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 Psychopharmaka haben ihre eigene Indikation; sie sind pri-
mär nicht zur Behandlung von Beschwerden geeignet, die auf ei-
nen Östrogenmangel zurückzuführen sind. 

 2. Östrogene fördern die Durchblutung und Rehydratisierung 
vieler Organsysteme, steigern Bildung und Umsatz von Kollagen 
und haben dadurch eine günstige Wirkung auf Muskeln und Ge-
lenke. Darüber hinaus haben sie vorteilhafte Auswirkungen auf 
Haut und Schleimhäute (Mund, Nase, Augen). Sie wirken Andro-
genisierungserscheinungen entgegen, die wegen des Überwie-
gens der Androgenwirkung bei einem Östrogenmangel auftreten 
können (Akne, Seborrhö, Hirsutismus, Haarausfall). Mit der er-
wünschten Rehydratisierung des Gewebes kann eine leichte Ge-
wichtszunahme verbunden sein. Dem altersabhängigen Anstieg 
des Körpergewichts wird eher entgegen gewirkt. 

 3. Atrophische Veränderungen im Urogenitaltrakt und deren 
Folgeerscheinungen (z.B. vulvovaginale Beschwerden, Dyspareu-
nie, Kolpitis, Urethrozystitis) werden durch eine systemische 
oder lokale Östrogentherapie gebessert. Die durch einen Östro-
genmangel hervorgerufenen Beschwerden können günstig beein-
flusst werden. Zur alleinigen Therapie atrophischer Erschei-
nungen im Urogenitaltrakt ist lokal appliziertes Östradiol in sehr 
niedriger Dosierung geeignet. Bei höheren Dosierungen ist mit 
systemischen Wirkungen zu rechnen. 

 4. Einzelne Pflanzenextrakte können offenbar leichtere kli-
makterische Beschwerden bessern. Grundsätzlich müssen solche 
Wirkungen plazebokontrolliert untersucht werden. Einige der 
Extrakte enthalten in nicht geringen Mengen östrogenwirksame 
Substanzen (Phytoöstrogene), deren Effekte im Einzelnen nicht 
ausreichend untersucht sind. 

 5. Eine sachgerechte Substitution (auch in niedriger Dosis) 
verhindert den durch ein Östrogendefizit bedingten Knochen-
masseverlust und senkt die Frakturrate. Einige Gestagene (z.B. 
Norethisteron) können hierbei die Wirkung der Östrogene ver-
stärken. Durch diese osteoprotektive Wirkung wird das Errei-
chen der Frakturschwelle entsprechend verzögert, sodass die 
Gabe von Östrogenen in den ersten Jahren nach der Menopause 
das Mittel der Wahl zur Osteoporoseprävention ist. Körperliche 
Aktivität und eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und 
Vitamin D (1500 mg Kalzium, 800 IE Vitamin D) sind entschei-

 Sexualhormone haben nicht nur eine essentielle Bedeutung 
für die Fortpflanzung, sondern auch für den Stoffwechsel, das 
Herz-Kreislauf-System sowie das körperliche und seelische Wohl-
befinden. Nach Ausfall der reproduktiven Ovarialfunktion kann 
es daher als Folge des Östrogendefizits und von Änderungen des 
Endokriniums zu Störungen im Bereich des vegetativen und 
 zentralen Nervensystems, der allgemeinen Befindlichkeit und zu 
Stoffwechselveränderungen mit möglichen Folgeerkrankungen 
kommen (klimakterisches Syndrom inklusive Sexualstörungen, 
postmenopausale Osteoporose, Diabetes mellitus Typ II, kardio-
vaskuläre Erkrankungen, Morbus Alzheimer). Bei Östrogenman-
gelsymptomen ist eine Hormonsubstitution aus therapeutischen 
Gründen indiziert; eine langfristige Substitution kann bei indivi-
dueller Indikation in Erwägung gezogen werden. In einem ärzt-
lichen Gespräch sollte jede Frau ausführlich über die Auswir-
kungen eines Östrogenmangels und die Möglichkeiten und 
 Risiken einer Hormontherapie (HT) aufgeklärt werden. Unsach-
gemässe Darstellungen und Diskussionen führen immer wieder 
zur Verunsicherung und zu Bedenken gegenüber der Anwendung 
von Sexualhormonen. Neue Ergebnisse sollten erst nach sorgfäl-
tiger Analyse der zugrunde liegenden Studien und der bisher vor-
handenen Daten ausgewertet werden. 

 Randomisierte kontrollierte Studien gelten als Standard in der 
Beweisführung einer effektiven Behandlung von Erkrankungen 
(«evidence-based medicine»). Ihr Stellenwert hängt davon ab, in-
wieweit das Untersuchungskollektiv den Patientinnen entspricht, 
die indikationsabhängig in der Praxis behandelt werden (Alter, 
Beschwerdebild, Vorerkrankungen, Risikofaktoren). Die für die 
Praxis geltenden Indikationen und Kontraindikationen für eine 
HT im Klimakterium und in der Postmenopause haben sich nicht 
grundsätzlich geändert. 

 1. Vegetative Störungen wie Hitzewallungen, Schweissausbrü-
che, Schlafstörungen und Herzrasen lassen sich durch eine sach-
gerechte HT beheben. Gleichzeitig können auch andere Symp-
tome (z.B. Müdigkeit, Reizbarkeit, Nervosität, depressive Ver-
stimmung, Störungen der Sexualität) gebessert werden, sodass 
Leistungsfähigkeit und Lebensqualität erhalten bleiben. Gestage-
ne können die Wirkung der Östrogene organabhängig verstärken 
oder abschwächen. 
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dende Voraussetzungen für einen normalen Knochenstoffwech-
sel. Bei manifester Osteoporose ist eine spezifische Behandlung 
erforderlich (z.B. Bisphosphonate, Strontiumranelat, Teripara-
tid), deren Langzeiteffekte jedoch noch nicht hinreichend unter-
sucht sind. 

 6. Durch ihren Einfluss auf die Gefässwand und den Fettstoff-
wechsel wirken Östrogene bei frühzeitigem Therapiebeginn der 
Atheroskleroseentwicklung entgegen. Östrogene haben durch 
ihre endothelprotektiven und vasodilatatorischen Effekte günsti-
ge Auswirkungen auf das arterielle System, sofern keine schweren 
Schädigungen vorliegen. Dies gilt insbesondere für Frauen mit 
vor- und frühzeitiger Menopause. Inwieweit die verschiedenen 
Gestagene diese Wirkungen beeinflussen, ist weitgehend unge-
klärt. Bei bestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Angina 
pectoris, Atherosklerose oder vorangegangener Herzinfarkt) 
kann eine neu begonnene HT einen ungünstigen Einfluss haben. 
Die HT ist nach den derzeit vorliegenden Daten zur sekundären 
Prävention nicht geeignet. Treten bei solchen Patientinnen ausge-
prägte klimakterische Symptome auf, so ist eine HT bei entspre-
chender internistischer Behandlung (z.B. mit Statinen) jedoch 
möglich (siehe Addendum 1). 

 7. Die vorliegenden epidemiologischen Daten weisen auf eine 
Erhöhung des relativen Risikos venöser thromboembolischer Er-
krankungen unter der HT hin. Bei einer 50-jährigen Frau steigt 
das absolute Risiko um 1–2 Fälle pro 1000 Frauen/Jahr an. Das 
Risiko ist vor allem zu Beginn der Therapie erhöht. Sind in der 
Eigen- und/oder Familienanamnese Hinweise auf eine Thrombo-
philie gegeben, so ist zu beachten, dass die HT das Risiko einer 
Thrombose erheblich steigern kann. Vermutlich ist diese Zunah-
me bei transdermaler Gabe (auch bei Risikogruppen) geringer 
oder nicht gegeben. Bei sachgerechter Thromboseprophylaxe be-
steht keine Notwendigkeit, vor Operationen die HT abzusetzen. 

 8. Eine längerfristige, alleinige Östrogeneinwirkung auf das 
Endometrium ist mit einem erhöhten Risiko einer Hyperplasie 
bzw. eines Karzinoms verbunden. Da dieser Effekt dosisabhängig 
ist, könnte bei sehr niedrigen Östrogendosen das Risiko vernach-
lässigbar sein. Solche Präparate sind derzeit in Europa noch nicht 
zugelassen. In der Prämenopause sind – bei fehlender oder unzu-
reichender Corpus-luteum-Funktion – sporadisch erhöhte Öst-
rogenspiegel vorhanden. Hier empfiehlt sich eine zyklische Ges-
tagengabe zur Verhinderung einer Endometriumhyperplasie und 

damit zur Prävention des Korpuskarzinoms. Aus den gleichen 
Gründen ist ein regelmässiger Gestagenzusatz von ausreichender 
Dosis und Dauer zur Östrogentherapie notwendig. Bei der konti-
nuierlich-kombinierten Therapie mit niedrigen Östrogendosen 
reichen sehr geringe Gestagendosen zur Protektion des Endomet-
riums aus. Uterus myomatosus und Endometriose sind keine ab-
soluten Kontraindikationen für eine HT. 

 9.  Sexualsteroide  sind  keine  Karzinogene.  Sie  können  aber 
das Wachstum von hormonabhängigen Tumoren beeinflussen. 
Gestagene verstärken die östrogenabhängige Proliferation des 
Brustdrüsengewebes. Die Behandlung mit Östrogenen allein 
scheint – insbesondere bei Frauen mit Übergewicht – nicht mit 
einem   erhöhten   Mammakarzinomrisiko   verbunden   zu   sein.   

Der bei Frauen unter langfristiger Therapie mit Östrogen-
 Gestagen-Kombinationen gefundene geringe Anstieg der Mam-
makarzinominzidenz ist in den meisten Studien nicht mit einer 
erhöhten Mortalität verbunden. Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Östrogenen und Gestagenen hinsichtlich ihres Ein-
flusses auf das Mammakarzinomrisiko sind nicht bewiesen. Dies 
gilt auch für Progesteron. Für die Indikation einer langfristigen 
Hormonsubstitution müssen die Vorteile gegenüber den mög-
lichen Risiken abgewogen werden. Ein behandeltes Mammakar-
zinom ist keine absolute Kontraindikation; welche Form der 
Substitution durchgeführt werden kann, muss individuell ent-
schieden werden. Andere Neoplasien, einschliesslich des Zer-
vix-, Endometrium- und Ovarialkarzinoms, stellen keine absolu-
te Kontraindikation für eine HT dar. 

 10. Zur Therapie sind Östrogene wie Östradiol und dessen Es-
ter sowie konjugierte Östrogene geeignet. Östriol hat bei üblicher 
Dosierung keine oder nur eine geringe proliferative Wirkung auf 
das Endometrium und keinen ausreichenden Effekt auf Kno-
chen- und Fettstoffwechsel. Ethinylöstradiol ist wegen seiner 
starken hepatischen Wirkung und der damit verbundenen un-
günstigen Nebenwirkungen zur HT nicht zu empfehlen. Bezogen 
auf Hitzewallungen ist Ethinylöstradiol weniger wirksam, des-
halb können in der Perimenopause unter der Anwendung niedrig 
dosierter Ovulationshemmer Hitzewallungen auftreten. 

 Sowohl in der Perimenopause als auch unter Östrogenbe-
handlung lässt sich ein zuverlässiger Schutz vor einer Endometri-
umhyperplasie nur durch eine regelmässige Gestagenentzugsblu-
tung oder eine gestageninduzierte Atrophie des Endometriums 
erreichen. Bei zyklischer Behandlung sollte das Gestagen in adä-
quater Dosierung über mindestens 12 Tage pro Monat gegeben 
werden. 

 Addendum 1: Hormone und koronare 
Herzerkrankungen – das Zeitfenster zur Prävention 
(«Window of Opportunity») 

 Fünf Jahre nach der ersten Veröffentlichung der Women’s 
Health Initiative (WHI) erleben wir heute das letzte Kapitel einer 
Trilogie zur HT. Nach einigen Umwegen kommen wir zu dem 
Schluss, dass das absolute Alter einer Frau und der Zeitabstand 
von der Menopause für mögliche kardiovaskuläre Nebenwir-
kungen einer HT die entscheidende Rolle spielen. 

 Im Östrogen-Monotherapie-Arm der WHI vermindert eine 
tägliche orale Gabe von 0,625 mg konjugierten equinen Östro-
genen (CEE), die mit dem Ziel einer Primärprävention verab-
reicht wurden, bei 3310 postmenopausalen Frauen unter 60 Jah-
ren mehrere entscheidende Parameter für den Krankheitsverlauf 
einer koronaren Herzkrankheit um 34–45% ( Tab. 1 )  [1, 2] . 

Tabelle 1. Anzahl koronarer Herzerkrankungen (% pro Jahr in 
Klammern) unter CEE oder Plazebo in der WHI

Akutes
Koronarereignis

Plazebo
(n = 1673)

CEE
(n = 1637)

HR 95% CI

KHK (MI oder KHT) 34 (0,27) 21 (0,17) 0,63 0,36–1,08
Angina 35 (0,28) 21 (0,17) 0,59 0,34–1,02
KB oder PI 52 (0,42) 29 (0,24) 0,55 0,35–0,86
MI, KHT, KB und PI 65 (0,52) 42 (0,35) 0,66 0,44–0,97
MI, KHT, KB,

PI und Angina 70 (0,56) 46 (0,38) 0,66 0,45–0,96

Zum Zeitpunkt der Rekrutierung betrug das Alter der hier 
dargestellten Teilnehmerinnen 50–59 Jahre. KHK = Koronare 
Herzkrankheit; KB = koronarer Bypass; KHT = koronarer Herz-
tod; MI = nicht tödlicher Herzinfarkt; PI = perkutane Koronar-
intervention; Angina = Hospitalisierung mit bestätigter Angina 
pectoris (Belastung, Angiographie); HR = Hazard Ratio; CI = Ver-
trauensintervall.
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 Auch die Ergebnisse der Heart and Estrogen/Progestin Re-
placement Study (p für Trend = 0,009) und des Östrogen-Gesta-
gen-Arms der WHI (p für Trend = 0,02) weisen darauf hin, dass 
proportional zur Dauer der kontinuierlichen täglichen Einnahme 
einer Kombination von 0,625 mg CEE + 2,5 mg Medroxyproges-
teronacetat (MPA) das Risiko für konorare Herzkrankheiten ver-
mindert wird  [3, 4] . 

 Auch die Resultate des kombinierten Östrogen-Gestagen-
Arms der WHI-Studie haben eine Reduktion (p für Trend = 
0,036) von koronaren Herzerkrankungen als Funktion des Ab-
stands von der Menopause gezeigt. Frauen, welche innerhalb von 
10 Jahren nach der Menopause für die WHI randomisiert worden 
waren, wiesen eine Reduktion des Risikos koronarer Herzerkran-
kungen auf (Hazard Ratio = 0,89); demgegenüber besassen die 
zwischen 10 und 19 Jahre nach der Menopause randomisierten 
Frauen (Hazard Ratio = 1,22) und diejenigen mit einem Abstand 
von mehr als 20 Jahren zur Menopause (Hazard Ratio = 1,71) ein 
erhöhtes Risiko  [5] . 

 Es besteht auch eine Übereinstimmung zwischen der grossen 
WHI-Observationsstudie mit etwa 90 000 Frauen und den beiden 
randomisierten Studienarmen der WHI mit CEE + MPA bzw. 
CEE allein, indem das Risiko koronarer Herzkrankeiten bei einer 
Anwendungsdauer von mehr als 5 Jahren in allen im Rahmen der 
WHI durchgeführten Studien im gleichen Sinne reduziert wird 
( Tab. 2 )  [6, 7] . 

 Diese Ergebnisse stimmen gut mit einem unterschiedlichen 
Effekt der Östrogene an der Arterienwand je nach Abstand von 
der Menopause überein: In relativ gesunden Arterien verlang-
samt orales Östradiol die Progression der Atherosklerose, wäh-
rend bei bereits stärker erkrankten Gefässen das kardiovaskuläre 
Risiko erhöht ist (so genanntes «window of opportunity»)  [8–10] . 
Diese übereinstimmenden Schlussfolgerungen aus mehreren 
randomisierten kontrollierten Studien und zwei gross angelegten, 
soliden Beobachtungsstudien werden zusätzlich durch experi-
mentelle Beobachtungsdaten beim Rhesusaffen gestützt  [11] . Der 
Beginn einer HT in der Perimenopause scheint der Schlüssel für 
die kardiopräventive Wirkung der HT zu sein  [12, 13] . Die hier 
zitierten Arbeiten zur kardiovaskulären Morbidität weisen da-
rauf hin, dass ein möglicher kardiovaskulärer Schaden auf ältere 
Frauen begrenzt bleibt, insbesondere auf diejenigen, die erst als 
über 70-Jährige in die Studie eingeschlossen wurden, und dass in 
der frühen Postmenopause bei Frauen unter einer HT ein ge-
wisser kardiovaskulärer Schutz und eine niedrigere Mortalität zu 
beobachten sind. Diese eindeutig altersabhängige Risikolage und 
die bekannte Tatsache, dass die meisten Frauen eine HT ohnehin 
nur für einen begrenzten Zeitraum zwischen Ende 40 und Mitte 
50 anwenden, änderten bisher allerdings nichts an der negativen 
Sichtweise der europäischen und US-amerikanischen Gesund-
heitsbehörden. 

 Schlussendlich zeigen die kumulierten Daten von 23 rando-
misierten plazebokontrollierten prospektiven Studien bei 39 049 
Frauen mit insgesamt 191 340 Beobachtungsjahren  [12]  bei den 
Studienteilnehmerinnen unter 60 Jahren und denjenigen, die bei 
der Randomisierung weniger als 10 Jahre von der Menopause ent-
fernt waren, für koronare Herzkrankheiten eine signifikante Ri-
sikoreduktion um 32% [Odds Ratio (OR) = 0,68; 95%-Vertrau-
ensintervall (CI) = 0,48–0,96]. Im Vergleich dazu findet sich für 
alle in den Studien erfassten Frauen eine globale OR für koronare 
Herzkrankheiten von 0,99 (95% CI = 0,88–1,11) und für Frauen 
über 60 Jahren oder solche, deren Menopause zum Zeitpunkt der 
Randomisierung mehr als 10 Jahre zurück lag, eine OR von 1,3 
(95% CI = 0,91–1,16)  [12] . Dieselbe Metaanalyse zeigt auch, dass 
eine Hormontherapie mit einem signifikant niedrigeren Risiko 
für akute koronare Ereignisse bei jüngeren Frauen im Vergleich 
zu älteren Frauen verbunden ist (OR = 0,66, 95% CI = 0,46–0,95) 

 [12] . Zusätzlich beweisen die kumulierten Daten aus Studien, in 
denen HT gegenüber Plazebo randomisiert worden war, eine sig-
nifikante Reduktion der totalen Mortalität bei Frauen unter 60 
Jahren um 39% (OR = 0,66; 95% CI = 0,39–0,95)  [13] . 

 Wie beim Mann wurden bisher auch bei der Frau bevorzugt 
Lipidsenker zur Primärprävention von koronaren Herzerkran-
kungen eingesetzt, vor allem 3-Hydroxy-3-Metyl-Glutaryl-Ko-
enzym-A-Reduktase-Hemmer (Statine)  [14, 15] . Allerdings er-
gaben die kumulierten Daten aus 6 randomisierten Studien bei 
insgesamt 11 435 Frauen keinen eindeutigen Beleg für einen güns-
tigen Effekt der Lipidsenker zur Primärprävention von koronaren 
Herzerkrankungen bei der Frau  [16] : Unter Statinen beträgt das 
relative Risiko (RR) für Koronarereignisse 0,87 (95% CI = 0,69–
1,09). Für nicht tödliche Myokardinfarkte liegt das RR bei 0,61 
(95% CI = 0,22–1,68), für die Gesamtmortalität bei 0,95 (95% CI = 
0,62–1,46) und für die Mortalität bei koronarer Herzerkrankung 
bei 1,07 (95% CI = 0,47–2,40). Keine dieser Risikosenkungen ist 
statistisch signifikant. 

 Es zeigt sich also, dass die Datenlage, auf welcher die Empfeh-
lung für eine Primärprävention von koronaren Herzerkran-
kungen mit Lipidsenkern bei Frauen beruht, deutlich schwächer 
ist als für den Einsatz von Statinen bei Männern  [16] . Die Emp-
fehlungen zur Anwendung von Lipidsenkern zur Primärpräven-
tion von koronaren Herzerkrankungen bei Frauen sind auch heu-
te noch weitgehend aus den beim Manne erhobenen Daten abge-
leitet, oder sie werden aus den Resultaten zur Sekundärprävention 
bei der Frau extrapoliert. Beide Vorgehensweisen sind nicht kor-
rekt. 

 Werden nun die günstigen Resultate unter der HT bei jünge-
ren Frauen unter korrekter Berücksichtigung des «window of op-
portunity» mit den nicht ausreichend soliden Empfehlungen zur 
Primärprävention von koronaren Herzerkrankungen bei der 
Frau mit Statinen verglichen, so drängt sich die Schlussfolgerung 
auf, dass ein Überdenken der heutigen Empfehlungen zur koro-
naren Primärprävention bei Frauen dringend angezeigt ist. 
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   Addendum 2: Postmenopausale Hormontherapie 
und Mammakarzinomrisiko 

 Die bisher vorliegenden Daten aus mehr als 80 Studien über 
den Einfluss der HT auf das Brustkrebsrisiko sind von grosser 
Inkonsistenz geprägt. Es gibt zahlreiche Gründe für diese wider-
sprüchlichen Ergebnisse, von denen Selektions- und Detektions-
fehler («biases») sowie der unterschiedliche Anteil an Frauen mit 
Übergewicht bzw. Adipositas die wichtigste Rolle spielen. Aus der 
umfassenden Reanalyse von 1997 geht hervor, dass ein Östrogen-
mangel die Inzidenz des Mammakarzinoms um 2,8% jährlich 
vermindert, während die HT das Risiko jährlich um durch-
schnittlich 2,3% erhöht  [1] . Eine über 11 Jahre durchgeführte HT 
erhöht das RR des Mammakarzinoms um etwa 35%. In absoluten 
Zahlen bedeutet dies, dass eine im Alter von 50 Jahren bei 1000 
Frauen begonnene und über 5 Jahre durchgeführte HT die Zahl 
der Brustkrebsdiagnosen bis zum Alter von 70 Jahren um 2 Fälle, 
und bei einer HT-Dauer von 10 Jahren um 6 Fälle erhöht  [1] . Aus 
der Metaanalyse von Bush et al.  [2]  aus dem Jahr 2001 geht hervor, 
dass eine Östrogenmonotherapie das Risiko des Mammakarzi-
noms nicht oder nur geringfügig beeinflusst, während eine 

 Östrogen-Gestagen-Therapie zu einer deutlichen Zunahme des 
Risikos führt; dabei ist die Zunahme des RR unter einer kontinu-
ierlichen Kombinationstherapie grösser als unter einer Sequenz-
therapie  [3] . Bei den unter der HT zusätzlich entdeckten Fällen 
handelt es sich offenbar um lokalisierte, weniger aggressive Tu-
moren, deren Prognose erheblich günstiger ist, sodass die Morta-
lität wegen Brustkrebs im Rahmen einer HT reduziert ist  [2] . Das 
RR des Mammakarzinoms steigt in Abhängigkeit von der Dauer 
der HT sowie der Dosis des Östrogens an  [1–3] , während für das 
zusätzliche Gestagen bisher kein Einfluss von Typ und Dosis 
nachgewiesen werden konnte  [1, 4] . Untersuchungen der letzten 
Jahre haben gezeigt, dass die Risikoerhöhung vor allem die lobu-
lären Mammakarzinome betrifft und dass es sich überwiegend 
um rezeptorpositive Tumoren handelt  [5] . Die Reanalyse von 
1997 und die Nurses’ Health Study haben gezeigt, dass die Risi-
kozunahme erst nach mindestens 5-jähriger Behandlungsdauer 
signifikant wird, und dass das erhöhte Risiko innerhalb weniger 
Jahre nach Absetzen der Hormone zurückgeht  [1, 6] . 

 Auch in der randomisierten WHI-Studie wurde die Erhöhung 
des RR erst nach mehreren Jahren einer Therapie mit 0,625 mg 
CEE und 2,5 mg MPA signifikant  [7] . Auffällig war dabei, dass das 
Brustkrebsrisiko unter der Therapie mit CEE/MPA nur bei solchen 
Frauen anstieg, die bereits vor der WHI-Studie mit Hormonen be-
handelt worden waren, während es bei den nicht vorbehandelten 
Frauen unter der CEE/MPA-Therapie zu keiner Erhöhung des RR 
kam  [8] . Die Beobachtung, dass in der Plazebogruppe das Brust-
krebsrisiko bei den mit Hormonen vorbehandelten Frauen deut-
lich niedriger war als bei Frauen, die weder vor noch während der 
WHI-Studie Hormone erhalten hatten, ist nicht nur für die Zunah-
me des RR durch die Therapie mit CEE/MPA verantwortlich, son-
dern deutet vor allem auf einen Selektionsfehler hin  [8, 9] . 

 Überraschend war in der WHI-Studie das Ergebnis einer sig-
nifikanten Senkung des Brustkrebsrisikos um 33% durch eine 
Monotherapie mit 0,625 mg CEE  [10] . Da ein direkter Hemmef-
fekt der relativ niedrig dosierten Östrogene auszuschliessen ist, 
muss ein indirekter metabolischer Effekt angenommen werden. 
Auffallend war bei der WHI-Studie der hohe Anteil an Frauen mit 
Übergewicht oder Adipositas, der im CEE/MPA-Arm bei 70% 
und im CEE-Arm bei 80% lag. Aus einigen grossen Untersu-
chungen ist bekannt, dass Übergewicht eine starke Zunahme des 
Brustkrebsrisikos verursacht, und dass bei Frauen mit einem BMI 
von  1 25 eine HT das bereits erhöhte Risiko des Mammakarzi-
noms nicht weiter erhöht  [1, 6, 11] . 

 Bei einem grossen Teil dieser Frauen war mit einem metabo-
lischen Syndrom zu rechnen, welches unter anderem mit einem 
hohen Risiko einer chronischen Hyperinsulinämie verbunden 
ist. Da sowohl bei Adipositas als auch bei einer Hyperinsulinämie 
in der Postmenopause das Risiko von Brustkrebs und anderen 
Karzinomen sehr hoch ist, könnte die CEE-Therapie über eine 
Besserung der Insulinsensitivität zu einer Senkung des Insulin-
spiegels und damit des Brustkrebsrisikos geführt haben  [12] . 

 In der Million Women Study war das RR des Mammakarzi-
noms unter einer Östrogen-Gestagen-Therapie bereits im ersten 
Behandlungsjahr signifikant erhöht  [4] . Auch die rasche Zunah-
me des RR durch eine Östrogenmonotherapie stand im Gegensatz 
zu den Ergebnissen anderer grosser Untersuchungen einschliess-
lich der WHI-Studie  [4] . Diese Diskrepanz ist auf Selektions- und 
Detektionsfehler zurückzuführen, da nur 53% der aufgeforderten 
Frauen an dem Screeningprogramm teilnahmen. Dies führte 
dazu, dass von den teilnehmenden Frauen ein Drittel eine HT an-
wandte, während es in der allgemeinen Bevölkerung nur 19% wa-
ren. Ausserdem war die Inzidenz von Brustkrebsdiagnosen unter 
einer HT beim Screening und in den ersten beiden Jahren danach 
(Intervallkarzinome) am höchsten und lag deutlich über der all-
gemeinen Inzidenz in der Bevölkerung  [13] . Im UK ist eine Mam-
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mografie nur alle 3 Jahre im Rahmen des Routinescreenings vor-
gesehen, während den Teilnehmerinnen dieser Studie eine zusätz-
liche Untersuchung im Intervall ermöglicht wurde. 

 Zur Zeit viel diskutiert werden die Ergebnisse der franzö-
sischen E3N-Kohortenstudie, die in ihrer ersten Publikation be-
richtete, dass die perkutane/transdermale Östradioltherapie im 
Gegensatz zur oralen Östrogenbehandlung sowie die Therapie 
mit Progesteron im Gegensatz zu den synthetischen Gestagenen 
das Brustkrebsrisiko nicht erhöhe  [14] . Bei diesen Ergebnissen ist 
Skepsis angebracht, da von den zur Teilnahme an dieser Brust-
krebsstudie eingeladenen 500 000 Lehrerinnen nur knapp 100 000 
Frauen teilnahmen. Die geringe Teilnahmequote von nur 20% be-
deutet eine weitaus grössere Wahrscheinlichkeit für zusätzliche 
Selektions- und Detektionsfehler als bei der Million Women 
 Study, zumal seit vielen Jahren behauptet wird, dass die Anwen-
dung des natürlichen Progesterons eher protektiv wirke. 

 Das Brustkrebsrisiko war bei Anwendung von Kombinati-
onen von transdermalen Östrogenen mit synthetischen Gestage-
nen – wie bei der Million Women Study – bereits in den ersten 2 
Jahren erhöht (RR = 1,6), sank aber bei längerer Anwendung ab 
und lag, wie bei den Frauen unter perkutaner Östrogentherapie 
mit Progesteron, nach 4 Jahren bei 1,2. Dies deutet auf den Ein-
fluss von Selektionsfehlern hin. Das Brustkrebsrisiko stieg unter 
der Behandlung mit oralen Östrogenen und synthetischen Ges-
tagenen nach 2 Jahren an und lag nach über 4 Jahren bei einem 
RR von 1,9  [14] . In der folgenden Publikation gab es keinen Un-
terschied mehr zwischen der perkutanen und oralen Östrogen-
therapie. Mit beiden Therapieformen war das Brustkrebsrisiko 
signifikant um 29% erhöht  [15] . 

 Darüber hinaus ergaben sich erneut Unterschiede für die zu-
sätzlich gegebenen Gestagene: Während Progesteron und Dydro-
gesteron das östrogenabhängige Risiko normalisierten, und zwar 
bereits nach weniger als 2 Jahren Therapie, stieg es bei Kombina-
tion mit den anderen Gestagenen mit der Dauer der Therapie sig-
nifikant an  [15] . Auch hierbei wurde eine signifikante Risikozu-
nahme bereits nach einer Behandlungsdauer von  ! 2 Jahren ge-
funden. Auch bei den Kombinationen mit Progesteron oder 
Dydrogesteron war bei längerer Behandlung ( 1 4 Jahre) eine Zu-
nahme des RR zu erkennen  [15] . Bemerkenswert ist, dass bei die-
ser Studie alle synthetischen Gestagene (mit Ausnahme von Dy-
drogesteron) in undifferenzierter Weise zusammen bewertet 
wurden, obwohl sie sich in ihrem hormonalen Wirkungsspekt-
rum (androgene, antiandrogene, glukokortikoide Partialwir-
kungen) stark unterscheiden  [16] . Nach Absetzen ging das Risiko 
bei den Östrogen-Gestagen-Kombinationen innerhalb von 5 Jah-
ren wieder zurück, nicht jedoch bei der Östrogenmonotherapie. 
Der günstige Progesteroneffekt wurde damit begründet, dass 
eine frühe voll ausgetragene Schwangerschaft aufgrund der ho-
hen Progesteronspiegel das Brustkrebsrisiko um 30% reduziert. 
Allerdings halten Analogieüberlegungen zur Schwangerschaft 
angesichts der Vielzahl hier betroffener Variablen einer kritischen 
wissenschaftlichen Überprüfung nicht stand. Gegen diese These 
spricht auch, dass bei älteren Frauen ( 1 35 Jahre) eine erste ausge-
tragene Schwangerschaft das Brustkrebsrisiko erhöht. 

 Bei der Beratung der Patientin sollte auf vergleichbare Risiko-
konstellationen hingewiesen werden: So ergibt sich bei regelmäs-
sigem Alkoholkonsum (35–44 g/Tag) eine Risikosteigerung um 
etwa 30% (RR = 1,32)  [17] . Auch eine frühe Menarche oder eine 
späte Menopause, d.h. eine Erweiterung der Lebensphase unter 
Hormoneinfluss, erhöhen das Brustkrebsrisiko, während anovu-
latorische Zyklen mit dem chronischen Progesterondefizit über 
einen längeren Zeitraum das Risiko vermindern  [1, 18] . 

 Die vorliegenden Daten lassen den Schluss zu, dass die HT wie 
auch die endogenen Hormone Östradiol und Progesteron nicht 
nur die Proliferation des gesunden Brustdrüsenepithels, sondern 

auch das Wachstum und die Entwicklung bereits vorhandener 
kleiner Brusttumoren stimuliert. Zum Zeitpunkt der Menopause 
haben nämlich etwa 40% aller Frauen meist mehrere okkulte 
Mammakarzinome  [19] . Da bis zum Lebensende «nur» bei 10% 
der Frauen ein Mammakarzinom diagnostiziert wird, kann man 
davon ausgehen, dass der proliferative Einfluss der Östrogene 
und Gestagene nur bei einem kleinen Teil der vorhandenen Tu-
more zum Tragen kommt. 
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   Addendum 3: Peri- und postmenopausale 
Sexualität – Mythen, Wunschvorstellungen und 
therapeutische Optionen 

 Die Sexualität in der Peri- und Postmenopause wurde lange 
Zeit nicht als Problemfeld erkannt. Es gibt kaum zuverlässige Da-
ten über die Bedeutung der Sexualität in psychosozialer, aber 
auch medizinischer Hinsicht. Trotz deutlicher Hinweise auf eine 
starke Assoziation zwischen somatischen sowie psychiatrischen 
Erkrankungen und Störungen der Sexualität wurde dieses Gebiet 
bei den klinischen Explorationen weitgehend ausgespart. Daher 
gibt es kaum evidenzbasierte Ansätze zur Behandlung von sexu-
ellen Störungen  [1] . 

 Weitgehend akzeptiert ist die Unterstellung, dass in beiden 
Geschlechtern die Libido und Sexualfunktionen durch Testoste-
ron aufrechterhalten werden. Dies ist physiologisch weit weniger 
evident. Bei Männern steht offensichtlich die Qualität und Dauer 
der penilen Erektion in einem eher schwachen Verhältnis zur 
Quantität des Testosterons im Serum. Dementsprechend gibt es 
keine klar definierte Untergrenze  [2] . Bei Frauen ist der Zusam-
menhang noch erheblich unklarer. Bei den Dosisfindungsstudien 
zu den mittlerweile zugelassenen Testosteronpflastern fand sich 
ein positiver Effekt auf die Sexualfunktionen bei ovarektomier-
ten, östrogen(/gestagen)-substituierten Patientinnen nur für die 
300- ! g-Dosis. Parallele Untersuchungen mit 150  ! g, aber auch 
mit 450  ! g, hatten keinen positiven Effekt  [3] . Ebenso ist in den 
wenigen Untersuchungen zur Sexualität bei Frauen mit einem 
Syndrom der polyzystischen Ovarien ein geschwächtes sexuelles 
Verlangen, sowie auch eine verminderte Orgasmusfähigkeit ge-
funden worden  [4] . Bei einem absoluten Androgendefizit erlischt 
bei Frauen Libido und Orgasmusfähigkeit. Hierbei scheinen in-
trazelluläre Androgenkonzentration bedeutender zu sein als Se-
rumkonzentrationen  [5] . Daraus ist abzuleiten, dass ein völliges 
Fehlen von Androgenen bei Frauen der Libido und sexuellen Er-
lebnisfähigkeit abträglich ist. Darüber hinaus ist die Definition 
eines Androgenmangels bei Frauen bisher nicht allgemein gültig 
formuliert. Der Princeton-Konsensus von 2002 überschätzt 
wahrscheinlich die Bedeutung der Androgene und vernachlässigt 
deren unerwünschte Nebenwirkungen  [6] . 

 Wirkorte im Gehirn für Testosteron selbst sind beim Men-
schen bisher nicht eindeutig definiert. Die Konversion zu 5 " -Di-
hydrotestosteron besitzt keine Bedeutung, eher die Aromatisie-
rung zu Östrogenen  [7, 8] . Andererseits fällt in funktionellen 
 Magnetresonanztomografie-Untersuchungen eine geringere Ak-
tivierung entsprechender Zentren z.B im Kortex, limbischen Sys-
tem, Thalamus oder Hypothalamus bei sexuellen Stimuli auf, so-
fern pathologisch niedrige Androgenspiegel peripher nachweis-
bar sind  [9] . 

 Diese Beobachtungen weisen auf eine permissive Bedeutung 
von Androgenen für Sexualfunktionen in beiden Geschlechtern 
hin. 

 Bei der Betrachtung von sexuellen Funktionsstörungen mit 
steigendem Alter spielen körperliche wie seelische Gebrechen 
eine grosse Rolle. Bezeichnen sich ältere Menschen als körperlich 
fit und gesund, so sind sie auch im hohen Alter ( 1 75 Jahre) sexu-
ell aktiv  [10] . Häufigster Hinderungsgrund für eine partner-
schaftliche Sexualität ist in diesem Alter bei Frauen der fehlende 
Partner, da der Ehemann verstorben ist. Zweithäufigster Grund 
sind erektile Dysfunktionen des Mannes  [11] . 

 Klagen die Befragten über Krankheiten, so sinkt das Bedürf-
nis nach sexueller Aktivität deutlich ab. Neben psychiatrischen 
Erkrankungen (Depressionen) sind vor allem der Diabetes mel-
litus und ein Hypertonus hier kausal. Die Behandlung mit Psy-
chopharmaka reduziert das Interesse an sexueller Aktivität  [12] . 

Die auftretende Hyperprolaktinämie ist offensichtlich dabei be-
sonders zu betrachten. Andererseits ist bekannt, dass neurolo-
gische Erkrankungen, die mit Dopaminrezeptoragonisten thera-
piert werden, bei manchen Patienten mit einer Hypersexualität 
einhergehen  [13] . Es gibt Untersuchungen, die belegen, dass die 
Verabreichung eines Dopaminrezeptoragonisten bei Männern 
die Refraktärzeit nach einem Orgasmus signifikant verkürzt  [14, 
15] . 

 Frauen, die an einem Diabetes mellitus leiden, klagen mit zu-
nehmendem Alter über ein signifikant geringeres sexuelles Ver-
langen und auch über eine häufiger gestörte Orgasmusfähigkeit 
als gesunde Frauen. Dies mag zum einen an einer Störung der ge-
nitalen Lubrikation in Folge von Gefässschäden liegen, die zu ei-
ner Dyspareunie führen kann. Andererseits wird eine neuronale 
Schädigung nach langjähriger Erkrankung dafür verantwortlich 
gemacht. Zudem klagen diese Patientinnen über häufige Genital-
infektionen, die zu einer Dyspareunie beitragen und damit die 
Angst vor sexueller Aktivität schüren  [16] . 

 Antihypertensiva beeinträchtigen in unterschiedlichem Mas-
se die Sexualität. Besonders negativ auf Libido und Orgasmusfä-
higkeit wirken  # -Blocker. Im Vergleich dazu besitzen ACE-Hem-
mer wie auch Angiotensin-Rezeptor-Blocker weniger negative 
Nebenwirkungen auf das Sexualleben. Weiterhin muss aber auch 
bei einem langjährig bestehenden Hypertonus mit einer Störung 
der Gefässfunktion gerechnet werden, die zu den gleichen Stö-
rungen führt, die bereits im Zusammenhang mit einem Diabetes 
mellitus genannt wurden  [17] . 

 Psychosoziale Aspekte der Sexualität im Alter werden erst in 
letzter Zeit in seriösen Untersuchungen betrachtet. Hierbei zeigt 
sich, dass etwa 90% der Frauen, die in einer stabilen Partnerschaft 
leben, mit sich und der Welt im Reinen sind. Dies trifft auch auf 
sexuelle Aspekte zu. Menopause und Älterwerden können von 
diesen Frauen ohne Schwierigkeiten akzeptiert werden. Es fällt 
auf, dass diese sexuell positiv eingestellte Population für die Sta-
bilität dieser Situation eher bereit ist, auf medikamentöse Hilfen 
zurückzugreifen, als Frauen, die – aus welchen Gründen auch im-
mer – ihrer Sexualität eine geringe Bedeutung beimessen. Diese 
Daten zeigen auch, dass Partnerschaft und Ehe mit zunehmendem 
Alter als positiver Stabilitätsfaktor wahrgenommen werden. 
Frauen, die ihre Partnerschaft als unangenehm empfinden, sind 
in hohem Masse bereit, sich aus dieser Partnerschaft zu lösen und 
nach Alternativen umzusehen  . 

 Derzeit kann unterstellt werden, dass die weibliche Sexualität 
auf eine permissive Wirkung von Androgenen angewiesen ist. Je-
doch ist ein Androgenmangel keineswegs monokausal für sexu-
elle Funktionsstörungen. Von herausgehobener Bedeutung sind 
Krankheiten, die im Alter häufig auftreten. Ausserdem ist die ge-
sundheitliche Verfassung des Partners bei der Beurteilung von 
Libido und sexueller Leistungsfähigkeit wichtig. Ein Androgen-
mangel kann am ehesten bei Frauen nach einer Ovarektomie un-
terstellt werden. Selbst in der Postmenopause sezernieren Ova-
rien immer noch Androgene. Erst im Alter von mehr als 60 Jahren 
erlischt diese Produktion langsam  [18] . Persistiert unter einer 
konventionellen Östrogen(/Gestagen)-Substitution bei Frauen 
mit chirurgischer Menopause die sexuelle Dysfunktion mit Des-
interesse und Anorgasmie, so sollten zunächst Komorbiditäten 
ausgeschlossen werden. Wird dann das bioverfügbare Testoste-
ron in oder unter der untersten Perzentile nachgewiesen, so kann 
eine zusätzliche Therapie mit Androgenen versucht werden  [19, 
20] . Die derzeit vorliegenden Daten zeigen für die Dauer von bis 
zu 24 Monaten eine nebenwirkungsarme therapeutische Mög-
lichkeit auf  [21] . Mögliche Risiken hinsichtlich eines steigenden 
Mammakarzinomrisikos sind bisher nur bei langfristiger An-
wendung für Methyltestosteron oral in der Nurses’ Health Study 
beschrieben worden  [22] . Im Übrigen sollten alterungsbedingte 
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Erkrankungen frühzeitig diagnostiziert und therapiert werden, 
um sexuelle Störungen durch Spätschäden erst gar nicht auftreten 
zu lassen. 
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