Gynakologische Endokrinologie

Postmenopause

ELITE-Studie: Finale Resultate
zu vaskuldren Wirkungen der HRT

Hintergrund: Auf 2 Studien ruhten nach der WHI alle Hoffnungen, dass sie das gins-
tige Zeitfenster fiir eine Hormontherapie am Herzen bestétigen. Die erste heisst
KEEPS* (1), 2014 publiziert, die zweite ELITE (= Early versus Late Intervention Trial
with Estradiol). Im «New England Journal of Medicine» wurden kiirzlich die finalen

Ergebnisse publiziert.

Wie ist die oben genannte Studie von Hodis und Kollegen zu bewerten?

Die Studie im Resiimee

ELITE ist eine plazebokontrollierte, ran-
domisierte, klinische Studie, in der 643
gesunde Frauen in der frihen (< é Jahre
seit der Menopause) respektive spaten
(= 10 Jahre seit der Menopause) Post-
menopause wahrend 5 Jahren entweder
orales Ostradiol (E2; 1 mg/Tag) oder Pla-
zebo erhielten. Frauen mit intaktem Ute-
rus im Ostrogen-Arm erhielten zusatzlich
an 10 Tagen pro Zyklus 4% Progesteron-
vaginalgel (45 mg/Tag), Frauen im Plaze-
boarm ein Plazebogel. Primarer End-
punkt war die Intima-Media-Dicke der
rechten A. carotis communis (CIMT), wel-
che bei Baseline und dann alle 6 Monate
gemessen wurde. Zu den sekundéren
Endpunkten zdhlte der Grad der korona-
ren Atherosklerose (Koronarplaques),
gemessen mit Herz-CT.

Bei Baseline waren 2 bis 4% der Teilneh-
merinnen Raucherinnen, der mittlere
BMI lag bei 26 bis 27. 16 bis 29% der
Frauen nahmen Antihypertensiva. Die
mittlere CIMT zu Studienbeginn betrug
bei Frauen in der frihen Postmenopause
0,75 mm und bei denjenigen in der spa-
ten Postmenopause 0,79 mm.

Resultate
Wahrend des 5-jahrigen
nahm bei den Frauen in der friihen Post-

Follow-ups

menopause die CIMT im Ostrogen-Arm
(n = 125) signifikant geringer zu als im Pla-
zeboarm (n=123) (CIMT-Progression:
E2-Arm 0,0044 mm/Jahr vs. Plazeboarm
0,0078 mm/Jahr; p = 0,008), wohingegen

* siehe hierzu First-to-Discuss-Newsletter
in GYNAKOLOGIE 2015;
https://www.rosenfluh.ch/media/gynaeko-
logie/2014/05/Die_KEEPStudie_ist_da.pdf
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die CIMT-Progression bei den Frauen in
der spaten Postmenopause keinen Unter-
schied zwischen dem Ostrogen— (n=172)
und dem Plazeboarm (n = 176) aufwies
(p =0,29). Zudem war nach 5 Jahren die
absolute CIMT bei Ostrogen-Anwende-
rinnen in der frihen Postmenopause
(0,77 mm) signifikant geringer als bei den-
jenigen in der spaten Postmenopause
(0,831 mm; p = 0,03 fir Interaktion). Eine
Post-hoc-Analyse zeigte keinen Unter-
schied zwischen der Gruppe mit «Ostra-
diol allein»-Einnahme und der Gruppe,
die Ostradiol plus Progesteron einnahm.
Es gab ferner keinen Unterschied bei
Frauen mit/ohne Antihypertensiva.

Der Grad der Atherosklerose ergab
keine Gruppenunterschiede. Hormon-
und Plazeboarme unterschieden sich
nicht im Hinblick auf schwere uner-
winschte Ereignisse wie Herzinfarkt,
vendse Thromboembolien und Mamma-
karzinom.

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
eine 5-jahrige Behandlung mit Ostradiol
mit/ohne Progesteron einen Benefit fur
die Koronargefésse besitzt, sofern die
Therapie innerhalb von 6 Jahren nach
der Menopause begonnen wird.

Kommentar

Die Studie ELITE bestatigt die Ergeb-
nisse tierexperimenteller Studien (2) so-
wie die von WHI (3) und DOPS (4), dass
der Zeitpunkt des Beginns der Hormon-
gabe nach der Menopause entschei-
dend flr das Herz ist. Wahrend Frauen in
der frihen Postmenopause profitieren,
besitzen Ostrogene bei Frauen in der
spaten Postmenopause einen neutralen
koronaren Effekt. Lediglich die Studie
KEEPS konnte das glinstige Zeitfenster
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am Herzen, ebenfalls gemessen mit
CIMT, nicht bestatigen (1).

Einschrénkend fir die Studien ELITE und
KEEPS gilt, dass beide Surrogatmarker als
Endpunkt nutzten. Eine Verbesserung der
CIMT-Progression bedeutet nicht auto-
matisch eine Reduktion koronarer Ereig-
nisse. Positiv ist, dass die Inzidenz kardio-
vaskulérer und thromboembolischer Ereig-
nisse im Hormonarm auch nach 5 Jahren
nicht hoher als im Plazeboarm war, und
dies auch bei Frauen, die bei Start einer
oralen, niedrig dosierten Ostrogen-The-
rapie bereits zirka 65 Jahre alt waren. W
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