei der letzten Regelblutung mit

48,5 Jahren beide Gruppen.

10,2% der Kontrollen und 11,5% der Félle sind ovarektomiert worden. Das Ereignis

Ovarektomie unterschied beide Gruppen nicht signifikant voneinander (p = 0,66).
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15,4% der ovarektomierten Kontrollen erhielten keine Hormonsubstitution, bei den Fillen

waren es 34,8%, die nach einer Ovarektomie keine Hormone einnahmen. Dieser Unter-

schied war nicht signifikant (p = 0,18) (Abb. 5).

Fille / Kontrollen [%]

Wl Falle
12 - Hl Kontrollen

9,5 A
Ovarektomie

Abb. 5: Anteil der ovarektomierten Féille und Kontrollen der CORA-Studie

Ovarektomierte Fille / Kontrollen [%]

mFalle

40 1 B Kontrollen

35 -
30 -
25 -
20 -
15
10
5,
O,

Keine Hormonsubstitution

Abb. 6: Anteil ovarektomierter Fille und Kontrollen, die keine Hormonsubstitution erhielten.

86,7% der Kontrollen (n = 221) und 89,5% der Fille (n = 179) hatten wihrend der letzten
zwOlf Monate keine Regelblutung mehr. Diese Frauen wurden in den weiteren Aus-
wertungen als postmenopausal gewertet (Abb. 7). Der Unterschied zwischen diesen beiden

Gruppen ist nicht signifikant (p = 0,36).
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Fille Kontrollen

W Postmenopausale
P B Postmenopausale

Falle
Kontrollen
[ Pra.e- und M Prae- und
perimenopausale perimenopausale
Falle Kontrollen

Abb. 7: Anteil postmenopausaler Félle und Kontrollen der CORA-Studie

In der CORA-Studie betreffen 89% der Herzinfarkte Frauen nach der Menopause. Das
durchschnittliche Alter der postmenopausalen Frauen lag bei 66,7 Jahren. Dabei waren
41% von ihnen 70 Jahre und élter, 38% bildeten die Gruppe der 60 bis 69-jdhrigen, 19,5%
gehorten den 50 bis 59-jahrigen an, 1,5% waren jlinger als 50 Jahre.

Die Verteilung innerhalb der Fall- und Kontrollgruppe war nahezu identisch. Die
Einteilung in Altersgruppen trennt Félle und Kontrollen nicht signifikant voneinander

(p = 0,62) (Abb. 8).

Postmenopausale Teilnehmerinnen [%]

W > 70 Jahre
O60 - 69 Jahre
O50 - 59 Jahre
O< 50 Jahre

Abb. 8: Altersverteilung der postmenopausalen Teilnehmerinnen der CORA-Studie
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Von allen postmenopausalen Teilnehmerinnen haben 45,8% niemals Hormone
eingenommen, darunter 50% der Fille und 42,5% der Kontrollen. Dagegen sind 54,2%
irgendwann einmal hormonsubstituiert worden. Dieser Unterschied stellte sich als nicht
signifikant heraus (p = 0,14). 27,2% nahmen zum Zeitpunkt der Befragung Hormone ein
(Abb. 9).

Ojemals HRT
Hniemals HRT
N aktuell HRT

Abb. 9: Hormoneinnahmeverhalten der postmenopausalen Frauen der CORA-Studie

20,2% der Fille substituierten aktuell Hormone, bei den Kontrollen waren es 32,9%. Eine
aktuelle Hormoneinnahme trennt Fille und Kontrollen nicht signifikant voneinander
(p = 0,34). Insgesamt wurde eine Hormonsubstitution von 35,8% aller postmenopausalen
Frauen lidnger als drei Jahre durchgefiihrt. Zu ihnen gehdrten 38,4% der Kontrollen und
32,6% der Félle (Abb. 10). Auch hier ist der Unterschied nicht signifikant (p = 0,23).
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Postmenopausale Teilnehmerinnen /

Fille / Kontrollen [%]

60 - W Postmenopausale Frauen

H Kontrollen
W Falle

50 -
40
30 -
20 -

10 -

niemals HRT ~ HRT <3 J. HRT >3 J.

Abb. 10: Uberblick iiber das Hormoneinnahmeverhalten aller postmenopausalen

Teilnehmerinnen der CORA-Studie

Von den 20,2% Féllen unter aktueller Hormontherapie nahmen 90% ihre Hormone schon
langer als drei Jahre ein, bei 10% betrug die Einnahmedauer weniger als drei Jahre. Unter
den Kontrollen nahmen 32,9% ihr Hormonpréparat aktuell ein, 85% von ihnen linger als
drei Jahre. Die Dauer eine Hormoneinnahme trennt beide Gruppen nicht signifikant

voneinander (p = 0,32) (Abb. 11).
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Aktuelle Hormoneinnehmerinnen Fille / Kontrollen [%]

W Falle
H Kontrollen

aktuelle HRT >3 J. <3J.

Abb. 11: Aktuelle Hormonersatztherapie und Einnahmedauer postmenopausaler Félle und

Kontrollen der CORA-Studie.

63% der Kontrollen und 61% der Fille nahmen ihre Hormone in Form von Tabletten ein.
21% der Kontrollen und 19% der Félle wéhlten eine Kombination aus Tabletten mit
anderen Darreichungsformen wie Spritzen, Creme oder Pflaster. Spritzen oder Pflaster als
alleinige Darreichungsform wurden von 14% der Kontrollen und 20% der Fille angegeben
(Abb. 12). Die unterschiedlichen Formen der Verabreichung trennen Félle und Kontrollen

nicht signifikant voneinander (p = 0,72).

Falle ~ OTabletten Kontrollen O Tabletten

B Kombination mit anderen B Kombination mit anderen

O Creme, Pflaster, Spritzen OCreme, Pflaster, Spritzen

Abb. 12: Darreichungsform der Hormonersatztherapie bei postmenopausalen Féllen und Kontrollen der

CORA-Studie.
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Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

3.2 Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

3.2.1 Aktuell HRT versus niemals HRT

Zunichst wurden Frauen, die niemals Hormonsubstitution erhalten haben (n = 182), mit

denen verglichen, die aktuell Hormone einnahmen (n = 108).

Parameter Aktuell HRT Niemals HRT p-value
Lipidstatus

Gesamtcholesterin [mg/dl] 223,77 +/- 42,9 230,0 +/- 44,4 0,2
HDL [mg/dl] 60,0 +/- 17,4 60,2 +/- 19,3 1,0
HDL < 50 mg/dl [%] 32,1 32,6 0,9
LDL [mg/dl] 138,1 +/- 40,8 144,7 +/- 40,9 0,1
LDL > 130 mg/dl [%] 52,8 60,7 0,2
Triglyceride [mg/dl] 125,8 +/- 64,6 129,4 +/- 72,2 0,6
Triglyceride > 150 mg/dl [%] 26,0 23,6 0,7
Lp(a) [mg/dl] 20,8 +/- 22,8 26,2 +/- 35,2 0,6
Lp(a) > 25 mg/dl [%] 28,6 32,1 0,5
Dyslipiddmie [%] 72,4 76,4 0,5
Blutdruck

Systolischer RR [mm Hg] 133,2 +/- 14,7 139,3 +/- 15,9 0,0009
Diastolischer RR [mm Hg] 82,6 +/- 8,9 84,5 +/- 9,1 0,1
Hypertonus [%] 62,0 78,6 0,9
Anthropometrische Messung

Gewicht [kg] 67,1 +/-12,6 70,1 +/- 13,3 0,03
WHR 0,84 +/- 0,1 0,86 +/- 0,09 0,003
WHR > 0,85 [%] 34,6 51,9 0,004
BMI 24,8 +/- 4,2 26,5 +/- 4,6 0,0007
BMI < 0,25 [%] 63,9 40,7 0,0004
C-Peptid 3,1+/-2,1 4,4 +/- 3,7 0,003
Diabetes/Insulinresistenz [%] 29,6 51,8 0,0004
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Ernihrung

Obst/Gemiise [g/d] 2423 +/-115,0 216,9 +/- 93,6 0,09
Fleisch/Wurst [g/dl] 76,3 +/- 43,3 88,3 +/- 42,7 0,01
Lebensstil

Zigaretten [Stck./d] 6,4 +/- 10,9 4,5 +/- 8,4 0,2
Raucher [%] 34,3 28,6 0,3

Tab. 3: Postmenopausale Teilnehmerinnen der CORA-Studie. Auswertung von Frauen mit aktueller

Hormonersatztherapie und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Parametern des Lipidstatus.
Es zeichnete sich jedoch ein Trend zu giinstigeren Werten in der Gruppe der Frauen ab, die
aktuell Hormone substituierten. Das Gesamtcholesterin, das LDL-Cholesterin, die
Triglyceride, das Lipoprotein(a) und die Rate von Dyslipiddmieerkrankungen lagen in
dieser Gruppe niedriger als in der Vergleichsgruppe. Das HDL-Cholesterin zeigte keine
Unterschiede. (Abb. 13 und 14).

Serumkonzentration [mg/dl]

m aktuell HRT

O niemals HRT

TG Lp(a)

HDL LDL

GC

Abb. 13: Absolute Serumkonzentrationen unterschiedlicher Lipidparameter. Auswertung
unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen

haben.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Postmenopausale Teilnehmerinnen, aktuell HRT /

niemals HRT [%]

M aktuell HRT
O niemals HRT

90 ~
80 -
70 ~
60
50 -
40
30 ~
20 ~
10
0 -

DL HDL LDL TG Lp(a)
< 50 mg/dl >130 mg/dl > 150 mg/dl > 25 mg/dI

Abb. 14: Anteil mit Dyslipiddmieerkrankungen und bestimmten Lipidserumkonzentrationen.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT

eingenommen haben.

Der systolische Blutdruckwert war bei den Teilnehmerinnen, die niemals Hormone einge-
nommen haben, signifikant hoher messbar als bei den aktuellen Einnehmerinnen.
Diastolischer Blutdruck und auch die Diagnose einer Hypertonie wiesen keine signi-

fikanten Unterschiede auf (Abb. 15 und 16).

30



Ergebnisse

Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Blutdruckwerte[mmHg]

180 p = 0,0009
160 +

140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

0 _

Abb.

m aktuell HRT
O niemals HRT

systolischer RR diastolischer RR

15: Absolute systolische und diastolische Blutdruckwerte. Auswertung unterteilt in aktuelle

Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.

Postmenopausale Teilnehmerinnen, aktuell HRT /
niemals HRT [%]

90 - E aktuell HRT
80 - O niemals HRT

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Hypertonus

Abb. 16: Anteil der Diagnose Hypertonie. Auswertung unterteilt in aktuelle

Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.

Samtliche anthropometrische Messungen wiesen signifikante Unterschiede auf. Beziiglich

des Risikoprofils fiir die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit waren es giinstigere

Werte bei Frauen, die aktuell Hormone einnahmen.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Ihr Korpergewicht war niedriger, sie besallen eine geringere WHR, ihr BMI war kleiner

und es trat seltener Diabetes und/oder Insulinresistenz auf (Abb. 17 und 18).

Postmenopausale Teilnehmerinnen,

aktuell HRT /niemals HRT [%]

70 - @ aktuell HRT
P =0,0004 Oniemals HRT

60 p=0,004 b = 0,0004

50 -

40 -

30 -

20

WHR = 0,85 BMI < 25 Diabetes /Insulinresistenz

Abb. 17: Anteil ausgewdhlter anthropometrischer Messergebnisse. Auswertung unterteilt in

aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.

Waist-to-Hip-Ratio

1 +

0,95 + p = 0,003

0.9 7 0.86

0.84

0,85 +
0,8 +
0,75 +

0,7 -
aktuell HRT niemals HRT

Abb. 18: Absolute Werte der WHR. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen

und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Die Frauen, die sich gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben, verzehrten
tendenziell weniger Gemiise und Obst, dafiir signifikant mehr Fleisch und Wurst

(Abb. 19).

Verzehrmenge [g/d] Verzehrmenge [g/d]
@ aktuell HRT @ aktuell HRT

138 T p=0,01 O niemals HRT :(5)8 : O niemals HRT
00 | %0 | |

90 € 250 T

80 + 200 +

70 + 150 + ‘

gg T 100 +

40 + 50 +

30 - 0

Fleisch/Wurst Obst/Gemuse

Abb. 19: Erndhrungsverhalten. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die

niemals HRT eingenommen haben.

Auffillig mehr Raucherinnen mit einem hoherem Zigarettenkonsum fanden sich in der
Gruppe der Frauen, die aktuell Hormone substituierten. Dieser Unterschied erreichte aber

keine Signifikanz (Abb. 20).

Postmenopausale Teilnehmerinnen, aktuell HRT /
niemals HRT [%]

40 - M aktuell HRT
O niemals HRT

30

20 A

Raucher

Abb. 20: Anteil Raucherinnen. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und

Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.
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Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Um eine Aussage dariiber machen zu kdnnen, ob sich ein Effekt der HRT moglicherweise

auf Félle oder Kontrollen beschrinkt, bzw. unterschiedliche Parameter betroffen sind,

werden beide Untergruppen im anschlieBenden Teil dieser Untersuchung getrennt

voneinander betrachtet.

3.2.1.1 Aktuell HRT versus niemals HRT — Kontrollen

Die Kontrollen teilten sich in jeweils 72 Frauen, die aktuell Hormone substituieren, und 93

Frauen, die niemals Hormone eingenommen haben.

Parameter Aktuell HRT Niemals HRT p-value
(Kontrollen) (Kontrollen)
Lipidstatus
Gesamtcholesterin [mg/dl] 222,4 +/- 32,6 234,2 +/- 37,0 0,02
HDL [mg/dl] 65,2 +/- 18,0 67,8 +/- 18,2 0,4
HDL < 50 mg/dl [%] 22,9 14,3 0,2
LDL [mg/dl] 134,2 +/- 31,7 144,3 +/- 36,0 0,03
LDL > 130 mg/dl [%] 52,9 64,8 0,1
Triglyceride [mg/dl] 114,8 +/- 54,4 110,8 +/- 52,4 0,8
Triglyceride > 150 mg/dl [%] 22,9 16,5 0,3
Lp(a) [mg/dl] 16,1 +/- 17,6 18,9 +/- 26,6 0,6
Lp(a) > 25 mg/dl [%] 21,2 22,1 0,9
Dyslipiddmie [%] 65,7 71,4 0,4
Blutdruck
Systolischer RR [mm Hg] 134,5 +/- 15,7 141,8 +/- 15,3 0,003
Diastolischer RR [mm Hg] 84,5 +/- 8,1 87,2 +/-9,2 0,06
Hypertonus [%] 54,2 67,7 0,07
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Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Anthropometrische Messung
Gewicht [kg]

WHR

WHR > 0,85 [%]

BMI [kg/m?]

BMI < 25 kg/m? [%]

C-Peptid

Diabetes/Insulinresistenz [%]

Ernihrung
Obst/Gemiise [g/d]
Fleisch/Wurst [g/dl]

Lebensstil
Zigaretten [Stck./d]
Raucher [%]

67,5 +/- 12,6
0,82 +/- 0,07
20,8

24,8 +/- 4,1
62,5

2,6 +-1.2
18,2

254,2 +/- 120,8

66,3 +/- 40,4
3,6 +/-7,6
21,5

69,2 +/- 12,7
0,82 +/- 0,05
28,0

26,3 +/- 4,5
41,9

3,0 +- 1,5
36,0

245,6 +/- 97,6

78,6 +/- 43,0
2,8 +/- 6,2
25,0

0,3
0,2
0,3
0,02
0,02
0,09
0,02

0,96
0,07

0,54
0,6

Tab. 4: Postmenopausale Kontrollen der CORA-Studie. Auswertung von Frauen mit aktueller Hormon-

ersatztherapie und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.

Bei der Auswertung der Kontrollen zeigten sich signifikante Unterschiede des

Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins. Bezogen auf das kardiovaskuldre Risiko

wirkte sich dieser Unterschied zugunsten der aktuellen Hormoneinnehmerinnen aus.

Die anderen Parameter des Lipidstatus, auch das HDL-Cholesterin, trennten die Gruppen

nicht signifikant (Abb. 21 und 22).
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Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Serumspiegel [mg/dl]

. aktuell HRT - Kontrollen

350 b= 0,02 | niemals HRT - Kontrollen
p=0,03
| - F_I \ ‘ L1, I i_d:L
GC HDL LDL TG Lp(a)

Abb. 21: Absolute Serumkonzentrationen unterschiedlicher Lipidparameter postmenopausaler
Kontrollen. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals

HRT eingenommen haben.

Postmenopausale Kontrollen, aktuell HRT /
niemals HRT [%]

8
7

60 -
50 -
40 ~
30 ~
20 -

1

0+ @ aktuell HRT - Kontrollen
0 - Oniemals HRT - Kontrollen

O,
0,

DL HDL LDL TG Lp(a)
< 50 mg/dl > 130 mg/dl > 150 mg/dl > 25 mg/dI

Abb. 22: Anteil postmenopausaler Kontrollen mit Dyslipiddimie und bestimmten
Lipidserumspiegeln. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die

niemals HRT eingenommen haben.

Der systolische Blutdruck war bei den Kontrollen, die niemals Hormone eingenommen

haben, signifikant hoéher. Tendenziell wies diese Gruppe auch hohere diastolische Werte
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

und einen groferen Anteil Hypertonieerkrankungen auf. Eine statistische Signifikanz

wurde knapp nicht erreicht (Abb. 23 und 24).

Blutdruckwerte [mm Hg|

@ aktuell HRT - Kontrollen
160 —+

p=0,003 ‘ @ niemals HRT - Kontrollen

140 + ‘
120 +

100 +

80 +

60 -

systolischer RR diastolischer RR

Abb. 23: Absolute systolische und diastolische Blutdruckwerte postmenopausaler Kontrollen.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT

eingenommen haben.

Postmenopausale Kontrollen, aktuell HRT /
niemals HRT [%]

E aktuell HRT - Kontrollen

O niemals HRT - Kontrollen
80 +
70 -
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10 -

Hypertonus

Abb. 24: Anteil postmenopausaler Kontrollen mit Hypertonie. Auswertung unterteilt in aktuelle

Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Im Rahmen der anthropometrischen Messungen unterschied der BMI beide Gruppen

signifikant voneinander. Die aktuellen Hormoneinnehmerinnen zeigten einen niedrigeren

durchschnittlichen BMI.

Die Diagnose Diabetes und Insulinresistenz war bei den Frauen, die keine Hormone
einnahmen, doppelt so hédufig vertreten wie bei der Vergleichsgruppe, die Hormone
einnahm. Der Unterschied war signifikant. Aufféllig war eine annidhernd gleiche Waist-to-

Hip-Ratio, die in beiden Gruppen unterhalb der Grenze von 0,85 lag.

Die restlichen anthropometrischen Daten wiesen keine signifikanten Unterschiede auf.
Eine Tendenz zu einem giinstigeren Risikoprofil fiir aktuelle Hormoneinnehmerinnen liel3

sich aber erkennen.

Postmenopausale Kontrollen aktuell HRT /
niemals HRT [%]

70 - p=002 Maktuell HRT - Kontrollen

60 - O niemals HRT - Kontrollen

50 - p=0,02
40 +
30 -
20
10 -
0-

WHR = 0,85 BMI < 25 Diabetes/Insulinresistenz

Abb.25: Anteil unterschiedlicher anthropometrischer Werte postmenopausaler Kontrollen.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT

eingenommen haben.
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Waist-to-Hip-Ratio

0,95 +
0,9 +

0.85 0,82 0,82

0,8 +

0,75 +

0,7 -
aktuell HRT - Kontrollen niemals HRT - Kontrollen

Abb.26: Absoluter Wert der durchschnittlichen WHR postmenopausaler Kontrollen.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT

eingenommen haben.

Beziiglich der Erndhrung und des Rauchverhaltens unterschieden sich die Gruppen nicht
signifikant voneinander. Kontrollen, die niemals Hormone eingenommen haben, ver-
zehrten weniger Obst und Gemiise, mehr Fleisch und Wurst und rauchten etwas hiufiger

(Abb. 27 und 28).

Verzehrmenge [mg/dl]

400 —+ I aktuell HRT - Kontrollen
350 +

300 +
250 +
200 +
150 —+
100 —+
50 —+
0- |
Obst / GemUse Fleisch / Wurst

O niemals HRT - Kontrollen

Abb.27: Verzehrmenge bestimmter Nahrungsmittel postmenopausaler Kontrollen. Auswertung
unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen
haben.
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Postmenopausale Kontrollen, aktuell HRT /
niemals HRT [%]

40 - Eaktuell HRT - Kontrollen
Oniemals HRT - Kontrollen
30 A
20 -
10 -
0 |

Raucher

Abb.28: Anteil Raucherinnen bei postmenopausalen Kontrollen. Auswertung unterteilt in

aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.

3.2.1.2 Aktuell HRT versus niemals HRT — Falle

Unter den Fillen fanden sich 36 Frauen, die aktuell Hormone substituieren. 89 Félle haben

niemals Hormone eingenommen.

Parameter Aktuell HRT Niemals HRT p-value
(Félle) (Félle)

Lipidstatus

Gesamtcholesterin [mg/dl] 226,3 +/- 59,0 225,6 +/- 50,9 0,9
HDL [mg/dl] 49,9 +/- 10,6 52,3+/-17,3 1,0
HDL < 50 mg/dl [%] 50,0 51,7 0,9
LDL [mg/dl] 145,6 +/- 54,0 145,2 +/- 45,6 1,0
LDL > 130 mg/dl [%] 52,8 56,3 0,7
Triglyceride [mg/dl] 148,3 +/- 78,0 149,0 +/- 84,3 0,9
Triglyceride > 150 mg/dl [%] 32,4 31,0 0,9
Lp(a) [mg/dl] 30,5 +/- 28,9 33,8 +/- 41,1 0,9
Lp(a) > 25 mg/dl [%] 43,8 42,7 0,9
Dyslipiddamie [%] 85,7 81,6 0,6
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Blutdruck

Systolischer RR [mm Hg] 130,7 +/- 12,4 136,8 +/- 16,1 0,03
Diastolischer RR [mm Hg] 78,9 +/- 9,5 81,7 +/- 8,2 0,1
Hypertonus [%] 77,8 89,9 0,07
Anthropometrische Messung

Gewicht [kg] 66,2 +/- 12,8 71,0 +/- 13,8 0,05
WHR 0,88 +/- 0,1 0,90 +/- 0,1 0,2
WHR > 0,85 [%] 62,9 77,3 0,1
BMI [kg/m?] 24,6 +/- 4,4 26,8 +/-4,7 0,02
BMI < 0,25 kg/m? [%] 66,7 39,3 0,02
C-Peptid 4,2 +/-29 5,9 +/-4,7 0,07
Diabetes/Insulinresistenz [%] 53,1 69,6 0,1
Ernihrung

Obst/Gemiise [g/d] 218,6 +/- 99,8 187,0 +/- 79,4 0,09
Fleisch/Wurst [g/dl] 96,3 +/- 42,5 98,5 +/- 40,2 0,6
Lebensstil

Zigaretten [Stck./d] 11,8 +/- 14,1 6,2 +/- 10,0 0,04
Raucher [%] 52,8 36,0 0,08

Tab. 5: Postmenopausale Fille der CORA-Studie. Auswertung von Frauen mit aktueller Hormon-

ersatztherapie und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.

Bei der Auswertung der Félle ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der

Parameter des Lipidstatus. Es lieen sich keine eindeutigen Tendenzen fiir das kardio-

vaskuldre Risiko ableiten (Abb. 29 und 30).
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Serumkonzentration [mg/dl]

m aktuell HRT - Falle
290 + O niemals HRT - Falle

240 +
190 +
140 +

90 —+

40

10 L

1 i T

GC TG Lp(a)

Abb. 29: Absolute Serumkonzentrationen bestimmter Lipidparamter postmenopausaler Fille.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT

eingenommen haben.

Postmenopausale Fille aktuell HRT /
niemals HRT [%]

90 - m aktuell HRT - Falle
80 - I niemals HRT - Falle
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0- -

DL HDL LDL TG Lp(a)
<50 mg/dl > 130 mag/dl > 150 ma/dl > 25 ma/dl

Abb.30: Anteil postmenopausaler Félle mit Dyslipiddmie und bestimmten Lipidserumspiegeln.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT

eingenommen haben.

Bei dem durchschnittlichen systolischen Blutdruckwert zeigte sich im Gegensatz zu dem
diastolischen Wert ein signifikanter Unterschied. Der prozentuelle Anteil der Diagnose

Hypertonie lag in beiden Gruppen sehr hoch und trennte sie nicht signifikant voneinander
(Abb. 31 und 32).
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Blutdruck [mm/Hg]

160 + m aktuell HRT - Falle
150 -+ 0 =0,03 O niemals HRT - Falle

systolischer RR diastolischer RR

Abb.31: Absolute systolische und diastolische Blutdruckwerte postmenopausaler Kontrollen.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT

eingenommen haben.

Postmenopausale Fiille, aktuell HRT /
niemals HRT [%]

| aktuell HRT - Falle
O niemals HRT - Falle

100

90 -

80 -

70 -

60 -

Hypertonus

Abb.32: Anteil postmenopausaler Fille mit Hypertonie. Auswertung unterteilt in aktuelle

Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.

Beziiglich der anthropometrischen Messungen unterschied lediglich der BMI die Gruppen
signifikant voneinander. Sowohl Gewicht, WHR und C-Peptid als auch der Anteil Frauen
mit Diabetes bzw. Insulinresistenz waren bei den aktuellen Einnehmerinnen niedriger

(Abb. 33 und 34).
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Postmenopausale Fille aktuell HRT /
niemals HRT [%]

W aktuell HRT - Falle
O niemals HRT - Falle

80
75 A
70 -
65
60 -
55
50 -
45 -
40
35 -
30 -

WHR BMI Diabetes /
>0,85 <25 Insulinresistenz

Abb.33: Anteil unterschiedlicher anthropometrischer Werte postmenopausaler Fille.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT

eingenommen haben.

Waist-to-Hip-Ratio

1,,

0,95 +
09 | 0,88

0,85 +

aktuell HRT - Falle niemals HRT - Falle
Abb.34: Absoluter Wert der durchschnittlichen WHR postmenopausaler Félle. Auswertung

unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen

haben.

Die Frauen, die niemals Hormone eingenommen haben, verzehrten im Mittel weniger Obst

und Gemiise und mehr Fleisch und Wurst (Abb. 35).
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Verzehrmenge [g/d]

350 m aktuell HRT -Falle

O niemals HRT -Falle

Obst / Gemise Fleisch / Wurst

Abb.35: Verzehrmenge bestimmter Nahrungsmittel postmenopausaler Fille. Auswertung
unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen

haben.

Unter den aktuellen Einnehmerinnen rauchten mehr Frauen. Dieser Unterschied war nicht
signifikant. Allerdings rauchten diese Frauen eine signifikant gro3ere Anzahl an Zigaretten

pro Tag (Abb. 36 und 37).

Postmenopausale Fille, aktuell HRT /
niemals HRT [%]

60 - | aktuell HRT - Falle
O niemals HRT - Falle

50 -
40
30 -
20 -
10 -

0,

Raucher

Abb.36: Anteil Raucherinnen bei postmenopausalen Féllen. Auswertung unterteilt in aktuelle

Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen haben.
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Zigaretten pro Tag

30 +
25 +
20 +
15 +

p =0,04

5 L aktuell HRT - Falle

niemals HRT - Falle

Abb. 37: Anzahl der von postmenopausalen Fillen gerauchten Zigaretten pro Tag. Auswertung

unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die niemals HRT eingenommen

haben.

3.2.1.3 Aktuell HRT — Fille versus Kontrollen

Die aktuellen Hormoneinnehmerinnen teilten sich in 36 Fille und 72 Kontrollen.

Parameter Aktuell HRT Aktuell HRT p-value
(Falle) (Kontrollen)
Lipidstatus
Gesamtcholesterin [mg/dl] 226,3 +/- 59,0 222.,4 +/- 32,6 0,8
HDL [mg/dl] 49,9 +/- 10,6 65,2 +/- 18,0 <0,0001
HDL < 50 mg/dl [%] 50,0 22,9 0,0046
LDL [mg/dl] 145,6 +/- 54,0 134,2 +/- 31,7 0,6
LDL > 130 mg/dl [%] 52,8 52,9 1,0
Triglyceride [mg/dl] 148,3 +/- 78,0 114,8 +/- 54,4 0,01
Triglyceride > 150 mg/dl [%] 32,4 22,9 0,3
Lp(a) [mg/dl] 30,5 +/- 28,9 16,1 +/- 17,6 0,03
Lp(a) > 25 mg/dl [%] 43,8 21,2 0,02
Dyslipiddmie [%] 85,7 65,7 0,03
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Blutdruck

Systolischer RR [mm Hg] 130,7 +/- 12,4 134,5 +/- 15,7 0,2
Diastolischer RR [mm Hg] 78,9 +/- 9,5 84,5 +/- 8,1 0,004
Hypertonus [%] 77,8 54,2 0,02

Anthropometrische Messung

Gewicht [kg] 66,2 +/- 12,8 67,5 +/- 12,6 0,4
WHR 0,88 +/- 0,1 0,82 +/- 0,07 0,0005
WHR > 0,85 [%] 62,9 20,8 <0,0001
BMI [kg/m?] 24,6 +/- 4,4 24,8 +/- 4,1 0,5
BMI < 0,25 kg/m? [%] 66,7 62,5 0,7
C-Peptid 4,2 +/-2,9 2,6 +/-1,2 0,002
Diabetes/Insulinresistenz [%] 44,8 16,2 0.003
Ernihrung

Obst/Gemiise [g/d] 218,6 +/- 99,8 2542 +/- 120,8 0,2
Fleisch/Wurst [g/d] 96,3 +/- 42,5 66,3 +/- 40,4 0,0001
Lebensstil

Zigaretten [Stck./d] 11,8 +/- 14,1 3,6 +/-7,6 0,001
Raucher [%] 52,8 25,0 0,004

Tab. 6: Postmenopausale Fille und Kontrollen der CORA-Studie. Auswertung von Frauen mit aktueller

Hormonersatztherapie.

Es zeigten sich deutlich unterschiedliche Ergebnisse beziiglich der Parameter des
Lipidstatus. Sowohl die Triglyceride und das Lipoprotein(a) als auch die Rate an
Dyslipiddmie erwiesen sich bei den Féllen unter aktueller Hormontherapie als signifikant
hoher als bei den entsprechenden Kontrollen. Das HDL-Cholesterin stellte sich dagegen
bei den Kontrollen hoher dar. Weder Gesamtcholesterin noch LDL-Cholesterin trennten

Félle und Kontrollen signifikant voneinander (Abb. 38 und 39).
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Serumspiegel [mg/dl]

B aktuell HRT - Falle

290
B aktuell HRT - Kontrollen
240 |
p=0,01
190 -+
140
b = 0,0046
p=003
90
| | | | ul
10 &e HDL LDL TG Lp(a)

Abb.38: Absolute Serumkonzentrationen unterschiedlicher Lipidparameter postmenopausaler

Fille und Kontrollen. Auswertung von aktuellen Hormoneinnehmerinnen.
Postmenopausale Fille / Kontrollen,
aktuell HRT [%]

100 | P=003 W aktuell HRT - Falle

H aktuell HRT - Kontrollen
80

60 - p = < 0,0001
40

20 -

DL HDL LDL TG Lp(a)
< 50 mg/dl >130 mg/dl  >150 mg/dl > 25 mg/dl

Abb. 39: Anteil postmenopausaler Fille bzw. Kontrollen mit Dyslipiddmie und bestimmten

Lipidserumspiegeln. Auswertung von aktuellen Hormoneinnehmerinnen.

Der systolische Blutdruck von Fillen und Kontrollen zeigte sich anndhernd gleich,
wihrend der diastolische Blutdruck bei den Fillen signifikant hoher gemessen wurde

(Abb. 40).
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Blutdruckwert [mm Hg|

160 + Maktuell HRT - Falle
140 - M aktuell HRT - Kontrollen

120 +
100 +
80 -
60
40
20 |

0

p = 0,004

sytolischer RR diastolischer RR

Abb. 40: Absolute systolische und diastolische Blutdruckwerte von Fillen und Kontrollen.

Auswertung aktuellen Hormoneinnehmerinnen.

Die Diagnose Hypertonie wurde in der Fallgruppe signifikant hdufiger gestellt als in der
Kontrollgruppe (Abb. 41).

Postmenopausale Fille und Kontrollen,

aktuell HRT [%]

100 p=0,02 H aktuell HRT - Falle

W aktuell HRT - Kontrollen
80 -
60 -

40 -

Hypertonus

Abb. 41: Anteil postmenopausaler Félle und Kontrollen mit Hypertonie. Auswertung aktueller

Hormoneinnehmerinnen.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Bei der Auswertung anthropometrischer Messungen ergaben sich signifikante
Unterschiede beziiglich der WHR, des C-Peptids und der Diagnose von Diabetes und
Insulinresistenz. Diese Parameter zeigten bei den Fillen unter aktueller Hormon-

ersatztherapie ungiinstigere Werte fiir das kardiovaskulédre Risiko (Abb. 42 und 43).

Postmenopausale Fille / Kontrollen,

aktuell HRT [%]

80 - M aktuell HRT - Falle
p =<0,0001 W aktuell HRT - Kontrollen
60 B p= 0,003
40 ~
20
0 |

WHR = 0,85 BMI > 25 kg/m? Diabetes /Insulinresistenz

Abb. 42: Anteil unterschiedlicher anthropometrischer Werte postmenopausaler Félle bzw.

Kontrollen. Auswertung aktueller Hormoneinnehmerinnen.

Waist-to-Hip-Ratio

0,95 + p = 0,0005
0,9 + 0,88

0,85 +

0,82

0,75 +

0,7 - |
aktuell HRT - Falle aktuell HRT - Kontrollen

Abb. 43: Absoluter Wert der durchschnittlichen WHR postmenopausaler Félle und Kontrollen.

Auswertung aktueller Hormoneinnehmerinnen.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Aktuelle Hormoneinnehmerinnen mit einer koronaren Herzerkrankung verzehrten weniger
Gemiise und Obst als Kontrollen, dafiir nahmen sie signifikant groBere Mengen Fleisch-

und Wurstwaren zu sich (Abb. 44).

Verzehrmenge [g/d] Verzehrmenge [g/d]

400 + [l aktuell HRT - Falle
160 — B aktuell HRT - Falle 350 Waktuell HRT - Kontrollen

140 + M aktuell HRT - Kontrollen 300 1
p = 0,0001

250
200 +
150 |
100 |
50
0 -
Fleisch/W urst Obst/Gemise

Abb. 44: Verzehrmenge bestimmter Nahrungsmittel postmenopausaler Fille bzw. Kontrollen. Auswertung

aktueller Hormoneinnehmerinnen.

Raucher machten etwa die Hélfte der Fille, dagegen nur ein Viertel der Kontrollen aus.
Félle unter aktueller HRT rauchten signifikant mehr Zigaretten am Tag als entsprechende

Kontrollen (Abb. 45 und 46).

Postmenopausale Fille / Kontrollen,

aktuell HRT [%]

p = 0,004

60

W aktuell HRT - Falle
W aktuell HRT - Kontrollen

50 -

40 -

30 -

20 -

Raucher

Abb. 45: Anteil Raucherinnen bei postmenopausalen Féllen bzw. Kontrollen. Auswertung

aktueller Hormoneinnehmerinnen.
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Anzahl Zigaretten pro Tag

30 -
25 -
20 +
15 —+

p =0,001

5 L aktuell HRT - Falle

-10 -

aktuell HRT'- Kontrollen

Abb. 46: Anzahl der von postmenopausalen Félle und Kontrollen gerauchten Zigaretten pro

Tag. Auswertung aktueller Hormoneinnehmerinnen.

3.2.1.4 Niemals HRT - Fille versus Kontrollen

Die Frauen, die niemals Hormone eingenommen haben, teilten sich auf in 93 Kontrollen

und 89 Fille.

Parameter Niemals HRT Niemals HRT p-value
(Falle) (Kontrollen)

Lipidstatus

Gesamtcholesterin [mg/dl] 225,6 +/- 50,9 234,1 +/- 37 0,1

HDL [mg/dl] 52,3 +/-17,3 67,8 +/- 18,2 <0,0001

HDL < 50 mg/dl [%] 50,6 14 <0,0001

LDL [mg/dl] 145,2 +/- 45,6 144,3 +/- 36 0,7

LDL > 130 mg/dl [%] 56,2 63,4 0,3

Triglyceride [mg/dl] 149 +/- 84,3 110,8 +/- 52,4 0,0002

Triglyceride > 150 mg/dl [%] 39,3 20,4 0,02

Lp(a) [mg/dl] 33,8 +/- 41,1 18,9 +/- 26,6 0,0004

Lp(a) > 25 mg/dl 42,7 22,1 0,004

Dyslipiddamie [%] 87,6 74,2 0,02
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen
Blutdruck

Systolischer RR [mm Hg] 136,8 +/- 16,1 141,8 +/- 15,3 0,02
Diastolischer RR [mm Hg] 81,7 +/- 8,2 87,2 +/- 9,2 <0,0001
Hypertonus [%] 89,9 67,7 0,0003
Anthropometrische Messung

Gewicht [kg] 71 +/- 13,8 69,2 +/- 12,7 0,45
WHR 0,9 +/- 0,1 0,82 +/- 0,05 <0,0001
WHR > 0,85 [%] 76,4 28 <0,0001
BMI [kg/m?] 26,7 +/-4,7 26,3 +/-4,5 0,56
BMI < 0,25 kg/m? [%] 39,3 41,9 0,72
C-Peptid 5,9 +/- 4,6 3+/-1,53 <0,0001
Diabetes u. Insulinresistenz [%] 68,9 25,3 <0,0001
Ernihrung

Obst/Gemiise [g/d] 187 +/- 79,4 245,6 +/- 97,6 <0,0001
Fleisch/Wurst [g/d] 98,5 +/- 40,2 78,6 +/- 43 <0,0001
Lebensstil

Zigaretten [Stck./d] 16,4 +/- 6,1 12,8 +/- 6,9 0,13
Raucher [%] 36 21,5 0,001

Tab. 7: Postmenopausale Félle und Kontrollen der CORA-Studie. Auswertung von Frauen, die niemals HRT

eingenommen haben.

Unter den Lipidparametern zeigten sich signifikante Unterschiede. In Bezug auf das

Risikoprofil fiir koronare Herzkrankheit spiegelte sich dies in giinstigeren Werten fiir die

Kontrollen, die niemals Hormone substituiert haben, wider. Die Fille besalen hingegen ein

ungiinstigeres kardiovaskuléres Risikoprofil. Thre Triglyceridwerte, das Lipoprotein(a) und

der Anteil Dyslipiddmieerkrankungen lagen hoher, das HDL-Cholesterin bot signifikant
niedrigere Werte als bei den Kontrollen (Abb. 47 und 48).
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Serumspiegel [mg/dl]

300 + W niemals HRT - Falle
250 B niemals HRT - Kontrollen
200 + p = 0,0002
150 + p = < 0,0001
p = 0,0004

100 +

50 + - '

0- | | | | i
50 GC HDL LDL TG Lp(a)

Abb. 47: Absolute Serumkonzentrationen unterschiedlicher Lipidparameter postmenopausaler
Fiélle und Kontrollen. Auswertung von Teilnehmerinnen, die niemals HRT eingenommen
haben.

Postmenopausale Fille / Kontrollen,
aktuell HRT [%]
100 4 p=0,02 W niemals HRT - Falle

H niemals HRT - Kontrollen
80

p = < 0,0001
60
40

20

DL HDL LDL TG Lp(a)
<50mg/dl  >130mg/dl  >150 mg/dl  >25 mg/dl

Abb. 48: Anteil postmenopausaler Fille und Kontrollen mit Dyslipiddmie und bestimmten

Lipidserumspiegeln. Auswertung von Teilnehmerinnen, die niemals HRT eingenommen haben.

Sowohl systolische als auch diastolische Blutdruckwerte waren bei den Féllen signifikant
niedriger als bei den Kontrollen. Dagegen lag der Anteil Hypertonieerkrankungen bei den

Féllen signifikant hoher (Abb. 49 und 50).
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Blutdruck [mm Hg]|
W niemals HRT - Falle
170 +— p =0,02

M niemals HRT - Kontrollen
150 +
130 +
110 + p = < 0,0001
90 +

70 +

50

systolischer RR diastolischer RR

Abb. 49: Absolute systolische und diastolische Blutdruckwerte von Fillen und Kontrollen.

Auswertung von Teilnehmerinnen, die niemals HRT eingenommen haben.

Postmenopausale Fille / Kontrollen,

niemals HRT [%]

100 - p = 0,003 W niemals HRT - Falle
H niemals HRT - Kontrollen
80 -
60 -
40

Hypertonus

Abb. 50: Anteil postmenopausaler Fille und Kontrollen mit Hypertonie. Auswertung von

Teilnehmerinnen, die niemals HRT eingenommen haben.

Unter den anthropometrischen Messungen zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
WHR, C-Peptid-Wert und dem Anteil Diabeteserkrankungen und Insulinresistenz. Sie
stellten sich fiir Félle ungiinstiger beziiglich des Risikoprofils fiir die Entstehung einer
koronaren Herzkrankheit dar. Gewicht und BMI wiesen hingegen keine signifikanten

Unterschiede auf (Abb. 51 und 52).
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Postmenopausale Fille / Kontrollen

niemals HRT [%]

90 - p =<0,0001
80 -
70 -
60 - M niemals HRT - Kontrollen
50 -
40 -
30 -
20 -
10

0 n

p = < 0,0001

M niemals HRT - Falle

WHR = 0,85 BMI < 25 m?/kg Diabetes /Insulinresistenz

Abb. 51: Anteil unterschiedlicher anthropometrischer Werte postmenopausaler Félle bzw.

Kontrollen. Auswertung von Teilnehmerinnen, die niemals HRT eingenommen haben.

Waist-to-Hip-Ratio

1 —+ p =<0,0001
0,95 +
09 +
0,85 +
0,8 -
0,75 —+
0,7 +
0,65 +
0,6 -

niemals HRT - Falle niemals HRT - Kontrollen

Abb. 52: Absoluter Wert der durchschnittlichen WHR postmenopausaler Fille und Kontrollen.

Auswertung von Teilnehmerinnen, die niemals HRT eingenommen haben.

Die Fille alen signifikant weniger Obst und Gemiise als die Kontrollen. Dafiir nahmen sie

signifikant mehr Fleisch- und Wurstwaren zu sich (Abb. 53).
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Verzehrmenge [g/d]

400 + B niemals HRT - Falle

350 + p =<0,0001 B niemals HRT - Kontrollen
300 +
250 +
200 +
150 +
100 +
50 +
0 -

p = < 0,0001

Obst / Gemlise Fleisch / Wurst

Abb. 53: Verzehrmenge bestimmter Nahrungsmittel postmenopausaler Fille bzw. Kontrollen.

Auswertung von Teilnehmerinnen, die niemals HRT eingenommen haben.

Der Anteil Raucherinnen war bei den Fillen signifikant hoher als bei den Kontrollen.
Tendenziell rauchten sie eine groBBere Anzahl Zigaretten am Tag, dieser Unterschied erwies

sich als nicht signifikant (Abb. 54).

Postmenopausale Fille / Kontrollen,

niemals HRT [%]

35 - p = 0,001 W niemals HRT - Falle
H niemals HRT - Kontrollen
30 -
25 -
20 -
15 -

Raucher

Abb. 54: Anteil Raucherinnen bei postmenopausalen Fillen bzw. Kontrollen. Auswertung von

Teilnehmerinnen, die niemals HRT eingenommen haben.
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3.2.2 Aktuell HRT versus niemals/aktuell keine HRT

Diese Form der Auswertung wurde gewéhlt, um den moglichen Akuteffekt einer Hormon-

ersatztherapie darzustellen. Verglichen wurden bei den beiden Gruppen die Parameter, die

einen Einfluss auf die Entstehung einer CHD gehabt haben koénnten. Die Frauen mit

aktueller Hormoneinnahme (n = 108) wurden mit den iibrigen postmenopausalen Teil-

nehmerinnen (n = 289) verglichen.

Parameter Aktuell HRT Niemals/aktuell p-value
keine HRT
Lipidstatus
Gesamtcholesterin [mg/dl] 2237 +/-42.9 230,2 +/- 51,7 0,3
HDL [mg/dI] 60,0 +/- 17,4 58,9 +/- 18,4 0,7
HDL < 50 mg/dl [%] 32,1 32,7 0,9
LDL [mg/dl] 138,1 +/- 40,8 143,9 +/- 43,2 0,2
LDL > 130 mg/dl [%] 52,8 60,0 0,2
Triglyceride [mg/dl] 125,8 +/- 64,6 133,6 +/- 81,4 0,4
Triglyceride > 150 mg/dl [%] 26,0 27,3 0,8
Lp(a) [mg/dl] 20,8 +/- 22,8 27,7 +/- 34,6 0,4
Lp(a) > 25 mg/dl [%] 28,6 35,0 0,3
Dyslipidédmie [%] 72,4 77,6 0,3
Blutdruck
Systolischer RR [mm Hg] 133,2 +/- 14,7 139,7 +/- 16,2 0,0002
Diastolischer RR [mm Hg] 82,6 +/- 8.9 85,3 +/-9,3 0,02
Hypertonus [%] 62,0 80,3 0,0002
Anthropometrische Messung
Gewicht [kg] 67,1 +/-12,6 70,3 +/- 12,9 0,001
WHR 0,84 +/- 0,1 0,86 +/- 0,1 0,002
WHR > 0,85 [%] 34,6 50,4 0,005
BMI [kg/m?] 24,8 +/-4,2 25,5 +/- 4,4 <0,0001
BMI < 0,25 kg/m? [%] 63,9 41,5 0,0003
C-Peptid 3,1 +/-2,1 4,5 +/- 3,6 0,0001
Diabetes/Insulinresistenz [%] 25,0 41,6 0,003
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Ernihrung

Obst/Gemiise [g/d] 2423 +/-115,0 2234 +/- 96,0 0,2
Fleisch/Wurst [g/dl] 76,3 +/- 43,3 87,9 +/- 43,8 0,009
Lebensstil

Zigaretten [Stck./d] 6,4 +/- 10,9 4,5 +/- 8,5 0,2
Raucher [%] 34,3 28,7 0,3

Tab. 8: Postmenopausale Teilnehmerinnen der CORA-Studie. Auswertung von Frauen, die aktuell Hormone

substituiert haben und denen, die niemals HRT substituierten oder aktuell keine Hormone substituiert haben.

Bei Frauen mit aktueller Hormoneinnahme und Frauen, die niemals Hormone einnahmen
bzw. aktuell keine Hormone substituiert haben, zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede der Parameter des Lipidstatus. Es waren lediglich Tendenzen zu erkennen.
Postmenopausale Frauen unter aktueller Hormonsubstitution besaBlen beziiglich des
kardiovaskuldren Risikoprofils gilinstigere Werte als ihre Vergleichsgruppe

(Abb. 55 und 56).

Serumspiegel [mg/dl]

H aktuell HRT
O niemals/aktuell keine HRT

290 +

240

190 +

140 -+

90 +

40 +

-10 -

i ' |+‘ i Il ]
HDL

GC LDL TG Lp(a)

Abb. 55: Absolute Serumkonzentrationen unterschiedlicher Lipidparameter postmenopausaler
Teilnehmerinnen. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die
sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone

substituierten.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Postmenopausale Frauen,

aktuell HRT / niemals oder aktuell keine HRT [%]

100 M aktuell HRT
80 - O niemals/aktuell keine
HRT
60 -
40 -
20 -
0 |
DL HDL LDL TG Lp(a)
< 50 mg/dl > 130 mg/dl >150 mg/dl > 25 mg/dl

Abb. 56: Anteil postmenopausaler Teilnehmerinnen mit Dyslipidimie und bestimmten
Lipidserumspiegeln. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die
sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone

substituierten.

Signifikante Unterschiede wiesen der systolische Blutdruck, das Auftreten -einer
Hypertonie und sdmtliche anthropometrische Messungen auf. Dabei hatten aktuelle
Hormoneinnehmerinnen auch hier giinstigere Werte im Hinblick auf die Privention einer

koronaren Herzkrankheit (Abb. 57, 58, 59 und 60).
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Blutdruckwerte [mm Hg]|

180 + p = 0,0002 m aktuell HRT
160 -+ O niemals/aktuell keine
140 + HRT
120 +
p = 0,02

100 +

80 +

60 +

40 +

20 +

0 B
systolischer RR diastolischer RR

Abb. 57: Absolute systolische und diastolische Blutdruckwerte postmenopausaler
Teilnehmerinnen. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die
sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone

substituierten.

Postmenopausale Frauen,

aktuell HRT / niemals oder aktuell keine HRT [%]

100 - p =0,0002 Eaktuell HRT
80 - O niemals/aktuell
keine HRT
60 -
40 -
20 -
0 4

Hypertonus

Abb. 58: Anteil postmenopausaler Frauen mit Hypertonie. Auswertung unterteilt in aktuelle
Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie

entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten
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Postmenopausale Teilnehmerinnen, aktuell HRT /

niemals bzw. aktuell keine HRT [%)]

70 - p=0,0003 W aktuell HRT
- @ niemals/aktuell keine
60 - p = 0,005 HRT

p = 0,003

50 -

40 -

30 -

20 -
WHR = 0,85 BMI > 25 kg/m? Diabetes /Insulinresistenz

Abb. 59: Anteil unterschiedlicher anthropometrischer Werte der postmenopausalen
Teilnehmerinnen. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die
sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone

substituierten.

Waist-to-Hip-Ratio

1,,

0.95 | p = 0,002

0,9 +

0,86
0,84

0,85 +
0,8 +
0,75 +

0,7 -
aktuell HRT niemals/aktuell keine HRT

Abb. 60: Absoluter Wert der durchschnittlichen WHR postmenopausaler Teilnehmerinnen.

Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen

eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Das Erndhrungsverhalten beider Gruppen unterschied sich signifikant hinsichtlich des
Fleisch- und Wurstkonsums. Die Teilnehmerinnen unter aktueller Hormontherapie ver-
zehrten weniger Fleisch- und Wurstwaren. Sie konsumierten im Vergleich mehr Gemiise

und Obst, wobei dieser Unterschied nicht signifikant war (Abb. 61).

Verzehrmenge [g/d] Verzehrmenge [g/d]

@ aktuell HRT 0O niemals/aktuell keine HRT
Eniemals/aktuell keine HRT @ aktuell HRT 140 +
400 120 + p = 0,009

300
200
100

0

Obst/Gemise Fleisch/Wurst

Abb. 61: Verzehrmenge bestimmter Nahrungsmittel postmenopausaler Teilnehmerinnen. Auswertung
unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine

Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.

In Bezug auf den Rauchstatus ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Auffillig
war, dass unter den aktuellen Einnehmerinnen mehr Raucherinnen zu finden waren und

auch die Stiickzahl der Zigaretten pro Tag in dieser Gruppe hoher lag (Abb. 62).

Postmenopausale Frauen,

aktuell HRT / niemals oder aktuell keine HRT [%]

40 ~ M aktuell HRT
O niemals/aktuell keine
30 - HRT
20 -
10 -
0 i

Raucher

Abb. 62: Anteil Raucherinnen bei postmenopausalen Teilnehmerinnen. Auswertung unterteilt in
aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine

Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Es folgt eine weitere Unterteilung der Gruppen in Kontrollen und Félle. Diese werden

getrennt voneinander ausgewertet.

3.2.2.1 Aktuell HRT versus niemals/aktuell keine HRT — Kontrollen

72 Kontrollen unter mit aktueller Hormonsubstitution und 147 Kontrollen, die niemals

Hormone substituiert haben oder diese aktuell nicht einnahmen, wurden miteinander

verglichen.
Parameter Aktuell HRT Niemals/aktuell p-value
(Kontrollen) keine HRT (Kontrollen)
Lipidstatus
Gesamtcholesterin [mg/dl] 222.4 +/- 32,6 238,1 +/- 50,6 0,01
HDL [mg/dl] 65,2 +/- 18,0 65,6 +/- 17,7 0,93
HDL < 50 mg/dl [%] 22,9 16,9 0,3
LDL [mg/dl] 134,2 +/- 31,7 145,9 +/- 40,2 0,03
LDL > 130 mg/dl [%] 52,9 64,5 0,1
Triglyceride [mg/dl] 114,8 +/- 54,4 122,7 +/- 84,6 0,62
Triglyceride > 150 mg/dl [%] 22,9 20,3 0,7
Lp(a) [mg/dl] 16,1 +/- 17,6 22,3 +/-29,5 0,96
Lp(a) > 25 mg/dl [%] 21,2 27,6 0,33
Dyslipidédmie [%] 65,7 74,7 0,17
Blutdruck
Systolischer RR [mm Hg] 134,5 +/- 15,7 141,9 +/- 15,0 0,0008
Diastolischer RR [mm Hg] 84,5 +/- 8,1 88,3 +/- 8,7 0,003
Hypertonus [%] 54,2 69,4 0,03

64



Ergebnisse

Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Anthropometrische Messung

Gewicht [kg] 67,5 +/- 12,6 69,9 +/- 12,5 0,1
WHR 0,82 +/- 0,07 0,83 +/- 0,06 0,045
WHR > 0,85 [%] 20,8 32,0 0,09
BMI [kg/m?] 24,8 +/- 4,1 26,5 +/-4,3 0,003
BMI < 0,25 kg/m? [%] 62,5 39,5 0,005
C-Peptid 2,6 +/-1,2 3,1+/-1,5 0,02
Diabetes/Insulinresistenz [%] 25 16,2 0,2
Ernihrung

Obst/Gemiise [g/d] 2542 +/- 120,8 2457 +/- 101,6 0,84
Fleisch/Wurst [g/d] 66,3 +/- 40,4 76,0 +/- 41,5 0,09
Lebensstil

Zigaretten [Stck./d] 3,6 +/-7,6 3,5+/-7,6 0,83
Raucher [%] 25,0 23,8 0,85

Tab. 9: Postmenopausale Kontrollen der CORA-Studie. Auswertung von Frauen, die aktuell Hormone
substituiert und denen, die niemals Hormone eingenommen haben oder aktuell keine Hormone substituiert

haben.

Bei den Kontrollen zeigten sich zwischen den aktuellen Einnehmerinnen und denen, die
niemals oder aktuell keine Hormone substituierten, signifikante Unterschiede bei den
Parametern des Lipidstatus. Das Gesamtcholesterin war bei aktueller Hormonsubstitution
signifikant niedriger als unter anderem Hormoneinnahmeverhalten. Dies war hauptsdchlich
bedingt durch ein signifikant niedrigeres LDL-Cholesterin. Andere Lipidparameter
trennten beide Gruppen nicht signifikant, sie boten unter aktueller Hormontherapie

tendenziell aber giinstigere Werte (Abb. 63 und 64).
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Serumkonzentration [mg/dl]

290 ; P=001 I aktuell HRT - Kontrollen
O niemals/aktuell keine HRT - Kontrollen

240
190 b =003
140

90 -

] ' ' - m
107 6c HDL LDL TG Lp(a)

Abb. 63: Absolute Serumkonzentrationen unterschiedlicher Lipidparameter postmenopausaler
Kontrollen. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich
entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone

substituierten.

Postmenopausale Kontrollen aktuell HRT /
niemals bzw. aktuell keine HRT [%)]

80 -

60 -

40 |

20 -

M aktuell HRT -
Kontrollen

O niemals/aktuell keine
HRT - Kontrollen

DL HDL LDL TG Lp(a)
< 50 mg/dl > 130 mg/dl > 150 mg/dl > 25 mg/dl

Abb. 64: Anteil postmenopausaler Kontrollen mit Dyslipiddimie und bestimmten
Lipidserumspiegeln. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die
sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone

substituierten.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Sowohl die absoluten Blutdruckwerte als auch die Héufigkeit der Diagnose Hypertonie

unterschieden sich signifikant voneinander (Abb. 65 und 66).

Blutdruckwert [mm Hg]

m aktuell HRT
180 7 p = 0,0008 - Kontrollen
160 @ niemals/aktuell keine
140 + HRT - Kontrollen
120 +
100 + p = 0,003
80 +
60
40 +
20 +
0

systolischer RR diastolischer RR

Abb. 65: Absoluter systolischer und diastolischer Blutdruckwerte postmenopausaler Kontrollen.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen

eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone einnehmen.

Postmenopausale Kontrollen aktuell HRT /
niemals bzw. aktuell keine HRT [%)]

80 - M aktuell HRT -
Kontrollen
p=0,03
O niemals/aktuell keine

70 - HRT - Kontrollen

60 -

50 A

40 -

Hypertonus

Abb. 66: Anteil postmenopausaler Kontrollen mit Hypertonie. Auswertung unterteilt in aktuelle
Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie

entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Im Rahmen der anthropometrischen Messungen lagen signifikante Unterschiede beim BMI
und der WHR. Séamtliche anthropometrische Messdaten zeigten gilinstigere Werte
beziiglich des koronaren Risikos unter aktueller Hormonsubstitution (Abb. 67 und 68).

Postmenopausale Kontrollen aktuell HRT /
niemals bzw. aktuell keine HRT [%]

80 ; Maktuell HRT - Kontrollen

@ niemals/aktuell keine HRT - Kontrollen
p = 0,005
60 -
40 -
20 -
0 - )
WHR BMI Diabetes /
20,85 < 25 kg/m? Insulinresistenz

Abb. 67: Anteil postmenopausaler Konrollen mit unterschiedlichen anthropometrischen Werten.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen

eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.

Waist-to-Hip-Ratio

0,9 +
p = 0,045
0,85 +
0,82 0,83

0,8 +
0,75 +

0,7 - |

aktuell HRT - Kontrollen niemals/aktuell keine HRT -

Kontrollen

Abb. 68: Absoluter Wert der durchschnittlichen WHR postmenopausaler Kontrollen.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen

eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Erndhrung und Rauchverhalten wiesen keinen signifikanten Unterschied auf (Abb. 69 und

70).

Verzehrmenge [g/d]

m hiemals/aktuell keine

400 HRT - Kontrollen

350 aktuell HRT

300 - - Kontrollen
250 +

200 +
150 +
100 +
50 —+
0 - |
Obst / Gemise Fleisch / Wurst

Abb. 69: Verzehrmenge bestimmter Nahrungsmittel postmenopausaler Kontrollen. Auswertung
unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine

Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.

Postmenopausale Kontrollen aktuell HRT /
niemals bzw. aktuell keine HRT [%]

40 - Ml aktuell HRT - Kontrollen

O niemals/aktuell keine HRT -
30 - Kontrollen

20 -

10 -

Raucher

Abb. 70: Anteil Raucherinnen bei postmenopausalen Kontrollen. Auswertung unterteilt in
aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine

Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.
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Ergebnisse

Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

3.2.2.2 Aktuell HRT versus niemals/aktuell keine HRT - Fille

36 Fille mit aktueller Hormonsubstitution und 142 Fille, die niemals Hormone substituiert

haben oder diese aktuell nicht einnahmen, wurden miteinander verglichen.

Parameter Aktuell HRT Niemals/aktuell p-value
(Félle) keine HRT (Fille)
Lipidstatus
Gesamtcholesterin [mg/dl] 226,3 +/- 59,0 222,0 +/- 51,6 0,65
HDL [mg/dl] 49,9 +/- 10,6 52,1 +/-16,5 0,7
HDL < 50 mg/dl [%] 50,0 48,9 0,91
LDL [mg/dl] 145,6 +/- 54,0 141,9 +/- 46,0 0,7
LDL > 130 mg/dl [%] 52,8 55,4 0,78
Triglyceride [mg/dl] 148,3 +/- 78,0 144,8 +/- 76,5 0,93
Triglyceride > 150 mg/dl [%] 32,4 34,5 0,81
Lp(a) [mg/dl] 30,5 +/- 28,9 33,1 +/- 38,4 0,9
Lp(a) > 25 mg/dl [%] 43,8 42,4 0,9
Dyslipiddmie [%] 85,7 80,6 0,48
Blutdruck
Systolischer RR [mm Hg] 130,7 +/- 12,4 137,5 +/-17,0 0,02
Diastolischer RR [mm Hg] 78,9 +/- 9.5 82,1 +/- 8,8 0,07
Hypertonus [%] 77,8 91,6 0,02
Anthropometrische Messung
Gewicht [kg] 66,2 +/- 12,8 70,7 +/- 13,3 0,04
WHR 0,88 +/- 0,1 0,88 +/- 0,09 0,53
WHR > 0,85 [%] 62,9 69,5 0,45
BMI kg/m? 24,6 +/- 4,4 26,6 +/- 4,5 0,01
BMI < 0,25 kg/m? [%] 66,7 43,7 0,047
C-Peptid 4,2 +/-2,9 6,0 +/- 4,6 0,03
Diabetes/Insulinresistenz [%] 43,8 59,7 0,1
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Ernihrung

Obst/Gemiise [g/d] 218,6 +/- 99,8 200,3 +/- 84,2 0,84
Fleisch/Wurst [g/dl] 96,3 +/- 42,5 100,2 +/- 42,8 0,59
Lebensstil

Zigaretten [Stck./d] 11,8 +/- 14,1 5,5+/-9,3 0,01
Raucher [%] 52,8 33,8 0,04

Tab. 10: Postmenopausale Félle der CORA-Studie. Auswertung von Frauen, die aktuell Hormone

substituierten und den Frauen, die niemals Hormone substituierten oder aktuell keine Hormone einnahmen.

Die Lipidparameter beider Gruppen unterschieden sich nicht signifikant. Die Félle unter
aktueller Hormonersatztherapie besalen tendenziell eher etwas ungiinstigere Werte im

Hinblick auf das kardiovaskulédre Risiko (Abb. 71 und 72).

Serumkonzentration [mg/dl]

290 - m aktuell HRT - Falle

@ niemals/aktuell keine HRT - Falle
240 +
190 +

140 +

90 +

40 -+

107 ae

Nl

L TG Lp(a

Abb. 71: Absolute Serumkonzentration unterschiedlicher Lipidparameter postmenopausaler
Fille. Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder

gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Postmenopausale Fille aktuell HRT /
niemals bzw. aktuell keine HRT [%]

100 - H aktuell HRT - Falle
O niemals/aktuell keine HRT - Falle
80
60 -
40 -
20
0 |
DL HDL LDL TG Lp(a)
< 50 mg/dl > 130 mg/dl >150 mg/dl > 25 mg/dl

Abb. 72: Anteil postmenopausaler Fille mit Dyslipiddmie und bestimmten Lipidserumspiegeln.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen

eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.

Sowohl der mittlere systolische Blutdruck als auch die Héufigkeit der Diagnose
Hypertonie unterschieden sich signifikant voneinander. Bei den aktuellen

Hormoneinnehmerinnen zeigten sich hierbei niedrigere Werte (Abb. 73 und 74).

Blutdruckwerte [mm Hg|

@ aktuell HRT - Falle

p=0,02 O niemals/aktuell keine HRT
- Falle

160 +
150 +
140 +
130 +
120 +
110 +
100 +
90 +
80 +
70 +
60 -

systolischer RR diastolischer RR

Abb. 73: Absoluter systolischer und diastolischer Blutdruckwerte postmenopausaler Fille.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen

eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Postmenopausale Fille aktuell HRT /
niemals bzw. aktuell keine HRT [%]

Eaktuell HRT - Falle

100 - 0 =002
O niemals/aktuell keine
HRT - Falle
80 -
60 -

Hypertonus

Abb. 74: Anteil postmenopausaler Fille mit Hypertonie. Auswertung unterteilt in aktuelle
Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie

entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.

Bei den anthropometrischen Messungen trennten lediglich die WHR und die Diagnose
Diabetes oder Insulinresistenz beide Gruppen nicht signifikant voneinander. Alle anderen
Werte erwiesen sich beziiglich des Risikos fiir die Entstehung einer koronaren

Herzkrankheit bei den aktuellen Einnehmerinnen als giinstiger (Abb. 75 und 76).
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Postmenopausale Fille aktuell HRT /
niemals bzw. aktuell keine HRT [%]

Eaktuell HRT - Falle

80 1 p = 0,047 , _
O niemals/aktuell keine
HRT - Falle
60 -
40 -
20 -
O |

WHR 2 0,85 BMI < 25 kg/m? Diabetes /Insulinresistenz

Abb. 75: Anteil postmenopausaler Fille mit unterschiedlichen anthropometrischen Werten.
Auswertung unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen

eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.

Waist-to-Hip-Ratio

1+
0,95 +
09 0,88 0,88
0,85 +

0,8 +

0,75 +

aktuell HRT - Falle niemals/aktuell keine HRT - Falle

0,7 -

Abb. 76: Absoluter Wert der durchschnittlichen WHR postmenopausaler Fille. Auswertung
unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine

Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.

Hinsichtlich des Erndhrungsverhaltens beider Gruppen gab es keine signifikanten
Unterschiede. Die Frauen mit aktueller Hormonsubstitution nahmen tendenziell deutlich

weniger Obst und Gemiise zu sich, aber auch etwas weniger Fleisch und Wurst (Abb. 77).
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Verzehrmenge [g/d]

M aktuell HRT - Falle

400 7 mniemals/aktuell keine HRT - Falle

350 -+
300
250 +
200 —+
150 +
100 +
50 —+
O _

Obst / Gemise Fleisch / Wurst

Abb. 77: Verzehrmenge bestimmter Nahrungsmittel postmenopausaler Fille. Auswertung
unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine

Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.

Unter den Teilnehmerinnen, die aktuell Hormone einnahmen, lag der Anteil Raucherinnen
signifikant hoher als bei anderem Hormoneinnahmeverhalten. Zusétzlich rauchten sie die
doppelte Anzahl an Zigaretten. Auch dieser Unterschied trennte beide Gruppen signifikant
voneinander (Abb. 78 und 79).
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Postmenopausale Fille aktuell HRT /
niemals bzw. aktuell keine HRT [%]

@ aktuell HRT - Falle

60 - p=0,04
O niemals/aktuell keine HRT
50 - - Falle
40 -
30 -
20 -

Raucher

Abb. 78: Anteil Raucherinnen bei postmenopausalen Féllen. Auswertung unterteilt in aktuelle
Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie

entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.

Anzahl der Zigaretten pro Tag

30 +
p=0,01
25 +
20 +
15 +

10 +

aktuell HRT - Falle niemals/aktuell keine HRT - Falle

Abb. 79: Anzahl der von postmenopausalen Fillen gerauchten Zigaretten pro Tag. Auswertung
unterteilt in aktuelle Hormoneinnehmerinnen und Frauen, die sich entweder gegen eine

Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone substituierten.

Insgesamt hatte die Fallgruppe unabhéngig vom Hormoneinnahmeverhalten ein erhdhtes
Risikoprofil fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, wobei sich die Ergebnisse der aktuellen
Einnehmerinnen in einigen Kategorien wie Erndhrung und Rauchverhalten sogar

insgesamt noch etwas ungiinstiger darstellten.
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Ergebnisse

Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

3.2.2.3 Niemals/aktuell keine HRT — Fille versus Kontrollen

142 Fille, die niemals Hormone eingenommen haben oder diese zur Zeit der Befragung

nicht einnahmen und 147 entsprechende Kontrollen wurden miteinander verglichen.

Parameter

Niemals/aktuell

keine HRT (Fille)

Niemals/aktuell keine p-value

HRT (Kontrollen)

Lipidstatus
Gesamtcholesterin [mg/dl]
HDL [mg/dl]

HDL < 50 mg/dl [%]

LDL [mg/dl]

LDL > 130 mg/dl [%]
Triglyceride [mg/dl]
Triglyceride > 150 mg/dl [%]
Lp(a) [mg/dl]

Lp(a) > 25 mg/dl [%]
Dyslipiddmie [%]

Blutdruck
Systolischer RR [mm Hg]
Diastolischer RR [mm Hg]

Hypertonus [%]

Anthropometrische Messung

Gewicht [kg]

WHR

WHR > 0,85 [%]
BMI [kg/m?]

BMI < 0,25 kg/m? [%]
C-Peptid

Diabetes/Insulinresistenz [%]

2220 +/- 51,6
52,1 +/- 16,5
48,9

141,9 +/- 46,0
55,4

144,8 +/- 76,5
34,5

33,1 +/- 38,4
42,4

80,6

137,5 +/-17,0
82,1 +/- 8,8
91,6

70,7 +/- 13,3
0,88 +/- 0,09
69,5

26,6 +/- 4,5
43,7

6,0 +/- 4,6
60,0

238,1 +/- 50,6
65,6 +/- 17,7
16,9

145,9 +/- 40,2
64,5

122,7 +/- 84,6
20,3

22,3 +/-29,5
27,6

74,7

141,9 +/- 15,0
88,3 +/- 8,7
69,4

69,9 +/- 12,5
0,83 +/- 0,06
32,0

26,5 +/-4,3
39,5
3,1+/-1,5
25,0

0,008
<0,0001
<0,0001
0,3

0,1
0,0007
0,007
0,0007
0,01

0,2

0,008
<0,0001
<0,0001

0,7
<0,0001
<0,0001
0,9
0,4
<0,0001
<0,0001
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Ernihrung

Obst/Gemiise [g/d] 200,3 +/- 84,2 245,7 +/- 101,6 <0,0001
Fleisch/Wurst [g/dl] 100,2 +/- 42,8 76,0 +/- 41,5 <0,0001
Lebensstil

Zigaretten [Stck./d] 5,5+/-9,3 3,5+/-7,6 0,047
Raucher [%] 33,8 23,8 0,06

Tab. 11: Postmenopausale Félle und Kontrollen der CORA-Studie. Auswertung von Frauen, die niemals

Hormone eingenommen haben oder zur Zeit der Befragung keine Hormone einnahmen.

Zwischen Féllen und Kontrollen, die niemals Hormone eingenommen haben oder diese zur
Zeit der Befragung nicht einnahmen, gab es in allen ausgewerteten Kategorien nur wenige

Parameter, die keine signifikanten Unterschiede aufwiesen.

Unter den Parametern des Lipidstatus trennten lediglich die Diagnose Dyslipiddmie und
die LDL-Werte Fille und Kontrollen nicht signifikant. Die Félle wiesen ungiinstigere
Werte beziiglich des kardiovaskuldren Risikos auf als die Kontrollen. Eine Ausnahme
bildete das Gesamtcholesterin, es war bei den Féllen signifikant niedriger als bei den

Kontrollen (Abb. 80 und 81).

Serumspiegel [mg/dl]

ogp . P 008 B niemals/aktuell keine HRT - Falle
B niemals/aktuell keine HRT - Kontrollen
240 - p = 0,0007
190 +
140 + p = < 0,0001
p = 0,0007
90 +
| |
-10 - ' '
GC HDL Lp(a

Abb. 80: Absolute Serumkonzentrationen unterschiedlicher Lipidparameter postmenopausaler
Félle und Kontrollen. Auswertung von Frauen, die sich entweder gegen eine

Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine Hormone einnahmen.

78



Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Postmenopausale Fille und Kontrollen,

niemals / aktuell keine HRT [%]

100 - B niemals/aktuell keine HRT - Falle
W niemals/aktuell keine HRT - Kontrollen
80 -
p = < 0,0001
60 p = 0,01
40 -
20 -
O |
DL HDL LDL TG Lp(a)
> 50 mg/dl > 130 mg/dl >150 mg/dl > 25 mg/dl

Abb. 81: Anteil postmenopausaler Fille und Kontrollen mit Dyslipiddmie und bestimmten
Lipidserumspiegeln. Auswertung von Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie

entschieden haben oder aktuell keine Hormone einnahmen.

Sowohl systolische und diastolische Blutdruckwerte als auch die Diagnose Hypertonie
trennten beide Gruppen signifikant voneinander. Die absoluten Werte waren bei den
Kontrollen hoher, wahrend die Héiufigkeit der Diagnose einer Hypertonie bei den

Kontrollen niedriger lag als bei den Fallen (Abb. 82 und 83).

Blutdruckwerte [mm Hg]

B niemals/aktuell keine HRT - Falle

180 + p = 0,008

B niemals/aktuell keine HRT
160 + - Kontrollen
140 +

120 +
100 +
80 -
60 -
40 +
20 +

0- |

p = < 0,0001

Abb. 82: Absolute systolische und diastolische Blutdruckwerte postmenopausaler Félle und
Kontrollen. Auswertung von Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie

entschieden haben oder aktuell keine Hormone einnahmen.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Postmenopausale Fille und Kontrollen,

niemals / aktuell keine HRT [%]

100 - p = < 0,0001 H niemals/aktuell keine

HRT - Falle

90 - W niemals/aktuell keine
HRT - Kontrollen

80 -

70 -

60 -

50 A

Hypertonus

Abb. 83: Anteil postmenopausaler Fille und Kontrollen mit Hypertonie. Auswertung von
Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell

keine Hormone einnahmen.

Das Gewicht und der BMI trennten Fall- und Kontrollgruppe nicht signifikant
voneinander. Die WHR, das C-Peptid und der Anteil der Diagnose Diabetes und
Insulinresistenz lagen bei den Féllen hoher als bei den Kontrollen (Abb. 84 und 85).

Postmenopausale Fille und Kontrollen,

niemals / aktuell keine HRT [%]

100 - M niemals/aktuell keine HRT - Falle

90 - H niemals/aktuell keine HRT - Kontrollen
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -

p = < 0,0001

p = < 0,0001

WHR = 0,85 BMI < 25 kg/m? Diabetes/Insulinresistenz

Abb. 84: Anteil unterschiedlicher anthropometrischer Werte postmenopausaler Félle und
Kontrollen. Auswertung von Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie

entschieden haben oder aktuell keine Hormone einnahmen.
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Ergebnisse Univariate Auswertung postmenopausaler Probandinnen

Waist-to-Hip-Ratio

1 +—

0,95 + p = 0,0001
0,88

0,9 +
0,85 +

0,83

niemals/aktuell keine HRT - Falle niemals/aktuell keine HRT -
Kontrollen

Abb. 85: Absoluter Wert der durchschnittlichen WHR postmenopausaler Fille und Kontrollen.
Auswertung von Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben

oder aktuell keine Hormone einnahmen.

Bei der Erndhrung gab es signifikante Unterschiede zwischen beiden Untergruppen. Die
Kontrollen verzehrten eine groflere Menge Obst und Gemiise am Tag und weniger Fleisch

und Wurst (Abb. 86).

Verzehrmenge [g/d] Verzehrmenge [g/d]

150 - Il nie/aktuell keine HRT - Félle B nie/aktuell keine HRT - Kontrollen
Il nie/aktuell keine HRT - Kontrollen 350 | B nie/aktuell keine HRT - Falle

130 +

110 + p=< 0,0001

Fleisch/Wurst Obst/Gemiise

Abb. 86: Verzehrmenge bestimmter Nahrungsmittel postmenopausaler Fille und Kontrollen. Auswertung
von Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell keine

Hormone einnahmen.

Das Rauchverhalten unterschied sich nur in der Anzahl der tdglich gerauchten Zigaretten
signifikant voneinander. Der Anteil Raucherinnen lag bei den Fillen tendenziell hoher als

bei den Kontrollen (Abb. 87 und 88).
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Postmenopausale Fille bzw. Kontrollen,

niemals / aktuell keine HRT [%]

M niemals/aktuell keine HRT - Falle
40 - B niemals/aktuell keine HRT - Kontrollen

30 -

20 -

10 -

Raucher

Abb. 87: Anteil Raucherinnen bei postmenopausalen Fallen und Kontrollen. Auswertung von
Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben oder aktuell

keine Hormone einnahmen.

Anzahl der Zigaretten pro Tag

W niemals/aktuell keine HRT - Falle

15 +
@ niemals/aktuell keine HRT - Kontrollen
10 +
p = 0,047
5 4
-5 L

Abb. 88: Anzahl der von postmenopausalen Félle und Kontrollen gerauchten Zigaretten pro
Tag. Auswertung von Frauen, die sich entweder gegen eine Hormonersatztherapie entschieden

haben oder aktuell keine Hormone einnahmen.
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33 Multivariate Auswertung

Es folgte eine multivariate Berechnung des relativen Risikos (Odds Ratio) verschiedener
Parameter. Diese Methode der Auswertung bildet die Realitdt besser ab als die univariaten

Auswertungen, denn die Pathogenese der Arteriosklerose ist multifaktoriell.

Bertiicksichtigt wurden zundchst Parameter der univariaten Auswertungen sowie die

aktuelle Hormoneinnahme. Das relative Risiko wurde fiir postmenopausale Frauen

berechnet.
Parameter p-Wert Odds Ratio 95%
(Chi-Square) Konfidenzintervall
Rauchen 0,07 1,76 0,97 -3,22
WHR > 0,85 <0,0001 3,17 1,81 -5,61
Fleisch/Wurst pro 100 g 0,02 2,33 1,14 — 4,78
Obst/Gemiise pro 100 g 0,007 0,66 0,48 — 0,88
Lipoprotein(a) > 25 mg/dl 0,01 2,08 1,16 - 3,78
HDL > 50 mg/dl 0,03 0,49 0,26 — 0,92
Diabetes/Insulinresistenz 0,005 2,36 1,31 -4,3
Hypertonie 0,002 3,17 1,56 — 6,72
»aktuell HRT* 0,28 0,7 0,37-1,33

Tab. 12: Multivariatanalyse postmenopausaler Frauen

Eine WHR groBer als 0,85, der Konsum von Fleisch und Wurst, sowie Obst und Gemiise,
ein Lipoprotein(a) iiber 25 mg/dl, die Diagnosen Hypertonie und Diabetes bzw.
Insulinresistenz sowie ein HDL grofler als 50 mg/dl erreichten in der Multivariatanalyse
Signifikanz. Parameter wie Rauchen und die aktuelle Hormonsubstitution verloren

dagegen statistische Signifikanz.

Bei den postmenopausalen Teilnehmerinnen der CORA-Studie stellte das Rauchen somit
keinen unabhédngigen Risikofaktor dar. Nach der univariaten Auswertung rauchten unter
den Féllen die aktuellen Hormoneinnehmerinnen deutlich hédufiger als der Rest der
Teilnehmerinnen. Dabei konsumierten sie eine groBere Anzahl Zigaretten pro Tag als Fille
mit anderem Hormoneinnahmeverhalten. Deshalb wurde in einem weiteren Schritt das

obige Multivariatmodell erginzt.
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Multivariate Auswertung

Berechnet wurde zusétzlich das relative Risiko fiir postmenopausale Frauen unter aktueller

Hormonersatztherapie, die zu den Raucherinnen zdhlten.

Parameter p-Wert Odds Ratio 95%
(Chi-Square) Konfidenzintervall
Rauchen 0,07 1,32 0,65 —-2,68
WHR > 0,85 <0,0001 3,16 1,8-5,6
Fleisch/Wurst pro 100 g 0,03 2,25 1,11 - 4,61
Obst/Gemiise pro 100 g 0,005 0,64 0,47 — 0,87
Lipoprotein(a) > 25 mg/dl 0,02 2,03 1,12 -3,7
HDL > 50 mg/dl 0,023 0,48 0,26 — 0,9
Diabetes/Insulinresistenz 0,005 2,37 1,30 — 4,32
Hypertonie 0,001 3,35 1,63 — 7,25
»aktuell HRT* 0,08 0,48 0,20 - 1,08
,aktuell HRT* und Rauchen 0,14 2,78 0,74 — 10,84

Tab. 13: Multivariatanalyse postmenopausaler Frauen

Die Kombination aus Rauchen und aktueller Hormonsubstitution erreichte hiernach bei

postmenopausalen Frauen keine Signifikanz.

In zwei weiteren Multivariatmodellen wurden die relativen Risiken flir postmenopausale

Félle und Kontrollen getrennt betrachtet.

Parameter p-Wert Odds Ratio 95%
(Chi-Square) Konfidenzintervall

Rauchen 0,64 1,2 0,56 — 2,53
WHR > 0,85 0,11 0,52 0,23 - 1,13
Fleisch/Wurst pro 100 g 0,43 0,71 0,29 -1,63
Obst/Gemiise pro 100 g 0,82 0,97 0,71 - 1,29
Lipoprotein(a) > 25 mg/dl 0,29 0,67 0,31 -1,38
HDL > 50 mg/dl 0,047 0,42 0,18 — 0,99
Diabetes/Insulinresistenz 0,41 0,69 0,28 -—1,62
Hypertonie 0,18 0,64 0,33 -1,23

Tab. 14: Multivariatanalyse postmenopausaler Kontrollen
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Unter den postmenopausalen Kontrollen erreichte lediglich ein HDL gréBer als 50 mg/dl
statistische Signifikanz. Postmenopausale Kontrollen unter aktueller Hormonsubstitution
zeigten signifikant hdufiger HDL-Werte iiber 50 mg/dl als Kontrollen, die aktuell keine

Hormone substituieren oder niemals substituiert haben.

Parameter p-Wert Odds Ratio 95%
(Chi-Square) Konfidenzintervall

Rauchen 0,04 2,62 1,03 — 6,72
WHR > 0,85 0,6 1,32 0,48 — 3,64
Fleisch/Wurst pro 100 g 0,8 0,87 0,28 — 2,68
Obst/Gemiise pro 100 g 0,34 1,31 0,75 -2,27
Lipoprotein(a) > 25 mg/dl 0,63 1,24 0,52 -3.0
HDL > 50 mg/dl 0,78 1,14 0,45 -2,89
Diabetes/Insulinresistenz 0,4 0,66 0,26 —1,71
Hypertonie 0,03 0,26 0,08 — 0,86

Tab. 15: Multivariatanalyse postmenopausaler Fille

Bei der Multivariatanalyse postmenopausaler Félle erreichten die Diagnose der Hypertonie
und das Rauchen statistische Signifikanz. Postmenopausale Félle unter aktueller
Hormonersatztherapie rauchten signifikant hédufiger als die Félle, die aktuell keine
Hormone substituierten oder niemals substituiert haben. Bei ihnen wurde auch signifikant

haufiger die Diagnose einer Hypertonie gestellt.
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4 Diskussion

4.1 Grundlagen

Die CORA-Studie ist eine populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie, die sich mit dem
Thema ,,Koronare Risikofaktoren und Arteriosklerose bei Frauen* unter Beriicksichtigung
verschiedener Faktoren wie Lebensstil, anthropometrischen Messungen und klinischen

Parametern beschéftigt.

Eine grofBere Anzahl gesunder postmenopausaler Frauen nahm irgendwann in ihrem Leben
Hormonersatztherapie ein als postmenopausale Frauen mit neu aufgetretener koronarer
Herzkrankheit (57,5% versus 50,0%). Dieser Unterschied war nicht signifikant. Unter den
aktuellen Einnehmerinnen stellte sich der Unterschied noch groBer dar (32,9% versus
20,2%), wobei auch dieser Unterschied nicht signifikant war. Offensichtlich ist kein
ungiinstiger Einfluss einer HRT auf das kardiovaskuldre Risiko festzustellen. Es erhebt

sich die Frage, ob nicht sogar giinstige Einfliisse erkennbar sind.

Mit der Menopause steigt die Privalenz der klassischen Risikofaktoren fiir koronare
Herzkrankheit an. Metaanalysen groBBer Beobachtungsstudien bestétigten, dass
Hormonersatztherapie in Kombination mit soziodkonomischen Vorteilen einen
kardioprotektiven Effekt zeigt (Humphrey et al. 2002). Dem Ostrogendefizit sollte
demzufolge nicht die alleinige Verantwortung fiir den urspriinglichen Risikoanstieg
zugeschrieben werden. Es kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass
Ostrogenmangel einen entscheidenden Einfluss auf die Entwicklung von Risikofaktoren
oder direkt auf die Atherogenese haben konnte. Sowohl der Zeitpunkt der Manifestation

einer KHK wie auch ihre Ausprigung kénnten vom jeweiligen Ostrogenspiegel abhiingen.

Diese Untersuchung konzentriert sich auf das Thema ,,Hormonersatztherapie und
kardiovaskuldres Risiko der postmenopausalen Frau“. Es zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen Hormonersatztherapie und einem erhdhten Risiko fiir koronare Herzkrankheit bei
postmenopausalen Frauen. Teilnehmerinnen unter Hormonersatztherapie wiesen ein
giinstigeres kardiovaskuldres Risikoprofil auf. Ein moglicher giinstiger Effekt der HRT auf
Risikofaktoren konnte bei Fillen mit einem ungiinstigen Risikoprofil die Entstehung der
koronaren Herzkrankheit jedoch nicht verhindern. Im folgenden Teil werden zundchst

wichtige Ergebnisse bisher erschienener Studien kurz dargestellt.

86



Diskussion Grundlagen

Danach werden die Ergebnisse der univariaten Analysen zentraler Parameter diskutiert und
die Ergebnisse in Bezug auf die Erkenntnisse einiger frither genannten Studien und
bisherige Ergebnisse der CORA-Studie diskutiert. Des Weiteren werden ihre multivariaten

Beziehungen erdrtert.

Verschiedenste Studien sind weltweit bereits zu dieser Thematik ausgewertet worden. Fall-
Kontroll-, Kohorten- und Querschnittsstudien zeigen fast alle unter Hormonersatztherapie
ein geringeres Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen um bis zu 50%. Bei diesen
Studien gab es allerdings keine Randomisierung. Offen bleibt die Frage, ob eine HRT
selbst oder begleitende Umstidnde, die eine Frau charakterisieren, die sich fiir eine HRT
entschieden hat, fiir das niedrigere kardiovaskuldre Risiko, was zumindest bei niedrig
dosierter HRT vielfach beobachtet wurde, verantwortlich ist. Antwort auf diese Frage nach

einem moglichen Bias sollten randomisierte Studien geben.

4.1.1 Nurses Health Study

Die Nurses Health Study ist eine prospektive, nicht randomisierte Langzeitstudie, die
bereits 1976 initiiert wurde. Auswertungen erfolgten in regelmafigen Abstinden. 121.700
Teilnehmerinnen fiillten Fragebogen zu Lebensstil und Krankengeschichte aus. 90% von
thnen wurden ausgewertet (Grodstein et al. 2000a). Hormonsubstituiert wurden Frauen mit
klimakterischen Beschwerden. Alle zwei Jahre wurden die Fragebogen aktualisiert. Die
Auswertung der ersten zehn Jahre von 1976 bis 1986 durch Stampfer und Mitarbeiter fand
einen Zusammenhang zwischen aktueller Hormonsubstitution und einer verminderten
Inzidenz von koronarer Herzkrankheit und Mortalitit (Stampfer et al. 1991). Eine
Auswertung durch Hu und Kollegen kam 2000 zu dem Ergebnis, dass die Inzidenz der
koronaren Herzkrankheit verglichen 1980 bis 1982 mit 1992 bis 1994 um 31% gesunken
war. Diese Risikoreduktion fiihrten sie auf eine in diesem Zeitraum durch die
Probandinnen erfolgte Verminderung des Rauchens, Verbesserung des Didtverhaltens und
vermehrte Einnahme von Hormonersatztherapie zuriick. Gleichzeitig registrierten sie einen
Anstieg des Gewichtes der Teilnehmerinnen, der den Abfall der Inzidenz verlangsamt
haben soll (Hu et al. 2000a). Insgesamt senkte eine Hormonersatztherapie in einer 20-
Jahres-Auswertung von 1976 bis 1996 das Risiko fiir koronare Herzerkrankung im Sinne
einer Primérpravention. Die Dosis war dabei nicht entscheidend, auch nicht die mdgliche
Kombination mit Progestin (Grodstein et al. 2000a). Bei einer weiteren Datenanalyse zur
Sekundérpravention wurde ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen im

ersten Jahr der Einnahme gefunden (Pines 2001).
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4.1.2 Women’s Health Initiative Study (WHI)

Bei dieser Studie handelt sich um eine groB angelegte prospektive, randomisierte,
plazebokontrollierte Doppelblindstudie aus den USA. Es wurden die Auswirkungen von
verschiedenen Einfliissen auf den Gesundheitszustand und das Erkrankungsrisiko post-
menopausaler Frauen untersucht (Birkhduser 2002). Von 1993 bis 1998 wurden in 40
verschiedenen klinischen Zentren in den USA 16.608 postmenopausale Frauen im Alter
von 50 bis 79 Jahren in die Studie aufgenommen. Sie wurde 2002 nach 5,2 Jahren Laufzeit
wegen eines erhohten statistischen Wertes fiir die Entstehung von Brustkrebserkrankungen
vorzeitig abgebrochen. Gegeniibergestellt wurden die Einnahme von 0,625 mg konju-
gierten equinen Ostrogenen kombiniert mit 2,5 mg Medroxyprogesteronacetat und die Ein-
nahme eines Plazebopriparates. Hysterektomierte Frauen erhielten lediglich 0,625 mg
konjugierte equine Ostrogene oder ein Plazebopriparat. Einige Risikogruppen, unter
anderem auch die Gruppe Frauen mit koronarer Herzkrankheit, wurden nach dem Abbruch
ausgewertet. Hierbei ergaben sich keine positiven Ostrogeneffekte (Writing Group for the
Women's Health Initiative Investigators 2002). In einer Subgruppenanalyse der WHI gab
es keine Gruppe, die ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit

aufwies (Furberg et al. 2002).

4.1.3 Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
Die Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) befasst sich als

randomisierte, plazebokontrollierte, prospektive Doppelblindstudie mit der Frage nach
einer Sekundirprdvention koronarer Herzerkrankungen durch Hormonersatztherapie
(Mueck 2002b). In der Zeit von Januar 1993 bis September 1994 wurden 2.763 Frauen im
Alter von 44 bis 79 Jahren mit bereits bestehender koronarer Herzkrankheit in diese Studie
aufgenommen. Sie dauerte 4,1 Jahre, es folgten weitere 2,7 Jahre unter entblindeten
Studienverhédltnissen (HERS II). Am Ende ergab sich kein signifikanter Unterschied im
Auftreten einer koronaren Herzkrankheit zwischen Plazebogruppe und den Hormon-
einnehmerinnen (Grady 2002). Trotzdem wurde unter den Hormoneinnehmerinnen ein
11% niedrigeres LDL-Cholesterin und ein 10% hoheres HDL-Cholesterin gemessen als bei
den Teilnehmerinnen, die ein Plazebopriparat erhielten. Es gab aullerdem einen
signifikanten Unterschied beziiglich der Einnahmedauer und des Erkrankungsrisikos. Im
ersten Jahr kam es zu einem héufigeren Auftreten von koronarer Herzkrankheit in der

Hormongruppe.
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Im Vergleich mit der Plazebogruppe traten dagegen deutlich weniger Ereignisse nach vier
und fiinf Jahren auf (Hulley et al. 1998; Simon et al. 2001). Die Beobachtung der
Risikoerhdhung im ersten Jahr der Einnahme basiert allerdings auf lediglich neunzehn

kardialen Ereignissen.

4.1.4 Andere Studien

Andere randomisierte, plazebokontrollierte, prospektive Studien sind die Papworth HRT
Atherosclerosis Estrogen Study (PHASE), Estrogen for Prevention of Re-Infarct Trial
(ESPRIT), Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST) und die Women’s Hormone
Intervention Secondary Prevention Study (WHISP). Unter anderem wird bei diesen
Studien das Auftreten von Re-Infarkten unter einer Hormonersatztherapie erfasst (Clarke
et al. 2002; Mueck 2004a). Hierbei zeigte sich weder eine signifikante Risikoerh6hung

noch ein sekundirpraventiver Nutzen.

Im Rahmen unterschiedlicher Studien wurden koronarangiographische Untersuchungen
durchgefiihrt. Zu ihnen zéhlen Estrogen/Progestin Replacement and Atherosclerosis Trial
(ERA), Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen/progestin Trial (WAVE) und
Women’s Estrogen/progestin Lipid-Lowering Hormone Atherosclerosis Regression 7Ttial
(WELLHART). Es gibt Untersuchungen, bei denen die Intima-Media-Dicke sonographisch
bestimmt wurde. Zu ihnen gehdren Estrogen in Prevention of Atherosclerosis 7rial
(EPAT), Postmenopausal Hormone Replacement against Atherosclerosis (PHOREA) und
Heart and FEstrogen/progestin Replacement Study using B Mode (HERS B Mode).
Zusammengefasst wiesen diese Studien, bei denen indirekte Parameter der koronaren
Herzkrankheit gemessen wurden, eine Primirprivention unter Ostrogensubstitution nach.

Eine Sekundérprivention konnte nicht nachgewiesen werden (Mueck 2004a).

4.1.5 Kritikpunkte bisher erschienener Studien

Beobachtungsstudien, die einen protektiven Effekt durch Einnahme von
Hormonersatztherapie nachweisen, konnten durch Bias verfdlscht sein. Auch die
Interventionsstudien wie die WHI haben bisher keine eindeutigen Ergebnisse erbracht. Das
Durchschnittsalter der Teilnehmerinnen lag bei 63 Jahren. Dieses Alter ist hdufig mit einer
Reihe von Risikofaktoren vergesellschaftet. Es handelt sich bei den Teilnehmerinnen
folglich um primdr nicht gesunde Frauen. Fraglich ist, ob eine HRT bei einem
durchschnittlichen Alter von 66,7 Jahren, wie es bei den Teilnehmerinnen der HERS der

Fall war, iiberhaupt fiir eine Sekundérpriavention geeignet ist.
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Eine weitere Ursache fiir eine scheinbar ausbleibende priventive Wirkung konnte die
Substitution mit einer Kombination aus konjugierten, equinen Ostrogenen mit Medroxy-
progesteronazetat (MPA) sein. Sie konnte fiir eine Pravention ungiinstig wirken. Auflerdem
konnte die Dauer der entsprechenden Studien zu kurz gewesen sein (Rozenberg et al. 2001,

Mosca et al. 2001).

Neben der HERS zeigte auch die Nurses Health Study im ersten Jahr der
Hormonersatztherapie ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko (Grodstein et al. 2001,
Grodstein et al. 2000b). Diese Risikoerhdhung im ersten Jahr der Einnahme konnte durch
andere Studien zur Sekundirpriavention mit dhnlichem Studienaufbau, aber kleinerem
Umfang nicht bestitigt werden (Herrington et al. 2000). Auch bei der Auswertung der
postmenopausalen Teilnehmerinnen der CORA-Studie konnte das Auftreten eines
koronaren Ereignisses nicht mit dem ersten Jahr einer neu begonnenen

Hormonersatztherapie in Zusammenhang gebracht werden.

4.2 Lipidstatus

Lipidsenkung wirkt sich entscheidend auf das koronare Risiko aus. Eine 10%-ige
Cholesterinsenkung bewirkt eine Risikoreduktion fiir schwere kardiale Ereignisse um 25%
(Windler 1996). Die Wirkung von Ostrogenen auf Lipide ist abhingig vom Typ des
Ostrogens, der Dosierung und der Verabreichungsform (Enenkel 2000). AuBerdem zeigte
der PEPI-Trial, dass positive Ostrogeneffekte auf den Lipidstoffechsel wie eine
Anhebung des HDL-Cholesterins durch die Kombination mit einem Gestagen antagonisiert

werden kann (The Writing Group for PEPI Trial 1995).

Weder der eingenommene Hormontyp noch die genaue Dosierung sind in die
Auswertungen der CORA-Studie eingegangen. Entsprechende Daten wurden zwar
abgefragt, da bei vielen Frauen die Hormoneinnahme aber schon lange zuriicklag, war eine
Angabe von Dosierung und Préparat hdufig nicht mehr moglich oder sie sind im Verlauf

gewechselt worden und konnten nicht mehr verldsslich angegeben werden.

4.2.1 Dyslipidimie
Fiir eine frithzeitige Arteriosklerose gilt Dyslipiddmie als ein wesentlicher Risikofaktor

(Mosca et al. 1997; Windler 2001a). Sie stellt unter postmenopausalen Teilnehmerinnen

der CORA-Studie keinen unabhingigen Risikofaktor dar.

90



Diskussion Lipidstatus

Die Diagnose einer Dyslipiddmie ist bei den Féllen mit aktueller Hormonersatztherapie
und bei Fillen, die niemals Hormone substituiert haben, signifikant hédufiger gestellt
worden als bei den entsprechenden Kontrollen. Andere Auswertungen zur Dyslipiddmie
ergaben keine signifikanten Unterschiede. Eine Hormonersatztherapie scheint also keinen
entscheidenden direkten Effekt auf die Dyslipidimie zu haben. Vielmehr spielen

Lebensstilfaktoren und unter Umstédnden genetische Ursachen eine entscheidende Rolle.

4.2.2 LDL-Cholesterin

Ein erhohtes LDL-Cholesterin fiihrt zu einem Risikoanstieg fiir die Entstehung einer
koronaren Herzkrankheit (Wald et al. 1994; Gardner et al. 1996). Bei Frauen mit familiér
bedingt erhohten LDL-Werten ohne einen einzigen zusétzlichen Risikofaktor tritt haufig
frithzeitig eine koronare Herzkrankheit auf. Im umgekehrten Fall ist der Cholesterinwert in
einigen Populationen sehr niedrig, die Prdvalenz von anderen Risikofaktoren hingegen
hoch, die Rate an koronaren Ereignissen aber verhéltnismiBig niedrig (Windler et al. 2001;
Grundy 1997). Diese Beobachtungen sprechen fiir ein deutlich erhohtes KHK-Risiko im
Zusammenhang mit einem erhdhten LDL-Cholesterin. Einige klinische Studien
untersuchten den Effekt einer Statintherapie auf das Auftreten von koronarer
Herzkrankheit. Das Ergebnis dieser Studien war ein Riickgang von koronarer Morbiditét
und Mortalitét durch Senkung des LDL-Cholesterins mit Hilfe von Statinen (Scandinavian
Simvastatin Survival Study Group 1994; Sacks et al. 1996). Durch eine Hormonsubstitution
erhoht sich die Anzahl der LDL-Rezeptoren und die Serumkonzentration des LDL-
Cholesterins nimmt um bis zu 20% ab (The Writing Group for the PEPI Trial 1995; Walsh
et al. 1991). Postmenopausale Frauen der CORA-Studie unter aktueller Hormon-
ersatztherapie haben verhdltnisméBig niedrige LDL-Serumspiegel. Kontrollen mit aktueller
Hormonsubstitution besitzen signifikant niedrigere LDL-Werte als die Kontrollen mit
anderem Hormoneinnahmeverhalten. Dies spricht fiir einen Effekt der Hormone auf das
LDL-Cholesterin, wahrscheinlich in Verbindung mit einem gesiinderen Lebensstil. Auch
die Rate an Dyslipiddmieerkrankungen ist bei den Kontrollen niedriger. Dieses Ergebnis
spricht gegen eine hohere Einnahme von Lipidsenker durch Kontrollen. Eine Einnahme
von Lipidsenkern wiirde ndmlich zu einer Einordnung in die Gruppe der Erkrankung
Dyslipiddmie fiihren. Félle unter aktueller Hormonersatztherapie haben sogar einen
hoheren LDL-Wert als ihre Vergleichsfille. Dieser Unterschied zeigt aber keine
Signifikanz. Zusétzlich ist der Anteil der Diagnose einer Dyslipiddmie bei ihnen héher.

Das konnte darauf hinweisen, dass sie hdufiger lipidsenkende Medikamente eingenommen

haben.
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Die LDL-Werte wiren folglich ohne eine entsprechende Therapie durchschnittlich sogar
noch hoher. Eine LDL-senkende Wirkung der Hormonersatztherapie scheint bei den Féllen
nicht zu greifen. Andererseits konnte der Ausgangswert des LDL-Cholesterins von Féllen
so hoch gewesen sein, dass eine entsprechende Senkung durch Hormone eine Erkrankung
nicht verhindern konnte. Gegen diese These sprechen allerdings die LDL-Werte der Fille,
die keine Hormone einnahmen, da sie genau diesen unbeeinflussten Ausgangswert
wiedergeben. Ursdchlich konnten auch ein ungesiinderer Lebensstil und/oder genetisch

ungiinstigere Voraussetzungen sein.

4.2.3 HDL-Cholesterin

Niedriges HDL-Cholesterin ist nicht nur ein Risikofaktor fiir koronare Herzkrankheit,
sondern auch ein unabhingiger Vorhersagewert fiir die Mortalitidt bei KHK (Binder et al.
2001; Bittner et al. 2000). Medikamente, die das HDL-Cholesterin erhéhen, kénnen die
Entstehung einer KHK verlangsamen oder verhindern, weil der therapeutische Effekt und
damit das Risiko fiir die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit iiber die Hohe des
HDL-Cholesterins bestimmt wird (Windler et al. 2004). Einige Studien kommen zu dem
Ergebnis, dass Hormonersatztherapie das HDL-Cholesterin um bis zu 30% anhebt (7he
Writing Group for the PEPI Trial 1995; Walsh et al. 1991). Dieser positive Ostrogeneffekt
kann allerdings durch Gestagene wie MPA wieder aufgehoben werden (The Writing Group
for the PEPI Trial 1995). Eine Erhohung der HDL-Konzentration um 1 mg/dl senkt die
Infarktfrequenz bei Frauen um 3% (Windler 1996). In der CORA-Studie stellt das HDL-
Cholesterin bei postmenopausalen Frauen einen unabhéngigen Risikofaktor dar. Es zeigten
sich keine hoheren HDL-Werte unter aktueller Hormonersatztherapie als bei anderem
Hormoneinnahmeverhalten. Es scheint keinen Akuteffekt einer HRT auf den HDL-
Serumspiegel zu geben, da auch der Vergleich von Kontrollen mit aktueller
Hormoneinnahme und Kontrollen, die niemals Hormone substituierten oder diese aktuell
nicht einnahmen, keine signifikanten Unterschiede der HDL-Werte aufzeigte. Im
Vergleich von Fillen und Kontrollen zeigten sich jedoch signifikant hohere HDL-Werte
bei den Kontrollen. Diese Ergebnisse lassen zwei unterschiedliche Arten der Interpretation
zu. Im Gegensatz zu Ergebnissen anderer Studien, pflegen die Kontrollen, unabhéngig von
ithrem Hormoneinnahmeverhalten, entweder einen gesiinderen Lebensstil oder besitzen
giinstigere genetische Voraussetzungen (Richard et al. 2005), die zu einem vergleichsweise
hohen HDL-Cholesterin fithren. Andererseits konnte das stirkere Rauchen von Frauen
unter HRT, insbesondere der Fille, einen fehlenden HDL-Anstieg in dieser Gruppe
bewirken, da Rauchen das HDL-Cholesterin senkt.
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In einem der Multivariatmodelle wird der Einfluss einer aktuellen Hormonersatztherapie
auf verschiedene Parameter bestimmt. Bei den Kontrollen stellte sich eine Assoziation
zwischen aktueller Hormonersatztherapie und erhohtem Anteil HDL-Werten groBer als 50
mg/dl heraus. Diese Assoziation innerhalb der Kontrollgruppe unterstiitzt die Annahme
einer positiven Wirkung von HRT auf das HDL-Cholesterin, kann aber auch auf der Be-

rliicksichtigung mehrerer Parameter im Multivariatmodell beruhen.

4.2.4 Lipoprotein(a)

In etlichen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen erhohtem Lipoprotein(a) und
erhohtem Risiko fiir koronare Herzkrankheiten nachgewiesen (Scanu 1992; Carlson et al.
1989; Shewmon et al. 1994). Methodische und statistische Einschrinkungen dieser Studien
vermindern allerdings die Generalisierbarkeit (Stein und Rosenson 1997). Das Lipo-
protein(a) spielt als Risikofaktor besonders in Zusammenhang mit erhohtem LDL-
Cholesterin eine Rolle (Hokanson und Austin 1996; Gotto 1994). Lipoprotein(a)-Spiegel
modulieren das Risiko fiir eine KHK bei Patienten mit Hypercholesterinimie (Rosenson
1996). Sie konnen weder durch Diit, noch durch korperliche Aktivitit oder die meisten
lipidsenkenden Medikamente beeinflusst werden. HRT ist neben Nicotinsdure das einzige
Medikament, das das Lipoprotein(a) nach aktueller Datenlage messbar senken kann (Scanu
1992; Stein und Rosenson 1997; Shewmon et al. 1994; Stevenson et al. 1993). Gerade
Frauen mit einem erh6hten Lipoprotein(a) scheinen von einer HRT zu profitieren (Ushioda
et al. 2006). Das hat sich in HERS gezeigt und ist auch mit den Ergebnissen der WHI
kompatibel (Manson et al. 2003; Shlipak et al. 2000). Da Fille mit aktueller HRT einen
durchschnittlichen Lipoprotein(a)-Wert von 30,5 mg/dl besitzen und Fille mit anderem
Hormoneinnahmeverhalten nur unwesentlich dariiber liegen, ist diese beschriebene
glinstige Wirkung bei hohem Ausgangswerten fliir die CORA-Studie eher unwahr-
scheinlich.

Unter den postmenopausalen Frauen erwies sich das Lipoprotein(a) als unabhidngiger
Risikofaktor. Er ist bei den Féllen stets hoher als bei den Kontrollen. Dies deckt sich mit
einigen groflen, prospektiven Studien, die eine Lipoprotein(a)-Erhéhung als einen
aussagekriftigen Vorhersagewert fiir das frithzeitige Auftreten einer KHK identifiziert
haben (Bostom et al. 1994; Wald et al. 1994). Signifikante Unterschiede der
Lipoprotein(a)-Werte ergaben sich nur beim Vergleich von Féllen und Kontrollen mit

gleichem Hormoneinnahmeverhalten.
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Beim Vergleich verschiedener Einnahmeverhalten innerhalb der Kontroll- oder innerhalb
der Fallgruppe ergeben sich keine signifikanten Unterschiede. Fille besitzen einen
durchschnittlichen Lipoprotein(a)-Wert oberhalb der Grenze von 25 mg/dl, die Kontrollen
liegen mit ihrem durchschnittlichen Wert darunter. Tendenziell sind die Werte bei
aktuellen Einnehmerinnen etwas niedriger als bei den Vergleichsgruppen. Das bedeutet,
dass Kontrollen unabhingig von ihrem Hormoneinnahmeverhalten am ehesten giinstigere
genetische Voraussetzungen haben. Eine direkte Wirkung der Hormonersatztherapie ist

dagegen nicht nachweisbar.

4.3 Blutdruck

Erhohte Blutdruckwerte stellen einen wesentlichen Risikofaktor fiir die koronare Herz-
krankheit dar (O 'Donnell und Kannel 1998; Vasan et al. 2001; Hoogen van den et al. 2000;
He und Whelton 1999; Mueck und Seeger 2004). Eine signifikante Korrelation zwischen
Alter, Menopausenstatus und Blutdruckverdnderungen wurde bisher nicht gefunden. Blut-
druckwerte unter Ostrogensubstitution mit oder ohne Gestagen wiesen in einem
Beobachtungszeitraum von bis zu drei Jahren keine signifikanten Anderungen auf (Enenkel
2000; Mills et al. 2003). In einigen anderen Studien wurden der systolische und der
diastolische Blutdruckwert unter Hormonsubstitution gesenkt (Doren et al. 2003;
Karjalainen et al. 2004). Zumindest wurde der altersentsprechende Blutdruckanstieg
vermindert, wobei gerade Frauen mit Hypertonie von der Blutdrucksenkung profitierten
(Butkevich et al. 2000; Scuteri et al. 2001). Eine Senkung des diastolischen Blutdruckes um
1 mm Hg geht mit einer Risikoreduktion von zwei bis drei Prozent einher (Kei/ 2000). Eine
androgene oder glukokortikoide Partialwirkung des Gestagens konnte sowohl die
Modifikation des Lipidprofils, als auch die Senkung des Blutdrucks gegenteilig
beeinflussen. Im PEPI-Trial zeigte sich tendenziell sogar eher ein Anstieg der
Blutdruckwerte, welcher aber nicht signifikant war. Dies wurde auf die vasokon-

striktorische Komponente des MPA zuriickgefiihrt.

Nach Durchsicht unterschiedlicher Studien gaben Mueck und Seeger bekannt, dass keine
Blutdruckerhohung unter Hormonersatztherapie zu erwarten wére, in Einzelfillen aber
moglich sei. Patientinnen mit bekanntem Risikoprofil wird die transdermale Applikations-
form empfohlen, da eine Antagonisierung giinstiger Ostrogeneffekte auf GefiBe durch
Gestagene moglich ist. Eine Risikoerhohung bei bereits bestehender Arteriosklerose sei
nicht auszuschlieBen. Deshalb sollte eine strenge Indikationsstellung erfolgen (Mueck und

Seeger 2003).
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Zuséatzlich wirkt sich eine transdermale Verabreichung ganz besonders giinstig auf die
Blutdrucksenkung bei hypertensiven Frauen aus (Mueck 2004b). Die Diagnose Hypertonie
wurde bei entsprechender Medikation angenommen und ist deshalb aussagekréftiger als
die absolut gemessenen Blutdruckwerte. Diese konnten unter dem Einfluss von Anti-
hypertensiva gesenkt worden sein. Die Diagnose einer Hypertonie stellt bei den
postmenopausalen Teilnehmerinnen der CORA-Studie einen eigenstindigen Risikofaktor
dar. Unter aktueller Hormoneinnahme wurde signifikant seltener die Diagnose Hypertonie
gestellt als bei Frauen, die niemals Hormone eingenommen haben oder diese zur Zeit der
Befragung nicht einnahmen. Auch die weitere Unterteilung in Fille und Kontrollen spielt
hierbei keine Rolle. Hormonersatztherapie scheint somit einen blutdrucksenkenden Effekt
zu haben. Es ist wahrscheinlich, dass auch genetische Faktoren oder gesiinderer Lebensstil

den Blutdruck mitbestimmen.

4.4 Anthropometrische Messungen

4.4.1 Waist-to-Hip-Ratio

Besonders Frauen mit einer zentralen Adipositas haben ein erhdhtes Risiko fiir die
Entstehung einer koronaren Herzkrankheit. Die zentrale Adipositas wird begiinstigt durch
das Absinken der Ostrogenspiegel in der Menopause (Genazzani und Gambacciani 2006).
Dabei spielen unterschiedliche Mechanismen eine Rolle (Mayes und Watson 2004). Die
zentrale Adipositas driickt sich in einer erhohten WHR aus (Hauner et al. 1988), die haufig
mit einem ungiinstigen Risikoprofil assoziiert ist. Dies duflert sich in erhohten LDL-
Cholesterinwerten und Triglyceriden sowie in erniedrigtem HDL-Cholesterin und
erniedrigtem Anteil Hypertonie und Insulinresistenz (Wood et al. 1998). Die WHR erwies
sich als valider Marker fiir Hypertonie, Hypertriglyzeriddmie, Dyslipidimie und Diabetes
mellitus und somit fiir das metabolische Syndrom (Ohlson et al. 1985; Folsom et al. 1990,
Kaye et al. 1991; McKeigue et al. 1991; Seidell et al. 1991; Han et al. 1998). Verschiedene
Arbeiten konnten zeigen, dass die WHR bzw. die zentrale Adipositas positiv mit
koronarangiographischen Befunden und der Progression der Arteriosklerose assoziiert ist
und in enger Beziehung zu Morbiditdt und Mortalitdt von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
steht (Lakka et al. 2001). Anders als der BMI ist die WHR in einigen Studien positiv und

kontinuierlich mit der Gesamtmortalitét assoziiert (Folsom et al. 1993).
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Ergebnissen der lowa Women’s Health Study zufolge geht jeder Anstieg der WHR um
0,15 bei Frauen im mittleren und hoheren Alter mit einem 60% hoheren Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen einher. Die WHR liegt in der CORA-Studie bei Fillen jeder
Altersstufe oberhalb des Grenzwertes von 0,85, bei den entsprechenden Kontrollen
darunter. Ein Anstieg mit dem Alter konnte in mehreren Studien gezeigt werden (Hodge et
al. 1996; Marti et al. 1991; Molarius et al. 1999). Es ist denkbar, dass unabhédngig von
genetischen Determinanten und altersbedingtem Anstieg der WHR noch andere Faktoren
das Fettverteilungsmuster beeinflussen (Rose 1998). Diskutiert wird, inwieweit die
Verinderung der Waist-to-Hip-Ratio bei Frauen durch die Menopause und die
nachlassende Ostrogenproduktion mitbestimmt wird (Bjorntorp 1993; Lindberg et al.
1990). Verschiedene klinische und epidemiologische Studien konnten zeigen, dass eine
Hormonersatztherapie die menopausale Umverteilung des Fettes hin zum androiden Typ
nicht fordert, sondern in Abhéngigkeit von BMI und Korperform reduzieren bzw.
authalten kann (Goéretzlehner und Zimmermann 2002). Bei den postmenopausalen
Teilnehmerinnen der CORA-Studie stellte die WHR einen unabhédngigen Risikofaktor dar.
Der durchschnittliche Wert lag bei den aktuellen Hormoneinnehmerinnen unterhalb von
0,85. Bei den Frauen, die niemals Hormone eingenommen haben oder diese zur Zeit der
Befragung nicht einnahmen, war sie grofler als 0,85. Dabei haben Fille unabhédngig von
threm Hormoneinnahmeverhalten eine WHR, die deutlich iiber der Grenze von 0,85 lag.
Im Gegensatz hierzu ist sie bei den Kontrollen hiufig niedriger. Diese Ergebnisse zeigen,
dass Frauen, die Hormonersatz einnehmen, eher niedrigere WHR aufweisen. Da Fille
unter aktueller Hormonersatztherapie zu hoheren Werten neigen, stellt sich die Frage, in
wieweit Lebensstilfaktoren bei der Entwicklung einer erhohten WHR eine Rolle spielen.
Erndhrung spielt fiir die Entwicklung sicherlich eine groBle Rolle. Félle unter aktueller
Hormonersatztherapie haben diesbeziiglich einen ungesiinderen Lebensstil als
entsprechende Kontrollen. Dies ldsst die Vermutung zu, dass bei Fillen der ungesiindere
Lebensstil zur Entwicklung einer erhohten WHR auch unter aktueller
Hormonersatztherapie fiihren konnte. In der Multivariatanalyse zeigte sich weder innerhalb
der Fallgruppe noch innerhalb der Kontrollgruppe eine Assoziation zwischen aktueller

HRT und einer erhohten WHR.

96



Diskussion Anthropometrisch Messungen

4.4.2 Diabetes bzw. Insulinresistenz

Nach der Menopause kommt es bei Frauen zu einem gehéuften Auftreten von Diabetes-
erkrankungen (Goretzlehner 2003). Dieser Anstieg ist auf ein androides Fettverteilungs-
muster und auf eine verminderte Insulinsekretion aufgrund des Ostrogenmangels zuriick-
zufiihren. Diabetes mellitus steigert das Risiko fiir die Entstehung einer koronaren Herz-
krankheit (Hu et al. 2001; Abraham 2004). Bei Patientinnen mit Diabetes finden sich
gehduft koronare Risikofaktoren, zu denen Lipidstoffwechselstorungen, Bluthochdruck,
Nephropathie, Insulinresistenz und Hyperkoaguabilitit zédhlen (Eckardstein 2002; Windler
2005). Das Risiko fiir die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit ist dabei zwei- bis
sechsfach erhoht (Gaede et al. 2003). Dies zeigt sich bereits im Friihstadium der
Diabeteserkrankung. In der Regel tritt schon einige Jahre vor der Manifestation eines
Diabetes eine Insulinresistenz auf, die eine Makroangiopathie zu begiinstigen scheint
(Gerstein und Yusuf 1996). Sowohl in Auswertungen der WHI, als auch der HERS war das
Risiko der koronaren Herzkrankheit unter HRT bei Frauen mit oder ohne Diabetes-
erkrankung gleich hoch (Barrett-Connor 2003; Writing Group for the Women’s Health
Initiative Investigators 2002; Herrington et al. 2000). Die Insulinresistenz, als zentraler
Parameter des metabolischen Syndroms, kann offenbar durch eine Hormonersatztherapie
giinstig beeinflusst werden (Godsland 1996). Dafiir sprechen auch die niedrigeren
Insulinplasmaspiegel, die bei den Frauen mit HRT in der WHI beobachtet wurden
(Manson et al. 2003). In einigen Studien, unter anderem in der WHI, sind niedrigere
Blutzuckerwerte unter HRT gemessen worden als in der Vergleichsgruppe ohne HRT
(Andersson 1997; Margolis et al. 2004; Kernohan et al. 2007). In HERS nahm sogar die
Zahl der Neuerkrankungen mit Diabetes um 35% ab (Kanaya et al. 2003). Das konnte ein
direkter Effekt der HRT sein. Newrfon und Mitarbeiter stellten in einer Beobachtungsstudie
eine nahezu 50%-ige Risikoreduktion fiir koronare Herzkrankheit bei Frauen mit Diabetes
und gleichzeitiger Hormonersatztherapie fest (Newfon et al. 2003). Zwei weitere
Beobachtungsstudien dokumentierten ein niedrigeres Risiko fiir Myokard-infarkt bei
Einnahme von Ostrogen und Progesteron durch Frauen mit Diabetes mellitus (Ferrara et
al. 2003; Kaplan et al. 1998). Dies wire am ehesten mit positiven Effekten auf andere
Parameter wie HDL, Hypertonie und Lp(a) zu erkliren, da sich das diabetes-assoziierte
Risiko nicht dndert. Eine 2006 erschienene Studie bestitigte den positiven Effekt von HRT
auf Faktoren wie Lp(a), konnte jedoch keine Beeinflussung des Glukosestoffwechsels

durch HRT nachweisen (Thunell 2006).
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Bei einer anderen Studie wurde sogar ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer KHK

unter Hormonersatztherapie bei Diabetikerinnen gefunden (Lokkegaard et al. 2003).

Bei den postmenopausalen Teilnehmerinnen der CORA-Studie stellte die Diagnose
Diabetes bzw. Insulinresistenz einen unabhidngigen Risikofaktor dar. Bei Frauen unter
aktueller Hormonersatztherapie wurde seltener Diabetes bzw. Insulinresistenz
diagnostiziert als bei Frauen, die sich gegen eine HRT entschieden haben. Unter den
aktuellen Hormoneinnehmerinnen befindet sich ein Drittel Diabetikerinnen oder Frauen
mit Insulinresistenz. Bei den Frauen, die niemals Hormone substituiert haben, ist es die
Hilfte. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass sich unter Hormonersatztherapie weniger
hdufig Diabetes und Insulinresistenz entwickeln. Inwieweit hierbei genetische Ursachen
oder Lebensstilfaktoren eine Rolle spielen, ldsst sich nicht genau abgrenzen. Im
Multivariatmodell 1dsst sich weder innerhalb der Fall- noch innerhalb der Kontrollgruppe
eine Assoziation zwischen aktueller HRT und Diabetes und/oder Insulinresistenz

nachweisen.

4.5 Ernihrung

4.5.1 Obst- und Gemiisekonsum

Eine tagliche Aufnahme von Rohkost bzw. Salat zeigte eine 26%-ige Verminderung der
Sterblichkeit an ischdmischen Herzerkrankungen (Key et al. 1996). Ein hoherer Konsum an
Friichten, Gemiise und Hiilsenfriichten war auch in anderen Studien mit einem deutlich
niedrigeren Risiko fiir koronare Herzkrankheit assoziiert (Rimm et al. 1996; Hu et al. 2000
b; Law et al. 1998; Ness et al. 1997; Gazanio et al. 1995; Bazzano et al. 2001; Gramenzi et
al. 1990; Weikert et al. 2005). Es werden verschiedene Risikofaktoren der koronaren
Herzkrankheit wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Hypercholesterinimie und
Ubergewicht giinstig beeinflusst (Williams et al. 1999; Ford und Mokdad 2001; Jenkins et
al. 1997; Appel et al. 1997; Svetkey et al. 1999). Der giinstige Einfluss einer
pflanzenreichen Kost ldsst sich einerseits durch die damit verbundene verminderte
Aufnahme an tierischen Nahrungsmitteln erkldren. Andererseits haben die durch
verschiedene Inhaltsstoffe von Obst und Gemiise und deren direkte und indirekte durch
klassische Risikofaktoren vermittelte Effekte auf die koronare Herzkrankheit eine positive
Wirkung. Bei den postmenopausalen Teilnehmerinnen der CORA-Studie stellt der Obst-
und Gemiisekonsum einen unabhingigen Risikofaktor dar. Frauen mit aktueller

Hormoneinnahme verzehren tendenziell mehr Obst und Gemiise. Hormonersatztherapie
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scheint nach der univariaten Auswertung bei vielen Frauen verbunden zu sein mit einem
erhohten Obst- und Gemiisekonsum. Innerhalb der Kontrollgruppe und innerhalb der
Fallgruppe gibt es laut Multivariatmodell keine Assoziation zwischen aktueller HRT und

erhohtem Verzehr von Obst und Gemiise.

4.5.2 Fleisch- und Wurstkonsum

Der Konsum von tierischen Nahrungsmitteln wie Fleisch und Wurstwaren ist mit einem
hoéheren koronaren Risiko verkniipft (Menotti et al. 1999; Hu et al. 1999). Es kommt zu
einem Anstieg des Plasmacholesterins, der das Risiko fiir koronare Herzkrankheit steigert
(Jonmes et al. 1996; Shekelle und Stamler 1989; Weggemans et al., 2001). Zusammenfassend
kann man sagen, dass Fettaufnahme in Form von Fleisch- und Wurstwaren in groferen
Mengen positiv mit der Hohe des Cholesterinspiegels, dem Ausmal} an Arteriosklerose und
folglich auch der Inzidenz fiir koronare Herzkrankheit korreliert ist (7Tunstall-Pedeo et al.
1994; Haenszel und Kurihara 1968; Keys et al. 1986; Ascherio et al. 1996; Ginsberg et al.
1998; Zyriax und Windler 2000; Hooper et al. 2001; Schaefer 2002). Die Reduktion von
Nahrungsfett scheint in der Pridvention und Therapie der koronaren Herzkrankheit eine
entscheidende Rolle zu spielen (Brousseau et al. 2000; Zyriax et al. 2005). Bei den
postmenopausalen Teilnehmerinnen der CORA-Studie stellte der Fleisch- und Wurst-
konsum einen unabhidngigen Risikofaktor dar. Frauen unter aktueller Hormonersatz-
therapie alen weniger Fleisch und Wurst. Kontrollen mit aktueller Hormoneinnahme ver-
zehrten die geringste Menge Fleisch und Wurst am Tag. Sowohl innerhalb der Fall- als
auch innerhalb der Kontrollgruppe lie8 sich die Tendenz erkennen, dass unter Hormon-
ersatztherapie weniger Fleisch- und Wurstwaren konsumiert wurden. Diese Ergebnisse
lassen auf ein gestinderes Erndhrungsverhalten der Hormoneinnehmerinnen, besonders der
Kontrollen unter aktueller Hormonsubstitution, schlieBen. Die Entstehung einer KHK bei
Féllen unter aktueller HRT scheint unter anderem assoziiert zu sein mit einem erhdhten
Fleisch- und Wurstkonsum. Innerhalb der Kontrollgruppe und innerhalb der Fallgruppe
zeigte sich im Multivariatmodell allerdings keine Assoziation zwischen aktueller HRT und

erhohtem Verzehr von Fleisch- und Wurstwaren.
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4.6 Rauchverhalten

Rauchen ist verantwortlich fiir 50% aller vermeidbaren Todesursachen. Bei der Hailfte
davon handelt es sich um Arteriosklerose im Rahmen einer koronare Herzkrankheit
(Bartechi et al. 1994; MacKenzie et al. 1994). Das kardiovaskulére Risiko liegt fiir Raucher
um das Zwei- bis Fiinffache iiber dem der Nichtraucher (Parish et al. 1995). Rauchen kann
abhiingig von Dauer und Intensitit die Wirkung oral verabreichter Ostrogene schmilern
oder ganz aufheben (Mueck und Seeger 2005). Nach zwei bis fiinf Jahren Nikotinverzicht
liegt das Risiko wieder bei dem der Nichtraucher (Rosenberg et al. 1990). Aus diesem
Grund wurden Frauen, die vor weniger als zwei Jahren aufgehdrt haben zu rauchen, in der
CORA-Studie zu den Rauchern gezdhlt. Fiir die Beurteilung der gesundheitlichen
Belastung durch das Nikotin spielt auch die Anzahl der am Tag gerauchten Zigaretten eine
Rolle. Bei den postmenopausalen Teilnehmerinnen der CORA-Studie stellt das Rauchen
keinen unabhdngigen Risikofaktor dar. Unter den Féllen rauchen die aktuellen
Hormoneinnehmerinnen signifikant hdufiger und eine groBere Anzahl an Zigaretten pro
Tag als Félle mit anderem Hormoneinnahmeverhalten. Sie rauchen auch mehr als die
entsprechenden Kontrollen. Das macht sich besonders deutlich unter den aktuellen
Einnehmerinnen bemerkbar. Bei den Fillen erreichte das Rauchen im Multivariatmodell
Signifikanz. Diese Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass Frauen unter aktueller
Hormonersatztherapie vor allem dann zu Fillen werden, wenn sie viel rauchen. In einem
der Multivariatmodelle wurde genau dies getestet. Es kam zu keiner signifikanten
Erhohung des relativen Risikos fiir die Entstehung einer KHK bei postmenopausalen

Teilnehmerinnen, die aktuell Hormone substituierten und gleichzeitig rauchten.

4.7 Methodische Probleme

Zahlreiche Faktoren spielen bei der Entstehung einer Arteriosklerose eine kausale Rolle.
Neben Lebensstil, Umweltfaktoren und erworbenen Stoffwechselstérungen spielt die
genetische Disposition eine entscheidende Rolle in der Entstehung von Folgeerkrankungen
der Arteriosklerose (Ruschitzka 2000). Genetische Ursachen konnen im Rahmen dieser

Studie nicht aufgeklédrt werden. Hierzu bedarf es weiterer Untersuchungen.

Positive Korrelationen in Fall-Kontroll-Studien wie der CORA-Studie erlauben keine

Ableitung einer Ursachen-Wirkungs-Beziehung.
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Umgekehrt darf eine fehlende signifikante Assoziation eines einzelnen involvierten
Faktors nicht ohne weiteres als fehlender Zusammenhang interpretiert werden, da die
Vergleiche im Wesentlichen {iber die Mittelwerte durchgefiihrt werden. Ein Risikofaktor
sollte in der untersuchten Population eine ausreichend hohe, aber nicht zu hohe Priavalenz
haben, um Differenzen zwischen Fillen und Kontrollen messen zu konnen. Bei
Multivariatanalysen muss bedacht werden, dass einer von zwei abhédngigen Variablen nicht
signifikant wird, dabei aber ebenso wichtig sein kann. Genauer messbare Variablen bleiben
mit hoherer Wahrscheinlichkeit in der Analyse ohne dabei notgedrungen eine stérkere
Wirkung auszuiiben. Beriicksichtigt werden muss auch, dass sich viele Angaben der
CORA-Studie auf das Jahr vor der Befragung beschrianken. Fiir die Entstehung der
koronaren Herzkrankheit als chronische Erkrankung interessieren auch zehn bis zwanzig
Jahre zurilickliegende Verhaltensmuster, da diese bereits einen Einfluss auf die

Entwicklung einer Arteriosklerose gehabt haben konnten.

Frauen der Kontrollgruppe konnten moglicherweise von einem gesiinderen Lebensstil in
jingeren und mittleren Jahren profitieren, sodass die Progression der Arteriosklerose bei
thnen zeitverzogert einsetzt. In der Healthy Women's Study fand man heraus, dass Frauen,
die sich fiir eine postmenopausale Hormonersatztherapie entschieden haben, primeno-
pausal besser ausgebildet waren, hohere Werte des HDL-Cholesterins, niedrigeres Korper-
gewicht sowie giinstigere Blutdruckwerte besallen und korperlich aktiver waren (American

Heart Association 1997).

In der CORA-Studie kann von einer vollstdndigen Erfassung aller in Frage kommenden
Fille ausgegangen werden, da die Rekrutierung kontinuierlich, tiglich {iber den Zeitraum
von 2,5 Jahren durchgefiihrt wurde. Die Diagnose ,.koronare Herzkrankheit* wurde bei
allen eingeschlossenen Patientinnen durch einen positiven koronarangiographischen
Befund gesichert. Aufgrund der hohen Mortalitéit der koronaren Herzkrankheit muss davon
ausgegangen werden, dass ein Teil der Frauen die Klinik nicht lebend erreichte. Die
Uberlebenden stellen eine gewisse selektive Auswahl dar. Hinzu kommt, dass die Studien-
teilnehmerinnen in einer GroBstadt rekrutiert wurden und somit die Ergebnisse nicht ohne

weiteres reprasentativ fiir die Gesamtbevolkerung sind.

Die Kontrollpersonen der CORA-Studie wurden aus der Allgemeinbevolkerung rekrutiert.
Die Beteiligungsrate der Kontrollen lag bei 67% und damit ausreichend hoch. Die meisten

Ausfille wurden durch akute oder chronische Krankheiten, Umziige oder Tod verursacht.
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Es kann davon ausgegangen werden, dass die Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe die

Grundgesamtheit im Wesentlichen reprisentieren.

Kontrollen mit schweren chronischen Erkrankungen, bereits bestehender koronarer Herz-
krankheit oder dringendem Verdacht auf koronare Herzkrankheit wurden ausgeschlossen.
Da Herz-Kreislauf-Erkrankungen weit verbreitet sind, ist es moglich, dass einige
Kontrollen mittelfristig von der Erkrankung betroffen waren. Ein definitiver Ausschluss
der Erkrankung konnte bei den Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe nicht gewéhrleistet
werden. Die Durchfiihrung einer Koronarangiographie hétte nur fortgeschrittene
Koronarsklerose ausschlieBen konnen. Andere Techniken wie das ultraschnelle
Diinnschicht-CT sind derart sensitiv, dass im fortgeschrittenen Alter kaum jemand
vollkommen unaufféllige Koronararterien hat. Deshalb ist die Manifestation ein klinisch
relevantes Unterscheidungsmerkmal von Fillen und Kontrollen. Zum Zeitpunkt der
Rekrutierung und damit im gleichen Alter wie die zugehorigen Fille war die Erkrankung

bei den Kontrollpersonen klinisch nicht manifest.

Bei Fall-Kontroll-Studien gibt es grundsitzliche Moglichkeiten der Verfdlschung von
Ergebnissen. Prevention Bias angewandt auf die CORA-Studie konnte bedeuten, dass
Frauen unter Hormonsubstitution moglicherweise besser medizinisch betreut und tiiber-
wacht waren. Neben ihr kann auch eine Compliance Bias auftreten. Die Prevalence-
Incidence Bias beschreibt die Moglichkeit, dass bei Auftreten eines frithen Effektes mit
Todesfolge die entsprechenden Teilnehmerinnen aus der Auswertung herausfallen wiirde
(Mosca et al. 2001; Grodstein et al. 2003; Rosano et al. 2001). In einer Studie setzte sich
Barrett-Connor mit der Moglichkeit einer Prevention Bias auseinander. Dabei fand sie
heraus, dass auch Frauen aus gleichen soziookonomischen Gruppen ein unterschiedliches
Gesundheitsbewusstsein haben. Frauen, die Hormone substituierten, hatten mindestens
einmal im Jahr Kontakt mit einem Arzt. Frauen, die keine Hormone einnahmen, sind am
wenigsten bei Screening-Untersuchungen erschienen und zeigten die geringste Bereit-
schaft, ihre Lebensgewohnheiten zugunsten eines gesiinderen Lebensstils zu &ndern.
Barret-Connor schloss daraus, dass es eine Prevention Bias gibt, die einige der
Unterschiede der Ergebnisse von Beobachtungsstudien erkliaren konnte (Barrett-Connor
1991). Aktuelle Metaanalysen von Beobachtungsstudien sprechen fiir einen erheblichen
Einfluss eines gesunden Lebensstils, der mit einen hoheren soziookonomischen Status

verbunden ist (Humphrey et al. 2002).
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Mogliche Nebenwirkungen der Gestagene, zum Beispiel eine Senkung des HDL-
Cholesterins und Vasokonstriktion (Gohlke-Bdrwolf et al. 2002; Kuhl 2003) oder andere,
direkte Wirkungen auf GefdBwinde (Kuhl und Stevenson 2006), kdnnen in dieser Studie
nicht nachvollzogen werden. Die Nebenwirkungen der Gestagene sind abhéngig von der
Art des Préparates (The Writing Group for the PEPI Trial 1995). Sie beeinflussen nicht die
Senkung des LDL-Cholesterins. Einige Studien beschiftigen sich mit der Kombination von
Ostrogen mit Progesteron. Laut ihren Auswertungen wird ein kardioprotektiver Effekt
nicht oder in Abhéngigkeit vom Préparat nur geringfiigig geschmaélert (Grodstein et al.
1996; Windler 1996; Haenggi 2000).

Die Angaben zum Hormoneinnahmeverhalten beinhalten nur Pridparatangaben zu den
letzten vier Wochen vor der Befragung, da Auskiinfte den Frauen andernfalls vermutlich
hiufig nicht moglich gewesen wiren und Préaparate im Verlauf hiufig gewechselt wurden.
Bei der Dauer der Hormonsubstitution werden Einnahmezeitrdume addiert, das heif3t eine
Hormoneinnahme von mehr als drei Jahren muss nicht unbedingt zusammenhidngend
stattgefunden haben. In der WHI wurde beobachtet, dass die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten einer KHK bei aktuellen Hormoneinnehmerinnen unabhingig von der Ein-
nahmedauer niedriger war als bei Frauen ohne Hormonersatztherapie (relatives Risiko
0,61). Dies wurde sowohl bei der Dosis von 0,625 mg als auch bei einer Dosis von 0,3 mg
konjugierten oralen Ostrogenen téglich registriert (Grodstein et al. 2000a). Wihrend groBe
Erfahrungen mit konjugierten Estrogenen bestehen, hat Estradiol den Vorzug des natiir-
lichen Aquivalents, ohne dass beide auf der Grundlage von Studien hinsichtlich Wirkungen
und Nebenwirkungen unterschieden werden konnten. Allerdings scheint sich ein Vorteil
moglichst niedriger Estrogendosierungen herauszukristallisieren. Eine Beobachtungsstudie
an fast 20.000 Diabetikerinnen, also einer Hochrisikopopulation, erbrachte eine deutlich
unterdurchschnittliche Rate kardiovaskuldrer Ereignisse unter niedrig dosierter HRT
(entsprechend z.B. 0,3 mg konjugiertes Ostrogen). Frauen unter mittlerer Dosierung
zeigten diesen Vorteil gegeniiber nicht substituierten Diabetikerinnen nicht, wéhrend
Frauen unter sehr hohen Dosen wie 1,25 mg konjugiertes Ostrogen sogar ein erhdhtes
Risiko aufwiesen (Ferrera et al. 2003). Die reale Frau erhélt keine standardisierte, sondern
eine individuelle Behandlung. Dies wird in den meisten groBen klinischen Studien nicht

berticksichtigt. Auch die CORA-Studie erfasst keine Dosierungen der HRT.
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Wegen fehlender Leberpassage ist die Senkung des Quotienten HDL/LDL bei
transdermaler Applikation der Hormone geringer ausgeprdgt als bei anderer
Applikationsform (Wildmeister et al. 1999; Lobo 1991). Transdermale Ostrogensub-
stitution zeigt keine signifikante Endothelwirkung (Vehkavaara et al. 2000). Bei den
Auswertungen der CORA-Studie wird nicht zwischen den einzelnen Applikationsformen
unterschieden, da solch eine Unterteilung zu kleine Gruppen ergeben wiirde. Die

Ergebnisse hitten keine Aussagekraft.

Das Eintrittsalter in die Menopause wirkt mitbestimmend auf die Haufigkeit einer koro-
naren Herzkrankheit. Je frither dieser Zeitpunkt liegt, desto groBer ist die Wahrschein-
lichkeit fiir das Auftreten der Erkrankung (Gohlke-Bdrwolf 2000). Das Alter bei der letzten
Regelblutung ergab bei unterschiedlichem Hormoneinnahmeverhalten keinen signifikanten
Unterschied. Ebenso scheint der Zeitpunkt des Einnahmebeginns entscheidend. Ein Beginn
der Einnahme mit Eintritt der Menopause verhindert das Auftreten kardiovaskuldrer
Erkrankungen, wohingegen ein Beginn der Einnahme auch Jahre nach Eintreten der
Menopause das Risiko zu erhdhen scheint (Arias 2006). Das Alter bei Einnahmebeginn
wurde in der CORA-Studie nicht abgefragt, somit ldsst sich der Einfluss des Beginns der
Hormoneinnahme in Korrelation zum Zeitpunkt des Eintritts der Menopause hier nicht

nachvollziehen.

Zwischen Hormonersatztherapie und niedrigeren Blutdruckwerten scheint ein
Zusammenhang zu bestehen. Im Multivariatmodell der Félle stellte sich eine Assoziation
zwischen aktueller Hormonersatztherapie und Hypertonie heraus. Dieser Widerspruch
konnte das Resultat von einer kleinen Fallzahl von postmenopausalen Fillen und

Kontrollen mit unterschiedlichem Hormoneinnahmeverhalten sein.

4.8 Ausblick
Frauen, die in der CORA-Studie unter Hormonersatztherapie einen Infarkt erlitten haben,
hatten ein entsprechendes kardiovaskuldres Risikoprofil. Durch eine Kombination von

Risikofaktoren steigt das koronare Risiko sprungartig an (Cremer et al. 1997).

In der Multivariatanalyse erreichte eine aktuelle Hormonersatztherapie als Risikofaktor
keine Signifikanz. Das relative Risiko fiir die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit

erhoht sich unter aktueller Hormonersatztherapie nicht.
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Die Frauen mit aktueller Hormoneinnahme haben danach gegeniiber denen, die aktuell
keine Hormone substituieren, kein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entstehung einer
KHK. Entscheidend fiir das kardiovaskuldre Risiko scheinen Faktoren des Lebensstils wie
Erndhrung zu sein, denkbar sind auch genetische Ursachen. Ein protektiver Effekt einer
Hormoneinnahme ist durch diese Studie nicht sicher ausgeschlossen. Es kam immerhin
weniger hdufig zum Auftreten einer Hypertonie, Insulinresistenz und Diabetes unter
aktueller Hormonsubstitution. Passend dazu zeigten sich weniger HRT-Einnehmerinnen in
der Fallgruppe, was sich allerdings als nicht signifikant erwies. Weiterfithrend miissten
geeignete Interventionsstudien im relevanten Alter der Peri- und frithen Postmenopause
durchgefiihrt werden, da genau dieser Zeitraum in den meisten Studien nicht gezielt erfasst

wird (Windler 2004b).

Es gibt unter den erkrankten Frauen eine hohe Privalenz von modifizierbaren
Risikofaktoren wie eine erhohte WHR, den Konsum von Fleisch und Wurst bzw. Obst und
Gemiise, erhohtes Lipoprotein(a), Hypertonie und Diabetes bzw. Insulinresistenz. Von
einer Behandlung dieser Risikofaktoren wiirden diese Patientinnen profitieren. Auf diese
Art wiirden sowohl die Morbiditidt als auch die Mortalitit gesenkt werden koénnen.
Hormone sollten nicht zur alleinigen Prdvention koronarer Herzkrankheit eingesetzt
werden, da nach Auswertungen dieser Studie eine Hormonersatztherapie die Entstehung
einer KHK nicht mittelbar verhindert. Es konnte allerdings kein Zusammenhang zwischen
postmenopausaler Hormonersatztherapie und einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen gefunden werden. Es muss also nicht aufgrund eines erhdhten Risikos fiir
koronare Herzkrankheit oder aus Angst vor der Entwicklung einer solchen von einer

Hormonersatztherapie abgeraten werden.
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S Zusammenfassung

Arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die fithrende Todesursache in
Deutschland. Insgesamt sterben hieran mehr Frauen als Ménner. Bei ihnen kommt es nach
der Menopause zu einem deutlichen Anstieg der Erkrankung. Die Mortalitdt und Kranken-
haussterblichkeit nach einem Herzinfarkt liegt insbesondere bei Frauen, hiufig aufgrund
fehlender oder missgedeuteter Symptome, hoch. Bei steigenden Gesundheitskosten muss
daher ein besonderes Augenmerk auf die Pravention der koronaren Herzkrankheit, speziell
der postmenopausalen Frau, gelegt werden. In diesem Zusammenhang ist jedoch der
Stellenwert einer postmenopausalen Hormonersatztherapie gerade in letzter Zeit um-

stritten.

Die CORA-Studie ist eine Fall-Kontroll-Studie, die den Einfluss v. a. von Erndhrung und
Lebensstil auf die Manifestation einer koronaren Herzkrankheit bei Frauen untersucht. Als
postmenopausal werden Teilnehmerinnen angesehen, die wéhrend der letzten zwolf
Monate keine Regelblutung mehr hatten oder ovarektomiert worden waren. Es handelt sich

dabei um 400 Teilnehmerinnen, die sich in 221 Kontrollen und 179 Fille aufteilen.

54,2% aller postmenopausalen Teilnehmerinnen erhielten Hormonersatztherapie, sodass
ein Vergleich zwischen Hormonsubstituierten und nicht substituierten mdglich war.
Insgesamt nahmen mehr Kontrollen, d.h. koronargesunde Frauen, HRT. Dieser
Unterschied stellte sich allerdings als nicht signifikant heraus. Teilnehmerinnen unter
aktueller Hormonersatztherapie wiesen insgesamt ein giinstigeres kardiovaskuléres
Risikoprofil auf. Der iiberwiegende Teil der Frauen bevorzugte die Einnahme der Hor-

mone in Form von Tabletten.

In der univariaten Analyse hatten Frauen mit aktueller HRT einen niedrigeren systolischen
Blutdruck, wogen weniger, BMI und WHR waren kleiner, der Fleisch- und Wurstkonsum

geringer und es traten weniger Diabeteserkrankungen auf als in den Vergleichsgruppen.

In der Mulivatiatanalyse zeigte eine aktuelle HRT keinen signifikanten Anstieg des
relativen Risikos fiir das Auftreten einer KHK. FEin eindeutig glinstigeres
Gesundheitsverhalten im Sinne eines Healthy user effects hat sich fiir Frauen unter HRT
nicht bestétigt. Zumindest rauchen Frauen unter aktueller HRT haufiger und mehr als Félle
und Kontrollen ohne HRT. In wieweit aber dennoch eine gesiindere Lebensweise oder
genetische Voraussetzungen fiir die Unterschiede zwischen Frauen mit und ohne HRT

verantwortlich sind, muss in weiteren Studien geklart werden.
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