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10 Jahre Women’s Health Initiative 
(WHI) – was haben wir gelernt?
M. Birkhauser, P. Hadji, B. Imthurn, A. O. Mueck, J. Neulen,  
C. Thaler, I. Wiegratz, L. Wildt
Bis 2002 galten die Östrogen-Ersatztherapie (ERT) und die 
kombinierte Östrogen+Gestagen-Ersatztherapie (oder Hormon-
ersatztherapie, HRT) als sicher und zuverlässig. Nach allen da-
maligen Daten aus soliden Beobachtungsstudien wie der Nur-
ses’ Health Study (89, 90) überwog der Nutzen einer ERT/HRT 
über deren Risiken. Dann löste die Erstpublikation zur Women’s 
Health Initiative (254) zu Unrecht eine panikartige Angst vor 
jeglicher Hormoneinnahme aus. Die vorliegende Stellungsnah-
me fasst den heutigen evidenzbasierten Wissensstand zu Nut-
zen und Risken einer HRT (inklusive Tibolon) und von SERMs 
10 Jahre nach der ersten WHI-Publikation zusammen.

Bei der Erstpublikation der WHI-
Studie wurde nicht berücksichtigt, 
dass die WHI ältere und weitgehend 
asymptomatische Frauen (ohne Hit-
zewallungen) rekrutiert hatte, die 
bei der Randomisierung mit einem 
Durchschnittsalter von 63 Jahren 
mehr als 10 Jahre postmenopausal 
waren und in einem hohen Prozent-
satz Risikofaktoren wie Adipositas 
(mittlerer BMI: 28,5 kg/m2), arteri-
elle Hypertonie (bei 34 %) oder be-
handlungsbedürftige Dyslipidämie 
(bei 12,5 %) aufwiesen. Frauen in 
der WHI Studie wiesen eine hohe 
Morbidität hinsichtlich Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen auf. Geplant war 
also, den Nutzen einer ET/HRT bei 
bestehender Krankheit zu untersu-
chen und nicht den primär prophy-
laktischen Wert einer ET/HRT vor der 
Entwicklung solcher Krankheiten zu 
ermitteln. 

Obwohl die WHI-Daten zu Nutzen 
und Risiken der HRT nicht unkritisch 
auf die jüngeren und meist gesunden 
peri- und früh postmenopausalen 
Frauen in der täglichen Praxis hätten 
übertragen werden dürfen, wurden in 
der Folge zahlreiche Patientinnen 
von dieser wirksamsten Behandlung 
des klimakterischen Syndroms ausge-
schlossen. 

1. Klimakterische 
 Beschwerden

�� 1.1. Vasomotorische und  
psychische Symptome

Ein Östrogendefizit löst bei bis zu 
80 % aller Frauen vegetative Sympto-
me aus, doch schwankt die Inzidenz 
je nach den kulturellen Voraussetzun-
gen stark (9, 171, 223). Die Wahrneh-
mung der Menopause und ihre Bedeu-
tung für die empfundene Lebensqua-
lität ist abhängig von Kulturkreis und 
Lebensumständen (96, 97, 138, 39,  
170, 171, 237). Nicht alle Beschwer-
den sind behandlungsbedürftig. Zum 
klimakerischen Syndrom gehören die 
in westlichen Ländern dominierenden 
vasomotorischen Symptome und 
Schlafstörungen, psychische Sympto-
me, diffuse Rücken-, Gelenk- und Mus-
kelschmerzen, urogenitale Beschwer-
den und Sexual störungen.

Hormontherapie
Die effiziente Behandlung des klimak-
terischen Syndroms besteht in einer 
adäquaten Hormonersatztherapie 
(HRT). Neben den vasomotorischen 
Beschwerden können auch andere 
Symptome wie Schlafstörungen, An-
triebslosigkeit, depressive Verstim-
mung und Libidoverlust durch eine 
HRT signifikant gebessert werden.

In den meisten Fällen sind bei va-
somotorischen Beschwerden bereits 
niedrige Östrogendosierungen aus-
reichend (9, 24, 176, 233). Seit Kur-
zem steht neben der niedrig dosier-
ten HRT (1 mg Estradiol/Tag) auch 
ein Präparat zur ultraniedrigen HRT 
(0,5 mg Estradiol/Tag) zur Verfü-
gung (19, 176, 227) (in Deutsch-
land noch nicht im Handel). Zurzeit 
gibt es keine prospektiven RCT (ran-
domisierte kontrollierte Studien) zu 
den Langzeitrisiken einer niedrig 
und ultraniedrig dosierten HRT, 
doch kann davon ausgegangen wer-
den, dass diese eher seltener als bei 
den früher üblichen höheren Dosie-
rungen sind. Andererseits ist bei 
einer ultraniedrig dosierten HRT bei 
der Osteoporoseprävention der Pro-
zentsatz an Therapieversagern hö-
her als bei der klassischen HRT (s. 
unten).

Tibolon
Tibolon vermindert postmenopausale 
vasomotorische Symptome signifi-
kant und verbessert gleichzeitig die 
urogenitale Atrophie (20, 98, 235). 

Phyto-Östrogene
Pflanzenextrakte können milde kli-
makterische Symptome abschwächen 
(3, 27, 94, 121, 132, 163, 176, 242, 
260). Es ist jedoch nicht eindeutig, 
ob diese Therapieformen einer Plaze-
bobehandlung überlegen sind.

Cimicifuga racemosa
Für eine Wirksamkeit bei schweren 
vasomotorischen Symptomen liegt 
keine klinische Evidenz vor (94, 
242). Bestimmte Cimicifuga-Präpa-
rate besitzen im Vergleich zu Plazebo 
in 2 von 7 Studien eine schwach si-
gnifikante Wirkung auf leichte bis 
mittelschwere Hitzewallungen (78, 
194). 
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Psychotrope Substanzen, vor allem 
die Serotonin-Reuptake-Hemmer (SS-
RI/SNRI), können unter besonderen 
Bedingungen als Alternative zur HRT 
angewendet werden. Sie eignen sich 
insbesondere für Frauen mit Status 
nach hormonsensiblem Brustkrebs, 
wo Östrogene nicht eingesetzt werden 
sollen. In ihrer Effektivität sind SSRI 
in einigen Studien signifikant besser 
als Plazebo, jedoch bleiben sie Öst-
rogenen unterlegen (3, 29, 75, 121, 
142, 143, 260). Erhebliche psychische 
und somatische Nebenwirkungen 
schränken ihre Anwendbarkeit weiter 
ein. Außerdem muss nach Brustkrebs 
bei einer adjuvanten Chemotherapie 
besondere Vorsicht hinsichtlich der 
Tamoxifenanwendung bedacht wer-
den, da die Wirksamkeit von Tamoxi-
fen durch eine hepatische Enzymin-
duktion reduziert werden kann. Zum 
gleichzeitigen Einsatz mit Tamoxifen 
können z. B. Citalopram, Venlafaxin 
und Sertralin kommen. Nicht ange-
wendet werden sollten Fluoxetin und 
Paroxetin.

Gabapentin 
Gabapentin ist ein Gamma-Amino-
buttersäure-Analog und als zentral 
wirksames Antiepileptikum sowie zur 
Behandlung peripherer Neuropathien 
nach Herpes zoster zugelassen. Ga-
bapentin senkt im Vergleich zu Pla-
zebo die Frequenz und die Inten si-
tät von Wallungen signifikant, löst 
aber bei jeder vierten Patientin 
schwere zentralnervöse Nebenwirkun-
gen aus (35, 142).

Traditionelle Chinesische Medizin 
(TCM; in Europa vor allem Aku-
punktur und chinesische Kräuter) 
(Theorie: 4 ,146)
Die publizierten Resultate sind wider-
sprüchlich, doch fanden zwei neuere 
randomisierte plazebokontrollierte 
Studien, in denen fachgerechte Aku-
punktur mit Sham-Akupunktur vergli-
chen wurde, dass die Verum-Akupun-
tur die Frequenz von Wallungen und 
den globalen Schweregrad von meno-
pausalen Symptomen um 60 bis 95 % 
reduzierte und damit der Sham-Aku-

punktur signifikant überlegen war 
(60, 234).

�� 1.2 Angstzustände und 
 depressives Zustandsbild

Menopause und Stimmungslage
Depressionen treten bei Frauen häu-
figer als bei Männern auf (16). Die 
Peri- und die frühe Postmenopause 
stellt durch ihre endokrine Instabili-
tät (34, 61, 76, 196) ein „Fenster der 
erhöhten Verletzlichkeit“ für depres-
sive Störungen dar, was vor allem bei 
durch Risikofaktoren vorbelasteten 
oder entsprechend veranlagten Frau-
en vermehrt depressive Episoden und 
Angstsymptome auslöst. Zu den Risi-
kofaktoren gehören depressive Epi-
soden oder ein prämenstruelles Syn-
drom in der persönlichen Anamnese, 
eine negative Einstellung zur Meno-
pause, klimakterische Beschwerden 
(vor allem Hitzewallungen und 
Schlafstörungen) (28, 113) und psy-
chosoziale Stressoren wie Partner- 
oder Familienprobleme, Stellenlosig-
keit oder Schwierigkeiten am Arbeits-
platz, Verlust einer nahe stehenden 
Person, Krankheit oder ökonomische 
Probleme (30, 52, 62, 63, 79, 93, 198, 
205). Bei Frauen mit vorzeitiger Me-
nopause ist das Risiko für depressive 
Symptome und Angstzustände signi-
fikant erhöht (191).

Wirkung von Östrogenen
Angstzustände und depressive Symp-
tome treten vor allem bei Frauen mit 
vasomotorischen Beschwerden auf 
(28). Bei postmenopausalen Frauen 
mit depressivem Zustandsbild wurde 
eine Korrelation zwischen niedrigen 
Estradiolwerten und depressiver Sym-
ptomatik gefunden (134). Bereits 
eine ältere Metaanalyse zeigte, dass 
eine Östrogenbehandlung bei milde-
ren Formen mit depressiver Verstim-
mung zu einem Rückgang der Symp-
tomatik führt (259). Drei spätere RCT 
bei perimenopausalen Frauen mit 
depressiver Verstimmung wiesen für 
perorales Estradiol eine signifikante 
antidepressive Wirkung nach (67,  
207, 228). Auch unter transdermaler 
sequenziell-kombinierter Gabe von 
Estradiol + NETA gingen sowohl de-

pressive als auch angst betonte Sym-
ptome signifikant (p < 0,001) zurück 
(23). Eine ERT bessert depressive 
Störungen und Angstzustände vor al-
lem bei Vorliegen von vasomotori-
schen Symptomen (113, 174) und bei 
Frauen mit früher bilateraler Oopho-
rektomie signifikant (191). Bei beid-
seits ovariektomierten Frauen senkt 
eine Estrogen-Androgen-Kombination 
depressive Symptome im Vergleich zu 
Estradiol allein zusätzlich (213). 

Bestimmte Gestagene können die 
günstige, mental-tonisierende Wir-
kung der Estrogene aufheben (64, 
105, 108, 212). Dagegen scheinen 
Progesteron (230) und Dydrogesteron 
(67, 134) die Stimmungslage nicht 
negativ zu beeinflussen.

Kombination mit SSRI
Östrogene erhöhen bei perimenopau-
salen Frauen mit vasomotorischen 
Symptomen synergistisch die Wir-
kung bestimmter Antidepressiva, vor 
allem der SSRI (151, 154, 155, 183, 
224). Der Therapieerfolg des SSRI 
Sertralin korreliert signifikant mit 
den endogenen Estradiolspiegeln 
(p = 0,010) (177). 

Spätere Postmenopause
Auch wenn es bei Patientinnen mit 
Hitzewallungen noch zu einer Abnah-
me der depressiven Symptome kommt 
(103, 250), besitzen Östrogene bei 
postmenopausalen Frauen ohne Hit-
zewallungen jenseits des „Fensters 
der erhöhten Vulnerabilität“ auf de-
pressive Symptome keine präventive 
oder therapeutische Wirkung mehr. 
Prognostisch entscheidend ist das 
Vorliegen von vasomotorischen Be-
schwerden. 

Depressive Störungen sollten in der 
Perimenopause bei Frauen mit klimak-
terischen Beschwerden primär mit 
Östrogenen, in der Postmenopause 
mit Antidepressiva behandelt werden. 
Uni- und bipolare Depressionen, Fälle 
mit Suizidalität und depressive Stö-
rungen, die auf Östrogene nicht oder 
nicht ausreichend ansprechen, sollten 
einem Psychiater überwiesen werden.
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Ein Östrogendefizit führt zu atrophen 
Veränderungen des urogenitalen Trak-
tes (232). Die Atrophie selbst und 
weitere Symptome (vulvovaginale 
Symptome, Dyspareunie, Kolpitis, 
Blasenentzündungen) werden durch 
eine orale oder topische Östrogen-
therapie gebessert (232). Bei hohen 
lokal-vaginalen Östrogendosierungen 
sind systemische Effekte zu erwarten. 
Assoziierte Miktionsprobleme können 
durch eine Östrogengabe vermindert 
werden. Jedoch fehlen hierzu eindeu-
tige Untersuchungsdaten (109, 261). 
Andererseits gibt es vereinzelte Be-
richte, die auf eine Verschlechterung 
von Inkontinenzproblemen unter ei-
ner Östrogenbehandlung hinweisen 
(8, 51, 232). Zur Behandlung der uro-
genitalen Atrophie ist eine lokale 
Behandlung mit Estriol oder mit 
niedrigst dosiertem vaginal verab-
reichtem Estradiol (Vagifem 25 µg 
und 10 µg) der systemischen HRT 
überlegen. Die Gabe einer zusätzli-
chen Gestagenkomponente ist hier 
nicht notwendig (69, 239).

�� 1.4. Sexualität 
Die Sexualität wird durch das Älter-
werden und durch die Menopause be-
einträchtigt. Rund 30 % der 35- bis 
69-jährigen Frauen geben ein oder 
mehrere definierte Symptome einer 
sexuellen Dysfunktion an (Libidoab-
nahme, Erregungsstörung, Orgasmus-
störung, Schmerzen bei sexueller Ak-
tivität). Die Abnahme der Libido an 
sich muss aber die sexuelle Zufrieden-
heit nicht beeinträchtigen. Deshalb 
wird mit Hypoactive Sexual Desire 
Disorder (= HSDD) eine Libido störung 
bezeichnet, die für die betroffene Frau 
ein persönliches Leiden verursacht. 
Nach chirurgischer Menopause geben 
mit 36 % signifikant mehr Frauen eine 
erniedrigte Libido an als nach spon-
taner Menopause, aber nur 26 % er-
wähnen eine HSDD. Die endogenen 
Estradiolkonzentrationen korrelieren 
bei sexuell aktiven menopausalen 
Frauen mit der sexuellen Zufriedenheit 
(152, 199). Entscheidender für ein 
gutes Sexual leben sind jedoch ein gu-
tes psychisches Gleichgewicht und 

eine harmonische Partnerschaft. Be-
obachtungsstudien belegen, dass sich 
die sexuelle Zufriedenheit unter einer 
HRT verbessert (98, 118, 164 326). 
Dies konnte auch bei einem späten 
HRT-Beginn beobachtet werden (250). 
Eine HRT ist zur Behebung der HSDD 
oder einer Dyspareunie bei vaginaler 
Atrophie meist ausreichend, gelegent-
lich ist eine zusätzliche vaginale Öst-
rogengabe notwendig. 

Tibolon
Tibolon ist hinsichtlich seiner anre-
genden Wirkung auf die Libido einer 
Behandlung mit Estradiol + NETA si-
gnifikant überlegen (57, 98, 118, 
164, 168, 169)

Testosterontherapie
Eine Testosterontherapie ist nur bei 
einem nachgewiesenen Androgen-
mangel sinnvoll (31, 214), wie er 
z. B. nach beidseitiger Ovarektomie 
oder aber auch bereits nach Hyster-
ektomie mit Erhaltung der Ovarien 
eintritt (129). Die Wirkung von so-
genannten „natürlichen (bioidenti-
cal)“ Substanzen ist nicht belegt.

�� 1.5. Haut, Muskeln, Gelenke 
und Bandscheiben

Östrogene besitzen positive Effekte 
auf Haut, Schleimhäute (Mund, Nase, 
Augen, Vagina), Gelenke und Muskeln 
(39). Sie induzieren eine ausreichen-
de Flüssigkeitseinlagerung und Sekre-
tion. Ebenso wird die Produktion von 
Gelenkflüssigkeit aufrechterhalten 
(32, 33, 200, 201). Allerdings können 
Östrogene die schädigende Wirkung 
einer exzessiven UV-Bestrahlung 
nicht kompensieren (43, 188).

Die Bandscheiben nehmen innerhalb 
der ersten 5–10 Jahren nach der Me-
nopause progressiv an Höhe ab. Bei 
Frauen unter HRT fällt diese Ver-
schmälerung signifikant geringer aus 
(81, 161, 222). Dadurch könnte das 
Risiko für vertebrale Frakturen zu-
sätzlich gesenkt werden (222).

�� 1.6. Lebensqualität
Frauen mit vasomotorischen Be-
schwerden weisen meist eine redu-

zierte gesundheitsbezogene Lebens-
qualität auf (13, 25). Beobachtungs-
studien belegen, dass sich diese bei 
Frauen mit klimakterischem Syndrom 
zusammen mit dem allgemeinen Ge-
sundheitszustand unter einer HRT 
verbessern (101, 135, 181, 252, 257). 
Perorale und transdermale HRT sind 
dabei gleich wirksam (102). Bereits 
eine niedrigdosierte HRT kann aus-
reichend sein (82). Bei Frauen ohne 
klimakterische Symptome bringt eine 
HRT keine Verbesserung der Lebens-
qualität (37, 99, 101). Die WISDOM-
Studie (250) und eine finnische Stu-
die (70) zeigen beide, dass sich die 
Lebensqualität bei symptomatischen 
Frauen auch noch im höheren Alter 
durch eine HRT verbessern lässt.

2. Osteoporose
Ein Östrogenmangel verursacht einen 
beschleunigten Knochenabbau und 
erhöht das Frakturrisiko. Eine adäqua-
te HRT oder ERT verhütet auch bei 
Frauen ohne erhöhtes Fraktur risiko 
diese Folgen des postmenopausalen 
Östrogenabfalles und vermindert das 
Risiko für vertebrale Frakturen, Schen-
kelhalsfrakturen und das totale Frak-
turrisiko signifikant um 30–40 % 
(262). Das relative Risiko für Fraktu-
ren an allen Skelettlokalisationen 
liegt unter einer Kombination von 
CEE/MPA bei 0,76 (CI 0,69–0,83), un-
ter einer Monotherapie mit CEE bei 
0,70 (CI 0,63–0,79). Die osteoprotek-
tive Östrogenwirkung verzögert das 
Erreichen der Frakturschwelle, sodass 
eine ERT/HRT in der Peri- und der frü-
hen Postmenopause die Methode der 
Wahl zur primären Osteoporosepräven-
tion ist. Zwischen 50 und 59 Jahren 
ist eine HRT bei Frauen mit niedrigem 
Risiko zum Schutz vor osteoporo-
tischen Frakturen wirksam, sicher und 
kosteneffektiv (193, 262, 263). 

Auch wenn direkte Vergleichsstudien 
zur Reduktion des Frakturrisikos feh-
len, gibt es keine Evidenz dafür, dass 
Bisphosphonate oder eine Behand-
lung mit anderen nichthormonalen 
antiresorptiven Substanzen einer 
ERT/HRT hinsichtlich Wirksamkeit 
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ten. Es stellt sich somit die Frage, ob 
zukünftig wieder eine HRT in Risiko-
situationen zur Prävention einer Os-
teoporose eingesetzt werden kann, 
auch wenn keine direkten Östrogen-
mangelsymptome vorliegen.

Niedrig und sehr niedrig dosierte Prä-
parate wirken im Mittel günstig auf 
den Knochenstoffwechsel und die 
Knochendichte (264), doch steigt 
mit der Reduktion der Östrogendosis 
auch der Prozentsatz an Therapiever-
sagern an. Dieser lag in einer Studie 
bezogen auf die BMD an der LWS un-
ter 0,5 mg Estradiol bei 13 %, unter 
1 mg Estradiol (E2) + 0,25 mg NETA 
bei 8 %, unter 1 mg E2 + 0,5 mg NETA 
bei 3 % und unter 2 mg E2 + 1 mg 
NETA bei 5 % (265), sodass bei nied-
rig und ultraniedrig dosierter Östro-
gengabe nach rund 3 Monaten eine 
Therapiekontrolle mittels biochemi-
scher Knochenmarker und nach 2 
Jahren durch eine Osteodensitomet-
rie unerlässlich ist, wenn eine Frak-
turprävention beabsichtigt ist. Pros-
pektive randomisierte Studien zur 
Senkung des Frakturrisikos unter 
niedrig und sehr niedrig dosierter 
Hormongabe fehlen derzeit.

Tibolon
Tibolon vermindert den postmeno-
pausalen Knochenverlust (58, 136). 
Unter Tibolon (1,25 mg/Tag) resul-
tierte nach einer mittleren Behand-
lungsdauer von 34 Monaten ein sig-
nifikant vermindertes Risiko für ver-
tebrale Frakturen (RR, 0,55; 95 % CI 
0,41–0,74; p < 0,001) und für nicht-
vertebrale Frakturen (RR, 0,74; 95 % 
CI 0,58–0,93; p = 0,01) (54). 

SERMs
Moderne SERMs wie Raloxifen und 
Bazedoxifen vermindern bei post-
menopausalen Frauen mit erhöhtem 
Risiko die Inzidenz von vertebralen 
Frakturen (22, 58, 95, 218, 220). In 
der Gesamtpopulation von CORE hat-
te Raloxifen keine Wirkung auf die 
Inzidenz von nichtvertebralen Frak-
turen (220). Eine Senkung des nicht-
vertebralen Frakturrisikos und der 

Schenkelhalsfrakturen konnte nur in 
Post-hoc-Analysen bei Frauen mit 
vorbestehenden Wirbelkörperfraktu-
ren gesichert werden (59, 220). In der 
Schweiz sind Raloxifen und Bazedoxi-
fen bereits bei Frauen mit Osteope nie 
zur Primärprophylaxe zugelassen.

Ein wichtiger zusätzlicher Nutzen von 
SERMs ist die Verminderung des Risi-
kos für invasiven östrogenrezeptor-
positiven Brustkrebs (21, 95, 150, 
241). In den USA ist Raloxifen seit 
2007 bei Frauen mit erhöhtem Risiko 
bzw. Osteoporose zur Prävention von 
Brustkrebs zugelassen. 

Hitzewallungen werden durch Ralo-
xifen und Bazedoxifen ungünstig 
beeinflusst. Unter diesem Aspekt bie-
tet die Kombination von Bazedoxifen 
mit konjugierten Estrogenen mög-
licherweise einen Ausweg.

Alternativen
Bei älteren Frauen mit manifester 
Osteoporose ist eine spezifische Be-
handlung essenziell (z. B. mit Bis-
phosphonaten, SERMs, Strontium-
ranelat und in schweren Fällen mit 
Teriparatid). Die Effekte dieser Sub-
stanzen sind jedoch maximal nur bis 
10 Jahre bekannt, wogegen für eine 
Hormongabe Daten bis zu 20 Jahren 
vorliegen. 

Allgemeine Osteoporoseprävention
Körperliche Aktivität und ausreichen-
de Supplementation mit Vitamin D 
(800–2.000 IE/Tag, bei älteren Men-
schen bis 2.000 IE/Tag, 25(OH)D-
Werte oberhalb des optimalen Serum-
spiegels von 75 nmol/l (30 ng/ml)) 
sowie mit Kalzium (totaler minimaler 
– wenn möglich alimentär gedeckter 
– Bedarf 500–1.000 mg Kalzium/Tag) 
und eine ausreichende Eiweißzufuhr 
(mindestens 1 g/kg Körpergewicht 
Protein pro Tag) sind die entscheiden-
den Voraussetzungen für einen nor-
malen Knochenstoffwechsel (21, 66). 

3. Kardiovaskuläres System
In westlichen Ländern verursacht bei 
der postmenopausalen Frau ein kar-

diovaskuläres Ereignis häufiger Er-
krankungen oder Tod als Osteoporose 
und Krebserkrankungen zusammen 
(120, 186, 238). Die Basis jeder kar-
diovaskulären Primärprävention bleibt 
das Vermeiden bzw. rechtzeitige Be-
handeln der modifizierbaren Risiko-
faktoren Rauchen, Übergewicht, arte-
rielle Hypertonie, Dyslipid ämie, Dia-
betes mellitus (Letztere Teil des me-
tabolischen Syndroms) (15, 53). 

Jede perorale oder transdermale ERT/
HRT beeinflusst drei wichtige Risiko-
faktoren günstig: Das Körpergewicht 
steigt weniger stark (56, 255), der 
mittlere Blutdruck sinkt in den ers-
ten 5 Jahren der Hormongabe (36) 
und das Risiko einer Neuerkrankung 
an Diabetes mellitus Typ 2 nimmt 
unter oraler ERT (26) und HRT (149) 
ab, bei transdermaler etwas stärker 
als bei oraler Gabe (131).

Sowohl bei natürlicher als auch chir-
urgischer vorzeitiger Menopause ist 
das kardiovaskuläre Risiko signifikant 
erhöht (107, 110, 189, 192, 216, 240). 
Eine prämenopausale bilaterale Oo-
phorektomie erhöht das relative Risi-
ko (RR) für kardiovaskuläre Erkrankun-
gen um das 2,5-Fache (RR 2,62; CI 
2,05–3,35) (189). Bei früher bilatera-
ler Ovarektomie kann dieses erhöhte 
kardiovaskuläre Risiko durch eine ERT 
signifikant gesenkt werden (140). 

Wie wir heute auch dank der WHI-
Studie erkannt haben, kann dieser 
scheinbare Widerspruch zwischen der 
Kardioprotektion bei vorzeitiger Me-
nopause und den ersten WHI-Resul-
taten (254) durch die „Timing Hypo-
thesis“ erklärt werden: Der kardiovas-
kuläre Effekt einer ERT/HRT ist vom 
Zeitpunkt des Beginns der Hormon-
gabe nach der Menopause abhängig. 
Dieses „günstige Fenster“ ist durch 
einen Beginn der ERT/HRT innerhalb 
der ersten 10 Jahre nach der Meno-
pause oder vor dem Alter von 60 Jah-
ren definiert. Alle neueren Daten aus 
dem WHI-Trial (106, 125, 148, 193), 
alle Publikationen aus der Nurses‘ 
Health Study (88, 89) und die kürz-
lich publizierte europäische prospek-

350 FRAUENARZT  54 (2013)  Nr. 4



F
O

R
T

B
IL

D
U

N
G

 +
 K

O
N

G
R

E
S
S

tive DOPS-Studie (206) stimmen da-
rin überein, dass eine ERT/HRT das 
Risiko für kardiovaskuläre Erkrankun-
gen und Todesfälle senkt, wenn sie 
kurz nach der Menopause begonnen 
wird:

– Die Daten aus dem CEE-Monothera-
pie-Arm der WHI-Studie belegen 
nach einer Einnahmedauer von 7 
Jahren die Hypothese des „günstigen 
Fensters“ (106) (s. Tab. 1). 

WHI-Teilnehmerinnen, die eine HRT 
erst mit 60–69 Jahren begonnen hat-
ten, ziehen im Gegensatz zu Frauen 
mit einem frühen HRT-Beginn mit 
50–59 Jahren für das kardiovaskulä-
re Risiko keinen Nutzen (106). Nur in 
der Gruppe der 50- bis 59-Jährigen 
sank das globale Risiko unter CEE 
signifikant. 

Nach einer mittleren Beobachtungs-
zeit von 10,7 Jahren lag in der WHI-
Studie die Hazard Ratio (HR) für KHK 
unter CEE-Monotherapie bei 0,59 
(0,38–0,90) (125). Bei den 50- bis 
59-jährigen Frauen schritt die Aus-
dehnung von verkalkten Plaques un-
ter CEE innerhalb von 8,7 Jahren si-
gnifikant langsamer fort als unter 
Plazebo (148). In der Intention-To-
Treat-Analyse des Gesamtkollektivs 
war die Plaquebildung mit einer Odds 
Ratio (OR) von 0,58 unter CEE signi-
fikant geringer; bei guter Adhärenz 
(mindestens 80 %) lag die OR bei 
0,39. 

– Die Ergebnisse der größten Beob-
achtungsstudie, der Nurses’ Health 
Study (NHS), bestätigen die Hypo-
these des „günstigen Fensters“. Das 
relative Risiko (RR) für eine schwere 
koronare Erkrankung (KHK) betrug 
unter einer Hormoneinnahme über 
5–9,9 Jahre Multivarianz-korrigiert 
0,58 (95 % CI 0,45–0,74) (89). In 
der Folgepublikation (88) fand sich 
für Östrogene allein bei Beginn der 
HRT nahe der Menopause (< 10 Jahre) 
eine signifikante Senkung des RR für 
KHK (RR = 0,66; 95 % CI 0,54–0,80). 
Für Östrogen + Gestagen lag das RR 
bei 0,72 (95 % CI 0,56–0,92). Bei 
den Frauen, die demografisch der Po-
pulation der WHI-Studie glichen (Be-
ginn HRT > 10 Jahre nach der Meno-
pause) wurde dagegen keine signi-
fikante Korrelation zwischen HRT und 
KHK gesehen (RR = 0,87; 95 % CI 
0,69–1,0 für Östrogen allein; 
RR = 0,90, 95 % CI 0,62–1,29 für Ös-
trogen + Gestagen). 

– Die beiden amerikanischen Studi-
en (WHI und NHS) werden durch die 
europäische DOPS-Studie, einen of-
fenen RCT mit Estradiol + NETA, be-
stätigt (206). Das Risiko für Tod 
oder Spitaleinweisung wegen einer 
koronaren Herzkrankheit (KHK) war 
bei einer Beobachtungsdauer von 16 
Jahren (davon 11 Jahre unter ran-
domisierter HRT) in der HRT-Gruppe 
signifikant vermindert (HR alterskor-
rigiert 0,49; 95 % CI 0,27–0,89; 
p=0,019). 

Somit sprechen zwei RCTs und eine 
große Beobachtungsstudie überein-
stimmend für die Richtigkeit der Ti-
ming-Hypothese („günstiges Fenster“).

Gestagene
Nach der WHI-Studie könnte im 
CEE + MPA-Arm das Risiko für KHK hö-
her liegen als im CEE-Monotherapie-
Arm (106, 148). Auf diese Möglichkeit 
weist auch das Primatenmodell hin, 
wo MPA im Gegensatz zu Progesteron 
den günstigen Estrogeneffekt beein-
trächtigen kann (1, 50,  245). Somit 
könnten allenfalls andere Gestagene 
im Hinblick auf das kardiovaskuläre 
Risiko günstiger sein als MPA. Dies ist 
leider bisher nicht in einer direkten 
Vergleichsstudie untersucht worden. 

Statine
Gemäß zweier Metaanalysen erzielen 
Statine in der Primärprävention von 
KHK bei der Frau im Gegensatz zum 
Mann keine signifikante Risikosen-
kung (180, 244). Die Daten aus 6 
RCT bei 11.435 Frauen ergaben unter 
Statinen ein RR von 0,87 (95 % CI 
0,69–1,09) für das Auftreten von 
KHK und ein RR von 1,07 (95 % CI 
0,47–2,40) für die koronare Mortali-
tät. Auch war das RR für die totale 
Mortalität unter Statinen nicht ver-
mindert (0,95; 95 % CI 0,62–1,46) 
(244). Die Frage nach dem Stellen-
wert der Östrogene in der kardiovas-
kulären Primärprävention ist nach 
den publizierten neueren Daten zum 
koronaren Risiko unter HRT berech-
tigt. Die drei großen Internationalen 
Gesellschaften halten jedoch weiter-
hin fest, dass die kardiovaskuläre 
Primärprävention keine alleinige In-
dikation für eine HRT darstellt (162, 
197).

Unter Tibolon 1,25 mg/Tag steigt das 
kardiovaskuläre Risiko im Vergleich 
zu Plazebo bei osteoporotischen 
Frauen im Alter von 60 bis 85 Jahren 
(mittleres Alter 68,3 ± 5,25) nicht an 
(HR 1,3; 95 % CI 0,19–1,69; p = 0,28) 
(54). 

Unter den SERMs liegen einzig für 
Raloxifen und Lasofoxifen ausrei-

Koronares 
 Ereignis

CEE  
n

Plazebo 
n

HR 50–59 Jahre 
(95 % CI)

HR 60–69 Jahre 
(95 % CI)

KHK (MI oder 
Herztod) 21 34 0,63 (0,36–1,08) 0,94 (0,71–1,24)

MI, Herztod, 
CABG, PCI und 
Angina

46 70 0,66 (0,45–0,96) 0,98 (0,80–1,20)

KHK = koronare Herzkrankheit; MI = Myokardinfarkt; CABG = Coronary Artery 
Bypass Grafting; PCI = perkutane koronare Intervention; n = Anzahl Fälle

Koronare Ereignisse unter CEE  
in unterschiedlichen  Altersgruppen (WHI)

Tab. 1: Die WHI-Studie zeigte u.a., dass der kardiovaskuläre Effekt einer ERT/HRT vom 
 Zeitpunkt des Beginns der Hormongabe nach der Menopause abhängig ist.
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kardiovaskulären Risikos vor. Für die 
RUTH-Studie waren 10.101 ältere 
postmenopausale Frauen (mittleres 
Alter 67 Jahre) mit bestehender KHK 
oder mit erhöhtem kardiovaskulärem 
Risiko rekrutiert worden. Unter 60 mg 
Raloxifen/Tag über 5,6 Jahre hat sich 
die HR im Vergleich zu Plazebo nicht 
verändert (HR 0,95; 95 % CI 0,84–
1,07) (14).

4. Venöse Thrombosen
Bei 50-jährigen Frauen beträgt das 
Basisrisiko für venöse thromboembo-
lische Ereignisse (VTE) etwa 5 Fälle 
pro 10.000 Frauenjahre. Dieses Risiko 
steigt auf etwa 15 Fälle im Alter von 
60 Jahren an, bei Adipositas liegt 
das Basisrisiko um das 2- bis 2,5-Fa-
che höher (8). Die vorliegenden Stu-
diendaten zeigen unter einer oralen 
HRT einen Anstieg des relativen Ri-
sikos an (172, 173). In der WHI-Stu-
die wurden bei Frauen bis 59 Jahre 2 
zusätzliche Fälle pro 10.000 Frauen-
jahre berichtet (55). Im Mittel steigt 
das VTE-Risiko unter oraler ERT/HRT 
um den Faktor 1,5–2,5 an, wobei es 
im ersten Behandlungsjahr und ins-
besondere kurz nach Beginn einer 
HRT/ERT deutlich höher liegen kann 
(42, 172, 173, 185, 203). Auch unter 
HRT kommt es zu dem bekannten  
altersbedingten Risikoanstieg. 

Das VTE-Risiko ist bei oraler Östro-
gengabe dosisabhängig (172), eine 
Dosissteigerung bei transdermaler 
Gabe erhöht das Risiko nicht. Es gibt 
Hinweise dafür, dass die einzelnen 
Gestagene das VTE-Risiko unter-
schiedlich beeinflussen (40, 42).

Bei einer positiven Eigen- oder Fami-
lienanamnese für Thrombosen steigt 
das VTE-Risiko bei oraler HRT um et-
wa das 8-Fache an (OR 8,0, 95 % CI 
5,4–11,9) (41, 104, 173, 229). Daher 
sollte hier keine orale HRT verabreicht 
werden. Unter transdermaler ERT ist 
auch bei positiver Anamnese der Ri-
sikoanstieg deutlich kleiner oder 
nicht vorhanden (41, 173, 185). Ob 
eine transdermale HRT bei belasteter 

Anamnese gestattet ist, bleibt um-
stritten. Eine Kohortenstudie bei 
1.023 postmenopausalen Frauen mit 
Status nach VTE (173) beobachtete 
unter transdermaler ERT keinen An-
stieg des Risikos für ein VTE-Rezidiv 
(HR 1,0; 95 % CI 0,4–2,4). Der Unter-
schied zwischen oraler und transder-
maler Estrogengabe war signifikant. 

Bei geeigneter Thromboseprophylaxe 
braucht eine HRT präoperativ nicht 
unterbrochen zu werden.

Unter Tibolon fand sich in 3 RCTs 
kein Anstieg des VTE-Risikos (11, 54, 
117).

Unter der Gabe von SERMs gehören 
VTE zu den schwerwiegendsten nega-
tiven Nebenwirkungen, welche in ihrer 
Inzidenz mit denen einer oralen HRT 
vergleichbar sind. Die metabolischen 
Mechanismen, die zum Anstieg des 
VTE-Risikos unter SERMs führen, sind 
im Prinzip die gleichen wie diejenigen 
unter oraler Östrogeneinnahme.

5. Zerebrovaskuläre Insulte 
(CVI)
Ein leichter nichtsignifikanter Risiko-
anstieg für ischämische Hirninsulte 
wurde unter HRT sowohl in der WHI-
Studie wie auch in der Nurses’ Health 
Study beobachtet (87, 100). Bei Frau-
en bis 59 Jahre war dies in der WHI-
Studie 1 zusätzlicher Fall pro 10.000 
Frauenjahre (100). Das Risiko ist hö-
her bei Frauen mit Bluthochdruck, 
Frauen > 60 Jahre und mit Überge-
wicht (137). Frauen mit spätem Be-
ginn der HRT (> 10 Jahre nach der 
Menopause) wiesen unter HRT 25 
Fälle von CVI pro 10.000 Frauenjahre 
auf, verglichen mit 10 Fällen unter 
Plazebo (100). In der späteren Pub-
likation der WHI von 2011 war unter 
einer Östrogen-Monotherapie mit 
0,625 mg CEE über 5,9 Jahre in der 
Altersgruppe bis 59 Jahre das Risiko 
eines CVI gegenüber Plazebo über die 
gesamte Beobachtungszeit nicht er-
höht (125). Diese Daten werden 
durch Observationsstudien gestützt, 
die zeigen, dass Frauen nach präma-

turer Menopause durch eine Östrogen-
therapie vor zerebrovaskulären Er-
krankungen geschützt werden (190). 

Neuere Daten aus der UK General 
Practitioner Database ergaben, dass 
eine niedrig dosierte transdermale 
HRT mit oder ohne Gestagenzugabe 
das Risiko eines ischämischen Hirnin-
sults bei Frauen in der Altersgruppe 
von 50 bis 79 Jahren nicht erhöht. 
Hingegen waren eine hochdosierte 
transdermale Therapie > 50 µg/Tag 
und alle Formen einer oralen HRT al-
tersunabhängig mit einem erhöhten 
Risiko assoziiert (185). Nach der NHS 
(87) und nach der UK General Prac-
titioner Database (185) besteht auch 
bei oraler Östrogengabe in Bezug auf 
ischämische Hirninsulte eine Dosis-
abhängigkeit. 

Gemäß der NHS (87) bestand für 
Frauen unter Östrogenen allein kein 
Risikoanstieg für CVI, jedoch erhöhte 
sich das Risiko unter der Gabe von 
CEE + MPA signifikant. In der Danish 
Nurse Study (141) stieg das Risiko 
für ischämische CVI bei normotonen 
Frauen weder unter Estradiol allein 
noch unter Estradiol + NETA an, doch 
erhöhte sich das RR bei Hypertonike-
rinnen unter ERT nichtsignifikant, 
unter HRT hingegen signifikant. Der 
Risikofaktor Hypertonie wird somit 
durch das Gestagen potenziert. 

Tibolon
Für Tibolon bestand im Liberate-Trial 
(117) und in der UK General Practi-
tioner Database (185) kein erhöhtes 
CVI-Risiko. Dagegen ergab die Lift-
Studie bei älteren Frauen (mittleres 
Alter 68,25 ± 5,2) einen signifikanten 
Anstieg der HR von 2,19 (95 % CI 
1,14–4,23; p = 0,02).

SERMs
Unter Raloxifen (60 mg/Tag) wurde 
im MORE-Trial bei Frauen mit Osteo-
porose (Framingham Stroke Risk 
Score (FSRS) bei 80 % < 13) außer bei 
Raucherinnen kein Anstieg an fatalen 
Schlaganfällen beobachtet (HR 0,57; 
95 % CI 0,19–1,68) (157). Im RUTH-
Trial bei Frauen mit einer kardiovas-
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erhöhten kardiovaskulären Risiko und 
einem mittleren Alter von 67 Jahren 
stieg die HR für fatale CVI auf 1,49 
(95 % CI 1,00–2,24; p = 0,02) signi-
fikant an (14). Der Risikoanstieg be-
traf nach dem FSRS nur die Studien-
teilnehmerinnen mit einem erhöhten 
Score (> 13). 

Demenz
Observationsstudien haben in der 
Vergangenheit Hinweise gegeben, 
dass bei einem perimenopausalen 
HRT-Beginn das Risiko einer Alzhei-
mer-Demenz gesenkt werden kann 
(116, 259). Nunmehr ist die Cache 
County Study, eine prospektive Ob-
servationsstudie, unter diesem As-
pekt reevaluiert worden (211). Die 
Daten weisen darauf hin, dass eine 
HRT, die innerhalb von 5 Jahren 
nach Einsetzen der Menopause be-
gonnen und für mehr als 10 Jahre 
durchgeführt wurde, das Alzheimer-
Demenz-Risiko signifikant reduziert 
(HR 0,63; CI 0,41–0,98). Bei späte-
rem Beginn oder kürzerer Therapie-
dauer konnten weder positive noch 
negative Effekte diesbezüglich be-
obachtet werden. Allerdings fehlen 
zu dieser Thematik noch Daten auf 
dem Evidenzniveau von RCTs.

Dagegen gibt es keine Daten für eine 
günstige Wirkung einer HRT auf die 
vaskuläre Demenz. Nach dem WHIMS-
Trial (215) könnte diese unter einer 
HRT sogar noch zunehmen.

Endometriumschutz
Eine langfristige Östrogen-Monothe-
rapie steigert das Risiko für die Ent-
stehung einer Endometriumhyperpla-
sie oder gar für ein Endometriumkar-
zinom um das 8- bis 9-Fache (18, 
247, 249). Daher sollten Frauen mit 
intaktem Uterus Gestagene in einer 
Transformationsdosis über mindes-
tens 12 Tage pro Anwendungsmonat 
erhalten (80).

Im perimenopausalen Übergang kön-
nen gelegentlich im Rahmen einer 

Follikelpersistenz anhaltend hohe 
Estradiolkonzentrationen vorkommen 
und zu Menorrhagien führen. Dieser 
Fehlsteuerung kann durch zyklische 
Zugabe eines Gestagens in ausrei-
chender Transformationsdosis und 
Länge entgegengewirkt werden (233, 
247, 249). Die Einlage eines Levonor-
gestrel-IUDs kann ebenso dieses Pro-
blem beheben (179, 182, 251). Die 
orale oder transdermale Progesteron-
applikation ist nicht ausreichend. 
Dabei bleibt ungeklärt, ob die Dosie-
rung zu niedrig ist oder die hepati-
sche Metabolisation des Progesterons 
zu rasch erfolgt (266). Dieses Prob-
lem kann durch eine ausreichend do-
sierte vaginale Applikation behoben 
werden.

Tibolon
Tibolon induziert weder endometri ale 
Hyperplasien noch Endometriumkar-
zinome (11, 68, 127, 243). 

SERMs
Die modernen SERMs Raloxifen und 
Bazedoxifen wirken am Endometrium 
antagonistisch.

Brustkrebsrisiko
Sexualhormone sind keine Onkogene. 
Sie können jedoch das Wachstum von 
hormonsensitiven Tumoren beschleu-
nigen. Gestagene verstärken die ös-
trogengeförderte Proliferation von 
Brustdrüsenzellen. Dies geschieht 
durch genomische Effekte, der Hoch-
regulation von Wachstumsfaktoren 
und speziellen Signalwegen wie dem 
RANK/RANKL-System (84, 209). Zu-
sätzlich werden bestimmte membran-
ständige Rezeptoren, die bei Frauen 
mit Brustkrebs hochreguliert sind 
und die Gestagene bzw. auch Proges-
teronmetabolite hochspezifisch bin-
den können, als Ursache für eine 
verstärkte Proliferation maligner 
Brustzellen angesehen. Dabei besit-
zen die verschiedenen Gestagene 
unterschiedliche Effekte auf die Brust 
(195, 225). 

Der Anstieg des Brustkrebsrisikos un-
ter einer HRT wird nur bei normalge-

wichtigen Frauen (BMI < 25) und erst 
nach einer langfristigen Anwendung 
beobachtet. Bei übergewichtigen 
Frauen (BMI > 30) ist das Risiko ge-
genüber normalgewichtigen per se 
um das 2,5-Fache erhöht (126, 156). 
Bei Übergewichtigen erhöht eine ERT 
das Risiko nicht weiter. Offensicht-
lich kommt es sogar zu einer Risiko-
reduktion (122, 204). Daher ist das 
Ergebnis in Studien zum Brustkrebs-
risiko unter HRT abhängig vom Anteil 
der übergewichtigen Probandinnen. 
Der Anstieg des Körpergewichtes zwi-
schen dem 18. Lebensjahr und dem 
Eintritt der Menopause ist ein belast-
barer Indikator für ein höheres Brust-
krebsrisiko. Eine prospektive Studie 
des NIH belegte, dass der gewichts-
bedingte Risikoanstieg in dieser Al-
tersklasse durch eine HRT verhindert 
werden kann (2). 

In der WHI-Studie zeigte der Östro-
gen-Monoarm (mittlerer BMI: 30,1 
kg/m2), bei zuverlässiger Medikamen-
teneinnahme nicht unerwartet eine 
signifikante Abnahme des Brustkrebs-
risikos, speziell für duktale Karzino-
me (226). Diese signifikante Risiko-
reduktion wurde 6 Jahre nach Been-
digung der Medikationsphase (125) 
und wiederum in der bisher letzten 
Datenauswertung nach einer media-
nen Beobachtungszeit von 11,8 Jah-
ren (obere Grenze: 12,9 Jahre) be-
stätigt (5). Nach einer medianen 
Einnahmedauer von Estradiol über 
7,1 Jahre war bei Frauen ohne zu-
sätzliche Risikofaktoren das Brust-
krebsrisiko signifikant reduziert (HR 
0,61; 95 % CI 0,47–0,79). Die Morta-
lität an Brustkrebs sank ebenfalls 
signifikant (HR 0,37; 95 % CI 0,13–
0,91). Dies wurde durch die europä-
ische DOPS-Studie bei frühpostmeno-
pausalen Frauen bestätigt (mittlerer 
BMI 25,2 kg/m2) (206). Nach einer 
Beobachtungszeit von 16 Jahren mit 
Estradiol allein, davon 11 Jahre mit 
randomisierter Behandlung, betrug 
die HR 0,38 (95 % CI 0,15–0,99). 

Allerdings kann eine Adipositas nicht 
die einzige Erklärung für das vermin-
derte Risiko unter Östrogenen sein, 
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rapie für das Brustkrebsrisiko auch in 
der Gruppe der Frauen mit einem BMI 
von < 25 kg/m2 ein Trend zur Risiko-
reduktion besteht (HR 0,79; 95 % CI 
0,46–1,35) (5). Zudem zeigen pros-
pektive Beobachtungsstudien, wie 
z. B. die Nurses’ Health Study (44) 
unter ERT erst nach mehr als 15-jäh-
riger Einnahme einen geringen Risi-
koanstieg (Einnahmedauer 15–19,9 
Jahre: RR 1,18; 95 % CI 0,95–1,48; 
BMI in 43,0 % > 25 kg/m2). Als mög-
liche weitere Erklärungen für dieses 
Verhalten wurden einerseits schüt-
zende Östrogenmetabolite vermutet 
(112, 158). Andererseits wird zwar 
durch Estradiol die Insulinsensitivität 
gesteigert, doch sinkt die Insulinkon-
zentration bei einer Estradiolbehand-
lung ab. Insulin ist eine der effektivs-
ten tumorpromovierenden Substanzen 
des Körpers (91, 92, 130, 267). Beide 
Hypothesen bieten eine Erklärung für 
das reduzierte Brustkrebs risiko im 
Estradiol-Monotherapiearm der WHI- 
und der DOPS-Studie und den späten 
Risikoanstieg in der NHS.

Unter einer kombinierten Östrogen/
Gestagen-Gabe (6, 45, 47) blieb im 
WHI Trial das Risiko für Brustkrebs 
bei Frauen ohne vorherige Hormon-
einnahme bis zu einer Einnahme-
dauer von 5,6 Jahren unverändert 
(HR 1,02; 95 % CI 0,77–1,36). Nach 
6+ Jahren fand sich ein Trend für ei-
ne Risikozunahme (HR 1,24; 95 % CI 
0,75–2,05; p für Trend = 0,02) (6). 
Dieses minimal erhöhte Brustkrebs-
risiko geht in den meisten Studien 
mit einem reduzierten Mortalitäts-
risiko für Brustkrebs einher (38, 65, 
90, 206, 210, 253). 

Einige Observationsstudien, z. B. E3N, 
weisen zwar auf unterschiedliche Ri-
sikoprofile der Gestagene hin, die auf 
ein geringeres Risiko unter mikroni-
siertem Progesteron und Dydrogeste-
ron hinweisen. Doch sind diese Stu-
dien in sich teilweise widersprüchlich 
(72–74). Es ist deshalb bisher nicht 
erwiesen, dass verschiedene Östroge-
ne und Gestagene ein unterschiedli-
ches Risiko für Brustkrebs darstellen. 

Das Brustkrebsrisiko ist nicht abhän-
gig von der Art der Applikation (72, 
73, 133, 145, 175, 208).

In einigen Staaten der USA kam es zu 
einem Rückgang der Brustkrebsinzi-
denz (49, 178, 184), der allerdings 
bereits vor 2002 begann. Ein Ver-
gleich zwischen den USA und Europa 
ergibt stark divergierende Daten (71, 
159). Trotz ähnlichem Rückgang der 
HRT wie in den USA fand sich in Län-
dern wie z. B. Finnland, England oder 
Norwegen im gleichen Zeitraum kein 
Abfall der Inzidenz an Brustkrebs. Es 
ist somit unwahrscheinlich, dass der 
Rückgang der HRT ein wesentlicher 
Faktor für das in Teilen der USA be-
obachtete Phänomen ist. Als andere 
Ursachen kommen eine verminderte 
Adhärenz an mammografische Scree-
ningprogramme nach Absetzen der 
HRT, eine Änderung in der Lebensfüh-
rung über die letzten 15–29 Jahre 
mit der Abnahme der Prävalenz von 
bestimmten Risikofaktoren oder eine 
vermehrte Einnahme risikosenkender 
Substanzen wie z. B. SERMs infrage. 

Tibolon
Tibolon erhöht die mammografische 
Dichte der Brust signifikant weniger 
als eine klassische HRT (144). Nach 
einer Beobachtungsstudie und zwei-
randomisierten plazebokontrollier-
ten Studien verändert Tibolon das 
Brustkrebsrisiko bei gesunden Frau-
en nicht (175). Bei älteren Frauen 
kann Tibolon 1,25 mg das lobuläre 
Mammakarzinomrisiko reduzieren 
(54). Andererseits erhöht Tibolon 
2,5 mg/Tag das Rezidivrisiko bei 
Frauen mit behandeltem Mammakar-
zinom (117).

SERMs
SERMs vermindern das Risiko für ER-
positive Mammakarzinome signifikant 
(s. oben).

Risiko für andere Karzinome
�� Ovarialkarzinom

Die publizierten Daten aus Beobach-
tungsstudien zum Risiko für ein Ova-
rialkarzinom im Zusammenhang mit 

einer postmenopausalen Hormonthe-
rapie sind widersprüchlich. Einige Stu-
dien fanden keinen Risikoanstieg 
(115, 221), andere weisen vor allem 
bei einer Langzeitgabe einer HRT auf 
einen möglichen Zusammenhang hin 
(86, 258). Nach Lacey et al. (124) 
wird bis zu 10 Jahren kein erhöhtes 
Risiko gesehen, bei einer Therapie-
dauer von mehr als 10 Jahren steigt 
das Risiko unter HRT aber an. Zwei 
Metaanalysen berichten unter HRT und 
ERT über einen jährlichen 1,11-fachen 
(95 % CI 1,02–1,21) bis 1,28-fachen 
(95 % CI 1,18–1,40) Anstieg des Risi-
kos, wobei das Risiko unter alleiniger 
Östrogengabe etwas höher liegt (86, 
258). Im bisher einzigen RCT zu dieser 
Fragestellung, dem WHI-Trial, fanden 
sich 4,2 Fälle pro 10.000 HRT-Anwen-
derinnen pro Jahr und 2,7 Fälle pro 
10.000 Frauen pro Jahr in der Plaze-
bogruppe (Unterschied nicht signifi-
kant; 7). Die NAMS stuft das mög-
licherweise mit einer ERT/HRT verbun-
dene Risiko eines Anstiegs der Inzi-
denz von Ovarialkarzinomen als „sel-
ten“ bis „sehr selten“ ein, doch soll-
ten Frauen mit einem erhöhten 
familiären Risiko für Ovarialkarzinome 
über die Datenlage informiert werden 
(NAMS). Die Endocrine Society (197) 
und die IMS (231) halten fest, dass 
eine Langzeittherapie mit Östrogenen 
allein mit einem geringgradig erhöh-
ten Risiko von 0,7 Fällen per 1.000 
Frauen in 5 Anwendungsjahren asso-
ziiert sein könnte, wogegen unter HRT 
ein noch kleineres oder kein erhöhtes 
Risiko für Ovarialkarzinome gesehen 
wird. 

�� Karzinome von Zervix, Vulva 
und Vagina

Für eine Veränderung des Risikos ei-
nes Karzinoms der Zervix, der Vulva 
oder der Vagina durch eine ERT/HRT 
liegen weder in der WHI-Studie noch 
in Kohortenstudien irgendwelche 
Hinweise vor.

�� Kolorektale Karzinome
In der BCDDP (111), einer großen Be-
obachtungsstudie, fand sich bei 
56.733 Frauen, die über 15 Jahre be-
obachtet wurden, unter HRT ein Trend 

354 FRAUENARZT  54 (2013)  Nr. 4



F
O

R
T

B
IL

D
U

N
G

 +
 K

O
N

G
R

E
S
S für eine Risikoreduktion für kolorek-

tale Karzinome (RR 0,78; 95 % CI 
0,66–1,02). Diese Risikoabnahme 
hielt auch nach Absetzen der HRT 
über mehr als 5 Jahre an (RR 0,55; 
95 % CI 0,32–0,99). Zu einem gerin-
geren Rückgang kam es auch bei  
Frauen unter Östrogen-Monotherapie 
(RR 0,83; 95 % CI 0,70–0,99). Im 
WHI-Trial wurde im CEE+MPA-Arm eine 
signifikante Reduktion des Risikos für 
Kolonkarzinome beobachtet (RR 0,56; 
95 % CI, 0,38–0,81; p = 0,003) (46). 
Hingegen fand sich im CEE-Monothe-
rapie-Arm (187) nach 7,1 Jahren 
Follow-up kein Unterschied zwischen 
CEE- und Plazebogruppe hinsichtlich 
der Erkrankungshäufigkeit an kolorek-
talen Karzinomen (RR 1,12; 95 % CI 
0,77–1,63). Somit muss die protekti-
ve Wirkung im CEE+MPA-Arm nicht 
dem Östrogen, sondern dem Gestagen 
zugeschrieben werden. Bis heute gibt 
es keine Daten, die für nichtorale The-
rapieformen eine Schutzwirkung auf-
gezeigt hätten. 

�� Lungenkarzinom
Einerseits weisen Beobachtungsstu-
dien auf eine Senkung des Risikos für 
Lungenkarzinome unter hormonaler 
Kontrazeption hin. Andererseits be-
sitzen sogenannte „Non-small-cell“-
Karzinome der Lunge Östrogenrezep-
toren, deren Bedeutung unklar ist. 
Zurzeit kann aus diesen provisori-
schen Daten kein Schluss für eine 
allfällige klinische Bedeutung einer 
möglichen Beziehung zwischen Öst-
rogenen und Lungenkarzinom gezo-
gen werden (197).

�� Gallenblasenkarzinom/ 
-erkrankungen

Unter ERT/HRT sind keine Verände-
rungen in der Inzidenz von Karzino-
men der Gallenblase bekannt (197, 
231). Hingegen berichten zwei RCTs, 
HERS (219) mit einem mittleren Alter 
von 68 Jahren und WHI (48) mit ei-
nem mittleren Alter von 63 Jahren, 
dass das Risiko für Cholezystitis, Cho-
lelithiasis und Cholezystektomie un-
ter einer oralen HRT (in beiden Fällen 
CEE 0,625 mg + MPA 2,5 mg täglich 
per os) signifikant ansteigt.

Allgemeine Empfehlungen 
zur Durchführung einer HRT 

�� Dosierung
Zur Hormontherapie können Estra-
diol, Estradiolester und konjugierte 
Östrogene dienen. Estriol hat in üb-
licher Dosierung keinen bzw. einen 
kaum nachweisbaren Effekt auf das 
Endometrium. Ethinylestradiol ist 
wegen seiner starken hepatischen 
Wirkungen in der HRT nicht indiziert.

Jede ERT/HRT sollte in der niedrigst 
möglichen Dosierung begonnen und 
entsprechend der Beschwerden ange-
passt werden. Die Dosisäquivalenz 
der verschiedenen Östrogene kann 
anhand der unten wiedergegebenen 
Tabelle der IMS abgeschätzt werden 
(24) (s. Tab. 2). 

Die Dosierungen der Gels sind präpa-
rateabhängig und deshalb stark ver-
schieden. Meist wird vom Hersteller 
nicht angegeben, wieviel E2 syste-
misch zugeführt wird. Im Allgemei-
nen entspricht die kleinste angege-
bene Dosiseinheit der systemischen 
Zufuhr von 25 µg Estradiol/Tag trans-
dermal.

Bei kombinierter Behandlung wird 
die Dosierung der Gestagenkompo-

nente parallel zum Östrogen redu-
ziert. Für Gestagene gibt es keinen 
Klasseneffekt! Das in den USA in al-
len großen Studien eingesetzte Me-
droxy-Progesteron-Acetat (MPA) 
schwächt in mehreren Organen die 
günstige Estrogenwirkung (z. B. kar-
diovaskuläres System, Brust, Psyche) 
und sollte daher wenn möglich nicht 
über längere Zeit verwendet werden. 
Einige andere Gestagene könnten 
sich metabolisch günstiger verhalten. 

Ab 1–2 Jahren nach der Menopause 
kann auch Tibolon eingesetzt werden, 
das allerdings heute nur in einer Do-
sierung erhältlich ist (Tablette zu 
2,5 mg). Dabei ist zu beachten, dass 
insbesondere die vielbeachtete Cum-
mings-Studie in einer Dosierung von 
1,25 mg/Tag durchgeführt wurde (54).

�� Dauer
Therapiebedürftige klimakterische 
Symptome können unter Umständen 
über Jahre auftreten. Für die Anwen-
dungsdauer einer HRT gibt es des-
halb keine fixe Grenze. Den Frauen 
steht die Option offen, von einer HRT 
solange zu profitieren, wie sie dies 
zur Behandlung ihrer klimakterischen 
Beschwerden benötigen, sofern sie 
sich der Risken bewusst sind, die In-
dikation regelmäßig überprüft und 

Östrogen Dosis (mg)

hoch standard niedrig sehr niedrig

mikrogenisiertes 
17`-Estradiol per os

4,0 2,0 1,0
0,5***

Estradiolvalerat per os 2,0 1,0

konjugierte Estrogene 
(CEE) per os*

1,25 0,625 0,30/0,45

transdermales 
17`-Estradiol Pflaster 

100 50 25 14**

*    CEE in der Schweiz nur durch internationale Apotheken zu beziehen 
**   nur in den USA als 14-µg-Pflaster erhältlich
***  Entsprechend den neuen Empfehlungen kann diese sehr niedrige Östrogen-

dosis bei oraler Applikation unter Beachtung der Knochendichte weiter 
auf 0,25 mg pro Tag reduziert werden.

Dosisäquivalenz verschiedener Östrogene

Tab. 2: Anhand der Tabelle der IMS kann die Dosisäquivalenz der verschiedenen Östrogene  
abgeschätzt werden (nach 24)
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die niedrigste wirksame Dosierung 
eingesetzt wird. 

�� Anwendungsform
Besteht ein erhöhtes Thrombose-
risiko, so soll eine ERT/HRT transder-
mal und nicht peroral durchgeführt 
werden, da hier wegen des Fehlens 
des First-Pass-Effektes kein Anstieg 
des VTE-Risikos zu erwarten ist. Nach 
neueren Daten kann das Risiko für 
CVI bei einer niedrigdosierten trans-
dermalen ERT/HRT (< 50 μg Östra-
diol) stark gesenkt oder vermieden 
werden (s. oben). Auch bei bekannt 
erhöhtem Risiko für eine arterielle 
Hypertonie und bei Frauen mit einer 
gut eingestellten behandelten Hy-
pertonie ist die transdermale Hor-
monsubstitution der peroralen vorzu-
ziehen.

�� Sicherheit
Die Sicherheit einer HRT hängt ent-
scheidend vom Alter ab („günstiges 

Fenster“). Gesunde Frauen unterhalb 
von 50 Jahren sollten wegen der  
Sicherheit einer Hormoneinnahme 
nicht unnötig besorgt sein. Wie die 
obigen Ausführungen zeigen, ist der 
mögliche Nutzen einer HRT innerhalb 
des „günstigen Fensters“ hoch, die 
denkbaren Risiken sind klein. Kandi-
datinnen für eine HRT sollten darü-
ber informiert werden, dass das nach 
den ersten 5 Einnahmejahren allen-
falls mit einer HRT verbundene Brust-
krebsrisiko mit weniger als 0,1 % pro 
Jahr (< 1,0 per 1.000 Frauen pro Ein-
nahmejahr) klein ist und damit ge-
ringer als die Risikosteigerung durch 
im täglichen Leben häufige Faktoren 
wie regelmäßige Alkoholeinnahme 
oder Übergewicht (231). 

Unabhängig von Risikoprofil und Be-
handlungsmodus sollte bei jeder HRT, 
die länger als 5 Jahre durchgeführt 
wird, eine sorgfältige Nutzen/Risiko- 
Abwägung unter besonderer Berück-

sichtigung des Brustkrebsrisikos 
durchgeführt werden.
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