Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.

Dr. med. Jessica Barlinn
Dresdner Universitats Schlaganfall Centrum

SOS-NET SOS-Care

Schlaganfallversorgung Ostsachsen Netzwerk Hilfe nach Schlaganfall



Universitétsklinikum Carl Gustav Carus [/ ~7: )

Frauen und Schlaganfall

* Schlaganfallrisiko altersabhangig
* Alters-adjustiertes Schlaganfallrisiko hoher bei Mannern
» Aufgrund héherer Lebenserwartung und hochster Inzidenz in

hoherem Alter = 60% aller Schlaganfalle bei Frauen

Reeves et al. 2008
Christensen et al. 2016
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Frauen und Schlaganfall

* Sinkende Inzidenz v.a. bei Mannern
* Schlechteres Outcome und hohere Mortalitat
* Unterschiedliche Risikofaktoren: VHF, HTN hoher bei Frauen

* Diabetes und Rauchen birgen hoheres Risiko bei Frauen

Christensen et al. 2016
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Hormoneller Einfluss

* Pramenopausale Frauen haben niedriges Schlaganfallrisiko als
gleichaltrige Manner

* Inzidenz erhoht sich rapide nach Menopause (mit der
Erniedrigung von Ostrogen und Progesteronspiegeln)

* Deshalb Hormonersatztherapie lange als Prophylaxe

angesehen

Barrett-Connor et al.1991
Kannel et al. 1994
Wenger et al. 1993
Lisabeth, Bushnell 2012




Hormonsubstitution

* Rasanter Anstieg 80er Jahre (bis 2002)

* Effektive Behandlung der Primarsymptome (Hitzewallungen,
NachtschweiR)

* Mogliche weitere protektive Effekt auf Osteoporose,

kardiovaskulare Erkrankungen und Demenz?

Bolton 2016
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Anwendungsempfehlungen der Fachgesellschaften, S3-Leitlinie:

*Pramature Menopause <50.Lj (Vermeidung Osteoporose)

*Klimakterische und urogenitale Beschwerden (vasomotor. Symptome,

Schlafstorungen, depressive Verstimmung, Leistungsminderung, sexuelle

Dysfunktion)

*Primarpravention der Osteoporose (bei Kl gegen andere Med.)

Praventive Wirkung:
* Kolon-Ca, DM Il, Myokardinfarkt (Beginn <60)J)
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Indikationen Hormonsubstitution

Anwendungsempfehlungen der Fachgesellschaften, S3-Leitlinie:

Kontraindikationen:

*Mamma-, Endometrium-Ca
*Lebererkrankungen

*Vendse und akute arterielle Thrombembolien

(ischam. Schlaganfall, Myokardinfarkt)
—Risikoerhdhung von vendsen und arteriellen Thrombosen bei

systemischer Gabe, hoherem Alter, bestehender Pradisposition
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* Letzte Menstruation, auf die >1 J. keine mehr folgt

* Durchschnitt 50.1;.

* Abfall Ostrogen und Progesteron

* Relativer Androgen Uberschuss

* Erhohung verschiedener Schlaganfall-Risikofaktoren (LDL,
Adipositas, Insulinresistenz, Erhohung BMI und Blutdruck)

* Subklinische GefalRveranderungen (Zunahme der Intima-Media-
Dicke)

Lisabeth, Bushnell 2012
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Cumulative incidence
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Hormonsubstitution
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The Women‘s Health Initiative (WHI-Studie)

* 16.608 postmenopausale Frauen, 50-79 Jahre

* Ostrogen/Progesteron versus Placebo

* (Ostrogen versus Placebo, 10.700 Frauen)

* Hypothese: HT schutzt vor Myokardinfarkt und Osteoporose

* Vorzeitig beendet wegen erhéhtem Schlaganfallrisiko in Aktiv-

Arm

Rossouw et al. JAMA 2002
Wassertheil-Smoller et al. JAMA 2003
Anderson et al. JAMA 2004
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Wassertheil-Smoller et al. JAMA 2003
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Hormonsubstitution
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The Women‘s Health Initiative (WHI-Studie)

* Risikoerhéhung nicht durch Erhéhung RR bedingt

* Keine Unterschiede in Subgruppen

* In WHI Population auch erhohtes Risiko flir Myokardinfarkt,
venodse Thrombosen und Mamma-Karzinom

- Risiken Giberwiegen Nutzen

Wassertheil-Smoller et al. JAMA 2003



Hormonsubstitution

The Women‘s Health Initiative (WHI-Studie)

* Kritikpunkt:
Durchschnittliches Alter 63 Jahre = jlingere Frauen
unterreprasentiert

- Keine eindeutige Aussage zur ,Timing —Hypothese”
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Timing-Hypothese

HORMONE THERAPY TIMING HYPOTHESIS
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menopause Bolton 2016



Timing-Hypothese
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Health Effect References
<60 > 60
Menopausal Symptoms Effective Effective 19.20
(low dose, < 2 years) (transdermal E,)
Osteoporosis ¥ fracture risk ¥ fracture risk L5 &
EandE+P
Cardiovascular Disease ¥ heart risk A heart risk 8,34
EandE+P
Breast Cancer . . . .
E ~ o effect ¥ cancer risk 545,48 Relative Sicherheit bei < 60 J.
E+P A cancer risk A cancer risk 197,45, 47 .
ABER: Vorerkrankungen,
Colorectal Cancer . .
E+P =¥ cancer risk =W cancer risk 1.51-53, 55 R|S|k0k0nste”at|0n beaChten
E =~ no effect =~ no effect RS>
Endometrial Cancer
E+P ¥ cancer risk ¥ cancer risk 580
E A cancer risk A cancer risk #
Lung Cancer =¥ cancer risk =\ cancer risk 1,60, 63,65
Eand E+ P
Ovarian Cancer A cancer risk A cancer risk Brebad
EandE+P
Diabetes
EandE +P =~V diabetes risk = no effect Tatsae
Cognition
EandE+P ~¥ cognitive decline =4\ cognitive decline 7% 80828
Stroke
EandE +P =4 stroke risk A stroke risk 13,85,88,08
Death
E =¥ death rate =A death rate 14-16,80
. Bolton 2016

E+P

= no effect

= no effect




Hormonsubstitution

The Women‘s Health Initiative (WHI-Studie)

* Durchschnittliches Alter 63 Jahre
- BMI 28, 1/3 HTN, 50% Raucherinnen

- Moglicherweise vorbestehende Atherosklerose
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Friihe Atherogenese Manifeste Atherosklerose

Endotheliale
Zelle

Dysfunktionales
Endothel

Proliferierende

oy glatte Muskelzelle
Leukozyten-Adhasion

Nekrotischer Kern
Leukozyten-Migration

Glatte Muskelzelle Makrophage (Schaumzelle)

Positive Effekte der Hormonersatz-Therapie Schadliche Effekte der Hormonersatz-Therapie
TWVasodilatation 1Entziindliche Aktivierung 1ER-Expression, -Funktion

1 Stickoxid T Stickoxid o

|Endothelin |CAMs Vesceliatation

TCOX-2 LMCP-1, TNF-o TEntzlindliche Aktivierung

LLasionsprogression 1Plaque-Instabilitat

1 Stickoxid 1 LDL-Oxidation/-Bindung TMMP

LAdhasion von Ent- L Plattchenaktivierung 1 GeféaBneubildung

zindungszellen LVSMC-Proliferation

Wiedergabe aus Mendelsohn und Karas, mit freundlicher Genehmigung der
American Association for the Advancement of Science. Lisabeth, Bushnell 2012
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Early versus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE-Studie)

* RCT

* 643 postmenopausale Frauen ohne kardiovaskulare
Vorerkrankung

* Ostradiol m/o Progesteron versus Placebo

* Jahre seit Menopause < 6 versus = 10

* Subklinische Endpunkte: Intima-Media-Dicke, kardiales CT

Hodis et al. NEJM 2016
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Table 2. Carotid-Artery Intima-Media Thickness (CIMT) Progression and Baseline CIMT.*

P Value for
Placebo Estradiol Postmenopause
Measure and Postmenopause Stratum (N=299) (N=297) P Valuej Stratum Interaction
Mean rate of change in CIMT (95% Cl) — 0.007
mm/yri;
Early postmenopause 0.0078 (0.0060-0.0096) 0.0044 (0.0026-0.0061) 0.008
Late postmenopause 0.0088 (0.0073-0.0103) 0.0100 (0.0085-0.0115) 0.29
Mean baseline CIMT (95% Cl) — mm
Early postmenopause 0.75 (0.73-0.76) 0.75 (0.73-0.76)
Late postmenopause 0.79 (0.77-0.81) 0.78 (0.77-0.80)
3 0.854 L
é /
- i
i
2 I N T R 000 S
R T i e S S —— Late Postmenopause, Placebo
0.75 o g 3
Late Postmenopause, Estradiol
===« Early Postmenopause, Placebo
0.70 - — - Early Postmenopause, Estradiol
0.65 "k
4
0.00',( T T T T T 1
0 1 2 3 B 5 6

Hodis et al. NEJM 2016
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Early versus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE-Studie)

* HT kann Progress von Atheromatose verzogern, wenn Beginn
innerhalb von 6 Jahren nach Menopause

* Daten unterstutzen ,Timing-Hypothese” hinsichtlich
kardiovaskularer Erkrankung

* Weiterhin keine Empfehlung flr praventiven Einsatz

* Keine klinischen Endpunkte wie Schlaganfall oder Mamma-Ca

Hodis et al. NEJM 2016



Schlaganfallrisiko

The Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS-Studie)

* RCT, 727 Frauen

* Orales vs. trandermales Ostrogen vs. Placebo

* LDL Verbesserung (oral), Insulinresistenz verbessert (t-E2)
* Kein Effekt auf Progress der Atherosklerose (IMT)

Harman et al. 2014
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Hormonsubstitution
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Study

Marmorston™!
Vetarans Cooperative™®
McDowell™
Nachtigall*
Raz"

Hall*®

PEPI™

Hall™®
Mijatovic®®
Komulainen*'?
Ravn"™!
Recker"'?
Hoibraaten*'?
Mosekilde**
DSW’-S
Angerer*'®
Binder*?
Gallagher*®
Hodis*"*?
Simon*2”
Viscoli*®!
Arrenbrecht*22
ESPRITY
Giske"?!
Waters"
Wassertheil"26
Holmberg*2?

WHI Steering Committee™® 158/5310

Total (95% CI)

Test for heterogeneity: y2=14.55, di=16, P=0.56, /°=0%

No of events/No of subjects

HRT Control
2191 6/109
29/295 31287

13/72 062
0/84 /84
0/30 0/43
0100 04100
1701 074
0/40 0720
0/39 0/39
32n 0227
0110 0/1499
1/64 /64
ot 1/69
0/502 2/504
0/60 /58
1171 0793
0/39 0720
107243 71246
1111 011
821380 67/1383
63/337 56/327
0108 0/53
10/513 6/504
0123 /43
9/210 47213
151/8506  107/8102
0174 017
118/5429

53419735 406/20034

Test for overall effect: z=3.72, P=0.0002

0dds ratio
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Favours HRT

Favours control

Weight

(%)
0.68

6.24
0.22

017

0.20
0.23
017
0.19
017
1.85
017
16.21
11.31
1.72

1.25
28.64

30.58

100.00

Odds ratio
(95% CI)

0.39 (0.08 to 1.96)
0.90 (0.53 10 1.54)
2B.36 (1.65 to 487 81)
Mot estimable
Mot estimable
Mot estimable
0.75 (0.03 to 18.42)
Mot estimable
Mot estimable
6.97 (0.36 to 135.69)
Mot estimable
1.00 (0.06 to 16.34)
0.32 (0.01 10 7.97)
0.20 (0.01 10 4.18)
Mot estimable
1.65 (0.07 to 40.79)
Mot estimable
1.47(0.55 10 3.91)
3.03 (012 t0 75.12)
1.24 (0.89101.73)
111 (0.75 10 1.66)
Mot estimable
1.65 (0.60 10 4.57)
Mot estimable
23 (071107.72)
1.35 (1.0510 1.73)
Mot estimable
1.38 (1.08 10 1.76)

1.29 (1.1310 1.47)

28 Studien
39.769 Pat.

Ischemic stroke:
1,29 (1,06 -1,56)

Hemorrhag.Stroke:
1,07 (0,65-1,75)

Bath, Gray. BMJ 2005



Long term hormone therapy for perimenopausal and

postmenopausal women (Review)
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Combined continuous hormone therapy (HT) compared to placebo for perimenopausal and postmenopausal women

() Cochrane
/o Library

Population: Postmenopausal women
Intervention: combined continuous HT (moderate dose of oestrogen)

Comparison: placebo

Cochrane Database of Systematic Reviews

Outcomes llustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence _
(95% €I (studies) (GRADE) 23 Studien
Aesiacts Corfospending fak 42.830 Frauen
Placebo combined  continuous
hormone therapy (HT)
Coronary events (Ml or Study population' RR 1.89 20993 HHOO
cardiac death) (1.151t03.1) (2 studies) moderate’
Follow-up:mean/median 2 per 1000 4 per 1000
1 year (3t07)
Coronary events (Ml or Study population' 0R1.22 16608 DHDHO
cardiac death) (0.98t0 1.52) (1 study) moderate’
Follow-up: mean 5.6 18 per 1000 22 per 1000
years? (18 to 27)
Stroke Study population’ RR1.38 16608 DOHO
Follow-up: mean 56 (1.08t01.75) (1 study) moderate’
years’ 13 per 1000 18 per 1000
(14 to 23)
Venous  thrombo-em- Study population' RR 4.28 20993 DOBO
bolism (DVT or PE) (2.49t07.34) (2 studies) moderate
Follow-up: mearymedian 2 per 1000 7 per 1000 Marioribanks et al
1 year (@10 11) J '

Cochrane Database Syst
Rev 2012



Long term hormone therapy for perimenopausal and

postmenopausal women (Review)

() Cochrane
/o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

o - S 1o | 23 Studien
reast cancer: Com- population BB

bined continuous HT (1.02t0 1.56) (1 study) moderate’ 42.830 Frauen
(moderate dose oestro-

gen) - CEE 0.625 mg +

MPA 2.5 mg for mean 5.

Gyrs

Follow-up: mean 56 19 per 1000 23 per 1000

years’' (1910 29)

All clinical fractures: Study population RRO.78 16608 R
Combined conlinuous (0.71 10 0.85) {1 study) moderale’

HT (moderate dose oe-
strogen) - CEE 0.625 mg
+ MPA 2.5 mg for me-

dian 5.6 yrs
Follow-up: mean 5.6 111 per 1000 86 per 1000
years” (79 to 94)

Marjoribanks et al.
Cochrane Database Syst
Rev 2012
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postmenopausal women (Review)

() Cochrane
/o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

* Keine Indikation fur Primar- oder Sekundarpravention
kardiovaskularer Erkrankungen oder Demenz

* Pravention von Osteoporose nur bei fehlender Alternative

* Ungenligende Daten hinsichtlich Anwendung bei jingeren

Frauen (<50 Jahre)

Marjoribanks et al.
Cochrane Database Syst
Rev 2012
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Kontrazeptiva und Schlaganfallrisiko

* Zusammenhang zwischen einer friheren Einnahme von
hormonellen Kontrazeptiva und dem spateren Schlaganfall-Risiko
in der Menopause nicht eindeutig geklart

* Wahrend Einnahme erhohtes Schlaganfallrisiko bei jungen

Frauen (RR 2,75) bei insgesamt niedriger Inzidenz

Lisabeth, Bushnell 2012
Gillum et al. 2000
Chan et al 2004
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* Indikation abwagen (Lebensqualitat!)
* Individuelle Risikoeinschatzung bei der einzelnen Patientin:
e vorbestehende vaskulare Risikofaktoren, Erkrankungen
* Niedrigstmogliche Dosis
* Transdermale Applikation

* Sicherheit bei Frauen <60 Jahre nahe zur Menopause annehmbar



Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit

SOS-NET SOS-Care

Schlaganfallversorgung Ostsachsen Netzwerk Hilfe nach Schlaganfall



