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Kombinierte orale Kontrazeption
in der Perimenopause
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Hintergrund. Alter per se ist keine Kon-
traindikation fiir eine kombinierte orale
Kontrazeption (COC). Wenn keine kardio-
vaskuldren Risikofaktoren vorliegen, kon-
nen COC bis zum 50. Lebensjahrverwendet
werden. Die Hauptsorge beim Verschrei-
ben von COC ist auf das Risiko fiir vendse
Thromboembolien (VTE) gerichtet [1, 2].
Die Frage ist daher, inwiefern sich COC mit
bio-identischem Estradiol (E2) diesbeziig-
lich von solchen mit Ethinylestradiol (EE)
unterscheiden.

Zusammenfassung. Die sog. PRO-E2
Studie [3] ist eine multizentrische, pro-
spektive Kohortenstudie, in der >90.000
COC-Neuanwenderinnen von entweder
Nomegestrolacetat (NOMAC)-E2 oder Le-
vonorgestrel (LNG)-EE {iber zwei Jahre
im Hinblick auf Sicherheit und Wirksam-
keit beobachtet wurden. Die vorliegende
Studie untersuchte die Subgruppe der
Frauen 40+ (NOMAC-E2 n=7762, LNG-
EE n=6059). Die Baseline-Charakteristika
waren vergleichbar: der mittlere Body
Mass Index betrug 24,6kg/m? 16,5%

waren Raucherinnen, sehr wenige Frauen
hatten eine tiefe Beinvenenthrombose
(0,2%), einen Schlaganfall (0,04%) oder
einen Herzinfarkt (0,06 %) in der eigenen
Vorgeschichte. Die meisten Frauen wurden
in Russland und Italien rekrutiert. NOMAC-
E2 zeigte kein erhohtes VTE-Risiko im Ver-
gleich zu LNG-EE. Die VTE-Inzidenzraten
betrugen fiir beide COC 5,9/10.000 Frauen-
jahre. Die Anzahl ungewollter Schwanger-
schaften war in beiden Gruppen niedrig
und ohne Unterschied (NOMAC-E2 n=4,
LNG-EE n=5). Das Kdrpergewicht stieg
in beiden Gruppen altersentsprechend
minimal, aber ohne Gruppenunterschied
an (mittlere Gewichtszunahme nach zwei
Jahren: NOMAC-E2 1,7% und LNG-EE
1,9%). Es wurden keine unterschiedli-
chen Auswirkungen auf die Stimmung
zwischen den Kohorten beobachtet. Die
Autoren schlussfolgern, dass NOMAC-E2
bei Frauen in den Wechseljahren als Al-
ternative zu COC mit LNG-EE angesehen
werden kann.

Kommentar

Bereits die Auswertung der gesamten PRO-
E2-Kohorte hatte ergeben, dass das VTE-
Risiko zwischen NOMAC-E2- und LNG-EE-
Neuanwenderinnen nicht signifikant un-
terschiedlich war. Die Inzidenzrate besta-
tigter VTE betrug fiir NOMAC-E2 2,5/10.000
Frauenjahre und fir LNG-EE 3,7/10.000
Frauenjahre. Der Vergleich der VTE-Inzi-
denzraten zwischen der Gesamtkohorte
und der 40+ Kohorte zeigt also, dass (er-
wartungsgemass) das VTE-Risiko mit zu-
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nehmendem Alter steigt. Da bei perime-
nopausalen Frauen die Themen Korper-
gewicht und Stimmung ebenfalls einen
hohen Stellenwert besitzen, sind die vor-
liegenden Studienergebnisse auch diesbe-
ziiglich giinstig. Der grosse Stichproben-
umfang und die sehr gut charakterisierten
Teilnehmerinnen zahlen zu den Starken
der Studie; das Erfassen von VTE-Risikofak-
toren, Stimmung und Koérpergewicht per
Fragebogen zu den Schwéchen.

Einfluss einer HRT auf
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Hintergrund. Frauen erkranken haufiger
an einer Alzheimer-Demenz. Eine 65-jéhri-
ge Frau hat ein Risiko von 1:6, im weiteren
Leben eine Alzheimer-Demenz zu entwi-
ckeln (Mann 1:11). Das Risiko, an einer
Alzheimer-Demenz zu erkranken, ist bei
Frauen in den 60ern doppelt so hoch wie
das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken. Die
kognitive Beeintrachtigung bei M. Alzhei-
mer ist bei Frauen signifikant starker aus-
gepragt als bei Mannern. Es gibt verschie-
dene Erkldrungen fiir den Geschlechtsun-
terschiede, darunter Unterschiede in der
kognitiven Reserve, der Resilienz sowie der
Genetik (Apolipoprotein (Apo)-E4) [4]. Das
ApoE-Genistin Abhangigkeit vonder Allel-
Konstellation (E2, E3 und E4) ein Risikofak-
tor fiir die Alzheimer-Demenz. E3 ist die
haufigste Variante. E4 ist mit einem er-
hohten Risiko fiir eine Alzheimer-Demenz
assoziiert. Heterozygote Trager mit der Al-
lel-Kombination E3/4 (ca. 20-25 % der Be-
volkerung) haben ein ca. 3-fach erhdhtes
Lebenszeitrisiko fiir eine Demenz im Ver-
gleich zu E3/3-Trdgern (ca. 60 % der Bevol-
kerung). Homozygote E4/4-Trdger (ca. 2%
der Bevolkerung) haben ein bis zu 10-
fach erhohtes Risiko, an einer Alzheimer-
Demenz zu erkranken. Hetero- oder homo-

zygote E2-Trager mit den Kombinationen
E2/3 und E2/2 (zusammen ca. 5% der Be-
volkerung) haben ein geringeres Erkran-
kungsrisiko. Bisherige Studien zum Einsatz
einer Hormonersatztherapie (HRT) zur Pra-
vention einer Alzheimer-Demenz sind wi-
derspriichlich. Das Ziel der vorliegenden
Studie war es, die modulierende Rolle des
APOE-Genotyps und des Alters bei Beginn
der HRT auf die Heterogenitat der kogniti-
ven Reaktion auf die HRT zu untersuchen

[5].

Zusammenfassung. Die prospektive
EPAD (European Prevention of Alzhei-
mer's Dementia) Kohortenstudie begann
im Jahr 2015. Ihr Hauptziel ist die Ent-
wicklung von Léngsschnittmodellen iiber
den gesamten Verlauf der Alzheimer-
Krankheit. Es wurden nur Personen Uber
50 Jahren und ohne Demenzdiagnose bei
Studienbeginn eingeschlossen. Fiir die
vorliegende Analyse wurden die Baseline-
Daten der Teilnehmerinnen der EPAD-
Kohorte verwendet (insgesamt n= 1906,
Frauen=1074, 56,3%). Mit Hilfe von
ANCOVA-Modellen wurde der unabhan-
gige und interaktive Einfluss des APOE-
Genotyps und der HRT auf ausgewdhlte
kognitive Tests wie MMSE (Mini-Mental
State Examination), RBANS (Repeatable
Battery for the Assessment of Neuro-
psychological Status), Four-Mountain-
Test (FMT) und Supermarktwagen-Test
(SMT) sowie auf das Volumen des media-
len Temporallappens (MTL) mittels MRT
untersucht. Mit Hilfe multipler linearer
Regressionsmodelle wurde der Einfluss
des Alters bei Beginn der HRT entspre-
chend dem APOE4-Tragerstatus auf die
genannten kognitiven und MRT-Ergeb-
nisse untersucht. Die Teilnehmerinnen
waren im Mittel 65 Jahre alt, 399 (37,2 %)
waren ApoE4-Mutationstrdgerinnen. Die-
se unterschieden sich nicht im Hinblick
auf Bildungsgrad, Ehestatus und Prava-
lenz kardiovaskularer Medikation von den
Nicht-ApoE4-Mutationstragerinnen.  Die
Mehrheit der Gesamtkohorte (ca. 92%)
hatte nie eine HRT angewandt. Die ver-
bliebenen HRT-Anwenderinnen (n=83)
hatten die HRT im Mittel mit 56 Jahren
gestartet und diese fiir durchschnittlich
7.5 Jahre angewendet. APOE4-Mutati-
onstragerinnen mit HRT (n=31) hatten
den hochsten (=besten) RBANS-Index fiir
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verzogertes Gedachtnis (P-APOE*HRT-In-
teraktion = 0,009) im Vergleich zu APOE4-
Mutationstrdgerinnen ohne HRT bzw.
Nicht-APOE4-Mutationstrdgerinnen sowie
um6-10%grossere entorhinale (links) und
Amygdala-Volumina (rechts und links) (P-
Interaktion = 0,002, 0,003 bzw. 0,005). Ein
friiher HRT-Start war nur bei APOE4-Muta-
tionstragerinnen mit signifikant grosseren
rechten und linken Hippocampus-Volumi-
na verbunden. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass eine HRT moglicherwei-
se eine wirksame gezielte Strategie sein
konnte, um das hohere Lebenszeitrisiko
einer Alzheimer-Demenz in der Risiko-
gruppe der APOE4-Mutationstrdgerinnen
zu reduzieren. Sie schranken jedoch ein,
dass eine Bestatigung der Ergebnisse in ei-
ner randomisiert-kontrollierten Studie mit
prospektiver Rekrutierung auf der Grund-
lage des APOE-Genotyps erforderlich sei,
um die Kausalitat festzustellen.

Kommentar

Nur Frauen mit einem erhéhten geneti-
schen Risiko haben also offenbar von der
HRT bezliglich ihrer Hirnleistung profitiert.
Das ist durchaus plausibel, da APOE4-Mu-
tationstrager friiher von einem kognitiven
Verfall betroffen sind. Positive Effekte ei-
ner HRT machen sich hier vermutlich eher
bemerkbar als bei Personen mit besserer
genetischer Ausstattung, bei denen ein ko-
gnitiver Verfall per se unwahrscheinlicher
ist. Die schiitzenden Effekte der Hormone
auf das Gehirn wirken sich offenbar v.a.
in einem glinstigen Zeitfenster aus. Diese
Hypothese besagt, dass das Hirn ,unemp-
findlicher” gegeniiber exogenen Hormo-
nen wird, wenn die kdrpereigene Hormon-
produktion langer zuriickliegt. Wird eine
HRT dagegen zeitnah nach der Menopause
gestartet, kann sie positive Effekte auf das
Gehirn haben. Die Frage ist naheliegend,
ob alle Frauen nun auf eine APOE4-Mu-
tationstragerschaft getestet werden soll-
ten. Da der Gentest nur eine Sensitivitdt
bzw. Spezifitdit von 65% bzw. 68% be-
sitzt, lautet die Antwort ,nein”. Abgesehen
davon hat die Studie einige Schwachen:
1) Die Daten wurden retrospektiv analy-
siert. Somit bleibt unklar, ob die APOE4-
Mutationstrdgerinnen aufgrund der HRT
besser abschnitten oder aufgrund ande-
rer, nicht erfasster Faktoren. 2) Die Fallzahl
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der HRT-Anwenderinnenin der Gruppe der
APOE4-Mutationstragerinnen st sehrklein
(n=31). 3) Es werden keine genauen An-
gaben zu den HRT-Prdparaten gemacht.
Was kann frau also in der Zwischenzeit
unternehmen, um ihr Alzheimer-Demenz-
Risiko klein zu halten? Empfohlen werden
folgende Massnahmen: auf gute Bildung
achten, kognitive und korperliche Aktivi-
tat, Nikotinstopp, Vermeiden bzw. The-
rapie von Adipositas, Depression, Stress,
Diabetes mellitus, Kopftrauma, Bluthoch-
druck, Alkoholkonsum reduzieren, Hérpro-
bleme beseitigen und soziale Kontakte su-
chen [6].
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