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Die ältere Patientin mit
Wallungen
Ist eine menopausale Hormontherapie
erlaubt?

Dieser Beitrag stützt sich auf die Stel-
lungnahme des Zürcher Gesprächskrei-
ses (. Infobox 1) vom 15.11.2017 [1].

Misstrauen gegenüber der
menopausalen Hormontherapie

EineWelle vonMisstrauengegenüberder
menopausalen Hormontherapie (MHT)
hatte Medien und Laien vor 1994 ein
erstes Mal erfasst. In dieser ersten „Hor-
monkrise“schriebJoelWilbush[2]:„Why
is an increasing number of women dis-
satisfied with their doctors’ help in their
climacteric? Why do so many object to
hormone replacement therapy? Why do
theygenerallyfeel it isnot ,natural‘?“.Her-
vorgerufenwurdediese ersteAnti-MHT-
Welle vor allem durch die kritiklose Ga-
be hoch dosierter Östrogene als Mono-
therapie nach dem Motto „feminine fo-
rever“ (Robert A. Wilson), das ab den
1960er-Jahren populär war. Konsekutiv
wurde eine hohe Inzidenz von Endome-
triumkarzinomen beobachtet. Die nega-
tive Meinung zur MHT wich einer dif-
ferenzierteren Sicht zur Menopause und
deren Behandlung. Leider wurde danach
auch aus kommerziellen Gründen ver-
sucht, dieMHT für die Prävention– auch
Sekundärprävention – mehrerer chroni-
scher Krankheiten zu positionieren.

Daraus entstand auch die Studie
Women’s Health Initiative (WHI), deren
Hormonarme primär zur Bestätigung
einer erfolgreichen, vor allem kardiovas-
kulären, Primärprävention durch Östro-
gene angelegt war. Um die Abbruchrate
klein zuhalten,warenklimakterischeBe-
schwerden ein Ausschlussgrund für die
Studienteilnahme. Diese Auflage führte

automatisch zu einem höheren mittle-
ren Alter der Studienteilnehmerinnen
bei Studieneinschluss und weiteren un-
günstigen Charakteristika mit den heute
bekannten gravierenden negativen Fol-
gen (s. unten).

» Die in der WHI verwendeten
Hormonpräparate werden heute
in Europa kaummehr eingesetzt

Zudem erfolgte in der WHI im Studien-
arm mit alleiniger Östrogentherapie die
perorale Gabe von 0,625mg/Tag konju-
gierten equinen Östrogenen (CEE) und
im kombinierten Arm die fest-kombi-
nierte perorale Gabe von 0,625mg/Tag
CEE plus 2,5mg/Tag Medroxyprogeste-
ronacetat (MPA).Diese beiden Präparate
werden heute in Europa zur MHT kaum
mehr eingesetzt.MPAwird vor allemwe-
gen seiner glukokortikoiden Partialwir-
kung und seinem möglichen vasokon-
striktiven Effekt alsmetabolisch und vas-
kulär ungünstiges Gestagen eingestuft.

Da die ersten Auswertungen des
CEE+MPA-Arms der WHI die Arbeits-
hypothese einer erfolgreichen Präventi-
on durch CEE+MPA nicht bestätigten,
musste die Studienleitung die sehr hohen
Kosten der WHI anders rechtfertigen.
So wurde entschieden, die negativen
Nebenwirkungen der MHT zu betonen.
Dies erforderte ein gewisses „Zurecht-
biegen“ der Informationen zu den ersten
vorläufigen Resultaten durch eine Kern-
gruppe der Forscher. Das wurde schon
lange vermutet, aber erst vor Kurzem
offiziell bekannt. Die so entstandenen
„offiziellen“ Informationen zurMHT, die

auf einen Teil der „principal investiga-
tors“ derWHI im Jahr 2002 zurückgehen
[3], haben als Folge der tendenziösen
Datendarstellung und der mediatisier-
ten Veröffentlichung zu einem negativen
Bild und erneut zu einem generellen
Misstrauen gegenüber der MHT ge-
führt. Diese zweite Anti-MHT-Welle
wirkt sich auch 15 Jahre später noch auf
die Behandlung vor allem der älteren
Frau aus.

Infobox 1 Über den Zürcher
Gesprächskreis

Mitglieder des Zürcher Gesprächskreises
sind: Prof. M. Birkhäuser (Basel), Prof. P. Hadji
(Frankfurt), Prof. B. Imthurn (Zürich), Prof.
A.O. Mueck (Tübingen/Beijing), Prof. J. Neulen
(Aachen), Prof. C.J. Thaler (München),
Prof. I. Wiegratz (Frankfurt), Prof. L. Wildt
(Innsbruck).
Der Zürcher Gesprächskreis (ZGK) gab
anlässlich seines 59. Arbeitstreffens
am 15.11.2017 „Empfehlungen zur
Hormontherapie mit Estrogenen und
Gestagenen im Klimakterium und in der
Postmenopause“ heraus.
Der Zürcher Gesprächskreis (www.
zuercher-kreis-hormone.eu) wurde vor
über 30 Jahren gegründet und setzt sich
aus deutschsprachigen Klinikern und
Wissenschaftlern der Gynäkologischen
Endokrinologie zusammen.
Um jegliche Interessenkonflikte zu
vermeiden, wird bei allen Aktivitäten des
ZGK strikt auf eine Unterstützung durch die
pharmazeutische Industrie verzichtet.
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Tab. 1 Merkmale von Beobachtungsstudien imVergleich zurWHI

Beobachtungsstudien;
andere RCT (z.B. DOPS)

WHI (RCT)

Alter bei Studieneinschluss Perimenopausal Vor allem spätere Postmeno-
pause

Body-Mass-lndex Überwiegend normal Überwiegend übergewichtig
oder adipös

Gesundheitszustand Normal Weniger günstig, z. T. hyper-
ton; andere vorbestehende
kardiovaskuläre Risikofaktoren

KIimakterische Symptome Vorhanden Ausgeschlossen

MHT-Schema, verwendete
Substanzen

Östrogene allein oder kom-
biniert; CEE, E2; verschiedene
Gestagene; peroral und trans-
dermal

CEE allein oder CEE fix-kombi-
niert mit MPA; nur peroral

CEE Konjugierte equine Östrogene; DOPS Danish Osteoporosis Prevention Study; E2 17β-Östra-
diol; MHT menopausale Hormontherapie; MPA Medroxyprogesteronacetat; RCT randomisierte,
kontrollierte Studie;WHIWomen’s Health Initiative

Häufigkeit vasomotorischer
Beschwerden bei Frauen über
65 Jahre

Die Bedeutung vasomotorischer Sym-
ptome (VMS) bei der Frau über 65 Jahre
[4–8] wird meist unterschätzt. Dabei lei-
den etwa 25% aller Frauen mit 65 Jahren
noch an VMS. Die VMS dauern häu-
fig bis zum Alter von 80 bis 90 Jahren
an. In einer Gruppe 85-jähriger Frauen
gaben 16% noch Wallungen während
des Tages und/oder nachts an, und 10%
waren dadurch stark bis mittelstark ge-
stört. Mit 85 Jahren befolgten noch 6,5%
regelmäßig eine MHT.

» Etwa 25% aller Frauen
leiden mit 65 Jahren noch an
vasomotorischen Symptomen

VMSsinddieklassischeHauptindikation
für eine MHT. Somit besteht aufgrund
der oben zusammengestellten VMS-In-
zidenz bei 25–30% der 65- bis 85-jäh-
rigen Frauen im Prinzip eine Indikation
für eine MHT. Nun ist es äußerst un-
wahrscheinlich, dass bei einer Frau, die
zwischen ihrer Menopause und dem Al-
ter von 65 Jahren über keine VMS klagte,
mit 65–70 Jahren plötzlich so starkeWal-
lungen auftreten, dass diese nur noch auf
eine MHT ansprechen. Somit geht es bei
diesen25–30%ältererFrauenprimärum
eine Fortführung – eventuell nach kur-
zerTherapiepausezurSymptomüberprü-

fung – und nicht um einen Erstbeginn
der MHT.

Gestützt auf dieHypothese des „güns-
tigen Fensters“ wurde die Fortführung
einerMHT allerdings nach demErschei-
nen der ersten Publikation zur WHI im
Jahr 2002 von den damals maßgeben-
denRichtlinienmit demPrinzip „so kurz
wiemöglich“ infragegestellt.DieBegrün-
dung lautete, dass jenseits des „günstigen
Fensters“ die Risiken den Nutzen über-
wiegen.

Heute stellt sich die Frage, obdie Fort-
führung einer korrekt indizierten und
durchgeführten MHT bei älteren Frauen
wirklich so gefährlich ist, wie dies nicht
nur Laienmedien unseren Patientinnen
vermitteln wollten. Darf nach den heuti-
gen Daten bei einer gesunden Frau nach
65–70 Jahren eineMHT zur Behandlung
von VMS weitergeführt werden?

Diemanipulierte Wahrheit

Die WHI ist die größte je durchgeführ-
te randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zur MHT. Leider entsprachen die
weitgehend asymptomatischen älteren
WHI-Teilnehmerinnen ohne VMS auch
in vielen andern Aspekten nicht den
gesunden peri- oder früh postmenopau-
salen Frauen, denen bei uns zu Recht
wegen VMS eine MHT verschrieben
wurde (. Tab. 1).

Bei denWHI-Teilnehmerinnen (CEE
allein und CEE+MPA kombiniert) fällt
Folgendes auf:

4 Bei 34% der Studienteilnehmerinnen
bestand ein hoher Body-Mass-Index
(BMI) von ≥30kg/m2.

4 Rund 37% litten bei Studienein-
schluss an einer arteriellen Hy-
pertonie (definiert als systolischer
Blutdruck ≥140mmHg und/oder
diastolischer Blutdruck ≥90mmHg;
[9]).

4 Nur 64,3% dieser Hypertonikerinnen
waren behandelt, und bei nur 36,1%
war der Blutdruck korrekt eingestellt
[9].

4 Die Hälfte aller Studienteilnehme-
rinnen waren aktuell oder früher
Raucherinnen.

4 Ein Anteil von 12,5% wies eine
behandlungsbedürftige Dyslipidämie
auf.

4 Das mittlere Alter bei Studienbeginn
betrug 63,3 Jahre.

Rund die Hälfte aller für die WHI re-
krutierten Frauen wies somit bereits bei
Studienbeginn einen oder mehrere per-
sönliche Risikofaktoren für kardiovasku-
läre Erkrankungen, zerebrovaskuläre In-
sulte (CVI), thromboembolische Ereig-
nisse (venöse Thromboembolie [VTE])
oderBrustkrebs (hoherBMI)auf, obwohl
die WHI eigentlich Nutzen und Risiken
einer zur Primärprävention eingesetzten
MHTuntersuchenwollte.Dies ist füreine
Studie mit dem Namen „Healthy Wom-
en“ doch erstaunlich: der Titel suggeriert
eine Studie bei gesunden und nicht bei
zur Häfte schon kranken Frauen.

Zudem gehörten die WHI-Teilneh-
merinnen schon wegen ihres mittleren
Alters von 63,3 Jahren bei Studienbeginn
einer Risikogruppe für den Beginn einer
oralenMHTan.Wegen des hohen Alters
bei Studienbeginn und wegen der vorbe-
stehenden Krankheiten wurden bei der
Auswertung der Daten statistisch heikle
Subanalysen nach Untergruppen nötig,
mit konsekutiver Beeinträchtigung der
Studienpower. Dazu gehörte vor allem
die Aufschlüsselung der Resultate nach
Altersgruppen bei Beginn der MHT.

Zudem wurde die erste Publikation
mit Daten aus der WHI [3] nicht nach
denRegelnderevidenzbasiertenMedizin
verfasst. Wie wir heute aus der 2017 pu-
blizierten Schilderung eines WHI-For-
schers wissen [10], sind 2002 bei der Eva-
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luationderWHI-DatenundbeimSchrei-
ben des ersten Beitrags nicht alle „prin-
cipal investigators“ einbezogen worden.
Es scheint Protokollverletzungen gege-
ben zu haben. Das Manuskript wurde
eingeschickt und in der renommierten
Fachzeitschrift JAMA abgedruckt, ohne
dass es zahlreiche Mitwirkende und Ko-
autoren vor der Publikation lesen und
kommentieren konnten.

» Heikle Aussagen zum Risiko
einer MHT erfolgten auf der Basis
nichtkorrigierter Statistiken

Heikle Aussagen zum Risiko einer MHT
erfolgten auf der Basis nichtkorrigier-
ter Statistiken. Signifikant waren in die-
ser Publikation einzig eine Senkung des
Frakturrisikos und ein Anstieg des VTE-
Risikos,nicht aberVeränderungen inden
Risiken einer koronaren Herzkrankheit
und von Brustkrebs ([3]; . Abb. 1), wie
dies die Medien annahmen. Zu welchem
Zweck auch immer wurde ein erhöh-
tes Risiko von arteriellen kardiovasku-
lären Krankheiten und Mammakarzino-
men suggeriert. Dies geschah zum Teil
durch die Einführung eines „Global In-
dex“, der außerhalb der WHI weder vor-
her noch nachher je verwendet wurde.
Schließlich gelangte der Beitrag gezielt
in die Hände der Laienmedien, bevor
die Fachwelt Zugang erhielt. Spezialisten
konnten somit die ersten Anfragen von
Journalisten gar nicht beantworten.

Alle diese von Anfang an bekannten
Bias und Merkwürdigkeiten wurden lei-
der nach der Erstpublikation der WHI
von vielen Lesern, Ärzten und Laien –
in ihrer Aufregung über die negativen
Berichte – übersehen.

Auswirkungen der WHI auf die
Morbidität und Mortalität in
den USA

DieWHIhatüberdie letzten15 Jahre im-
mer wieder zu falschen Schlussfolgerun-
gen mit negativen Folgen für die betrof-
fenen Frauen geführt. Dies betrifft nicht
nur das wegen nicht begründeter Ängste
unüberlegteAbsetzen jeglicherHormon-
einnahme nach 2002, sondern auch den
unterlassenen Beginn einer indizierten
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Die ältere Patientinmit Wallungen. Ist eine menopausale
Hormontherapie erlaubt?

Zusammenfassung
Die erste Publikation zur Women’s Health
Initiative (WHI) hat wegen einer tendenziösen
Darstellung der Ergebnisse zu einem negati-
ven Bild der menopausalen Hormontherapie
(MHT) geführt. Dies behindert bis heute die
Behandlung der Frauen ≥ 10 Jahre nach
der Menopause resp. älter ≥ 65 Jahre mit
vasomotorischen Symptomen (VMS; etwa
25%). Die Analyse der WHI nach 18 Jahren
zeigt bei den heute nun imMittel 81-jährigen
Frauen, dass sich das Risiko für die globale, die
karzinombedingte und die kardiovaskuläre
Mortalität unter MHT nicht erhöht. Bei den
zu Beginn 50- bis 59-jährigen Frauen war die
Gesamtmortalität unter konjugierten equinen
Östrogenen signifikant erniedrigt, ebenso
die Mortalität bedingt durch Demenz und
Morbus Alzheimer. Diese Ergebnisse decken
sich mit denjenigen der Danish Osteoporosis

Prevention Study (nach 16 Jahren) und der
Nurses’ Health Study (nach 36 Jahren). Zudem
könnten VMS ein Risikofaktor für chronische
Krankheiten sein, die von Östrogenen
günstig beeinflusst werden. Bei älteren
Frauen ≥65 Jahre mit störenden VMS besteht
keine Kontraindikation zur transdermalen
Weiterführung der MHT. Transdermales
Östradiol erhöht die thromboembolischen
und zerebrovaskulären Risiken nicht. Die
gültigen Empfehlungen zur MHT stimmen
darin überein, dass die Dauer der MHT nicht
willkürlich begrenzt werden soll.

Schlüsselwörter
Menopause · Konjugierte equine Östro-
gene · Transdermale Applikation · Venöse
Thromboembolie · Schlaganfall · Mortalität ·
Kardiovaskuläres Risiko

Older female patients with hot flushes. Is menopausal hormone
therapy allowed?

Abstract
Due to its biased presentation of the results,
the first publication of the Women’s Health
Initiative (WHI) data led to a negative image
of menopausal hormone therapy (MHT). Even
now, this impedes the treatment of women
≥10 years after menopause or aged ≥65 years
suffering from vasomotor symptoms (VMS,
approximately 25%). Analysis of the WHI
data after 18 years shows that the risk
for total mortality and mortality due to
cancer and cardiovascular diseases has not
increased in the now 81-year-old (mean)
women. In the subgroup of the initially 50
to 59-year-old women, the total mortality
under conjugated equine estrogen was
significantly decreased, as was mortality
due to dementia and Alzheimer’s disease.
These results are congruent with those of the

Danish Osteoporosis Prevention Study (after
16 years) and of the Nurses’ Health Study
(after 36 years). Additionally, VMS might be
a risk factor for chronic diseases, whichmight
be positively influenced by estrogens. There
are no contraindications in women ≥65 years
suffering from VMS to continue transdermal
MHT. Transdermal estradiol does not increase
the thromboembolic and cerebrovascular
risk. All valid guidelines on postmenopausal
treatment agree that there is no mandatory
limitation for the duration of MHT.

Keywords
Menopause · Conjugated equine estrogens ·
Administration, cutaneous · Venous thrombo-
embolism · Stroke · Mortality · Cardiovascular
risk

MHT in der peri- und frühen Postme-
nopause. Dazu gehört auch die Blockie-
rung einermöglichenWeiterführung der
MHTnach einemAlter von60 bis 70 Jah-
ren bei Frauen mit klarer Indikation.

Wegen ihrer einseitigen Auslegung
der WHI wollten die Skeptiker jeder
MHT lange Zeit nicht wahrhaben, dass
deren Rückgang um 80–85% seit 2002

in den USA negative gesundheitliche
Folgen zeitigte. Der Rückgang der MHT
führte zwischen 2002 und 2011 zu einer
vermeidbaren zusätzlichen Mortalität
von 40.292 bis 48.835 Frauen zwischen
50 und 59 Jahren [11]. Bei vor dem
Alter von 50 Jahren bilateral oophorek-
tomierten Frauen führte das Weglassen
der MHT innerhalb von 28 Jahren zu
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Abb. 18 Erste Ergebnisse derWomen’s Health Initiative. KHK Koronare Herzkrankheit; KIKonfidenz-
intervall;VTE venöse Thromboembolie. (Daten aus [3])

einer signifikant erhöhtenMortalität von
16,8% im Vergleich zu einer Mortalität
von 13,3% bei Frauen mit Östrogenen
[12]. Eine weitere Konsequenz des star-
ken Rückgangs der MHT nach 2002
war der Abfall der mittleren Knochen-
dichte bei postmenopausalen Frauen.
Dies führte in den USA zu einer signi-
fikanten Zunahme des Frakturrisikos
am Schenkelhals [13]: Die Hazard Ratio
(HR) stieg innerhalb von 5 Jahren ohne
MHT auf 1,77 (95%-Konfidenzintervall
[KI] 1,44–2,18) an. Auch das Risiko
eines Herztods erhöhte sich im ersten
Jahr nach Absetzen der MHT signi-
fikant (Verhältnis der standardisierten
Mortalität 1,26; 95%-KI 1,16–1,37; [14]).

Die späte Korrektur

Erst 2016, als die oben erwähnten Fak-
ten [10] bereits durchsickerten, ver-
öffentlichten zwei Hauptautoren der
WHI einen korrigierenden Kommen-
tar im New England Journal of Medicine
[15]. Darin wird festgehalten, „dass die
WHI-Resultate unangemessen verwen-
det werden, um Behandlungsentscheide
bei Frauen in ihren 40ern und 50ern
zu fällen, die unter störenden Wallun-
gen leiden“, und weiter, dass „viele der
ursprünglichen Forderungen und Rü-
gen [an der MHT] falsch verstanden
worden waren“, und dass „viele der Ri-

siken und Nebenwirkungen gar nicht
auf jüngere postmenopausale Frauen
zutreffen“ (Übersetzung aus dem Engli-
schen). Nach 10 Jahren anders lautender
Behauptungen ein ernüchterndes Ge-
ständnis. Wie dies Rodney Baber, Past-
Präsident der International Menopause
Society (IMS) treffend formulierte [16]:
„What we thought was the truth was no
longer the truth, although it had been
the truth at the time. Telling the truth is
not easy“.

Bereits 2002 verließen sich deshalb
mehrere europäische und auch eini-
ge US-amerikanische Spezialisten nicht
allein auf die offizielle Präsentation
der WHI-Daten. Zwischen 2002 und
2016 haben sich die Empfehlungen
der Global-Consensus-Gruppe [17], der
IMS [18]), der European Menopau-
se and Andropause Society (EMAS;
[19]) und der Schweizerischen Meno-
pausengesellschaft (SMG; [20]) immer
auch auf die Ergebnisse europäischer
RCT und großer Beobachtungsstudien
wie der amerikanischen Nurses’ Health
Study gestützt. Das Gleiche gilt für die
deutschen Konsensusempfehlungen zur
Hormonersatztherapie imKlimakterium
und in der Postmenopause (http://www.
menopause-gesellschaft.de/start.htm).
Diese Leitlinien und Stellungnahmen
müssen somit auch nach den aktuel-
len Diskussionen um die WHI nicht

revidiert werden und können weiterhin
zur Entscheidungsfindung hinzugezo-
gen werden. Auch die letzte Nutzen-
Risiko-Tabelle für die orale Östrogen-
therapie, die auf sorgfältigen Analysen
der WHI-Daten beruht ([21]; . Tab. 2),
ist weiterhin eine aktuelle Grundlage für
die orale MHT.

Weiterführung der MHT für
≥10 Jahre

Es gibt nur wenige Beobachtungsstudien
undRCT,diealsLangzeitstudienangelegt
wurden. DieWHIwurde nach 5,6 Jahren
(CEE+MPA-Arm) bzw. 7,2 Jahren (CEE
allein) abgebrochen, aber die Studienteil-
nehmerinnennochbiszueinerkumulati-
ven Dauer von 18 Jahren weiterbeobach-
tet. Die Danish Osteoporosis Prevention
Study (DOPS), eine RCT, wurde nach
10 Jahren abgebrochen und die Studien-
teilnehmerinnen danach offen für wei-
tere 6 Jahre beobachtet. Für die Nurses’
Health Study (NHS), eine große Kohor-
tenstudie, liegen hingegen unter MHT
Daten mit reduzierter Mortalität für bis
zu 36 Jahre vor (bei einem Alter der Stu-
dienteilnehmerinnen nach 36 Jahren von
55 bis 91 Jahren).

Alle diese Studien hatten Untersu-
chungen zur Primärprävention mittels
MHT zum Ziel. Alle Studien verwen-
deten orale Präparate und wurden mit
Ausnahme von DOPS gänzlich (WHI)
oder überwiegend (NHS) mit ora-
len konjugierten equinen Östrogenen
(CEE) allein oder mit CEE+MPA kom-
biniert durchgeführt. In DOPS wur-
de oral 17β-Östradiol (E2) oder oral
E2+Norethisteronacetat (NETA) einge-
setzt.

Womens’ Health Initiative

Die Gesamtpopulation der WHI ent-
spricht nicht den peri- und früh post-
menopausalen Frauen, bei denen in
Europa mit einer MHT begonnen wird
(s. oben). Die mediane Interventions-
dauer betrug für CEE (0,625mg/Tag)
plus MPA 2,5mg/Tag (n= 8506) gegen-
über Placebo (n= 8102) 5,6 Jahre und
für CEE allein (n= 5310) gegenüber Pla-
cebo (n= 5429) 7,2 Jahre. Bei der bisher
letzten Auswertung nach kumulativen

Gynäkologische Endokrinologie 2 · 2018 97

http://www.menopause-gesellschaft.de/start.htm
http://www.menopause-gesellschaft.de/start.htm


Leitthema

Tab. 2 Kumulative 13-Jahres-Daten aus der Gruppe der 50- bis 59-jährigen Teilnehmerinnen
der StudieWomen’s Health Initiative unter alleiniger Gabe oraler konjugierter equiner Östrogene.
(WHI-Daten aus [21])

Hazard Ratio 95%-Konfidenz-
intervall

Absolute Verän-
derung pro 10.000
Frauenjahre

Koronare Herzkrankheit 0,65 0,44–0,96 (signifikant) –11

Herzinfarkta,b 0,60 0,39–0,91 (signifikant) –11

Diabetesmellitus (neu
aufgetreten)a,b

0,66 0,93–1,12 –10

Frakturen (Schenkelhals)a 0,91 0,72–1,15 –2

Schlaganfall 0,96 0,60–1,55 –1

Lungenembolie 1,06 0,58–1,93 +1

Brustkrebs 0,76 0,52–1,11 –7

Alle Karzinome 0,80 0,64–0,99 (signifikant) –18

Gesamtmortalität 0,78 0,59–1,03 –12

Die kumulativen Daten erfassen alle Ereignisse, die während der Interventions- und der Postinter-
ventionsphase beobachtet wurden.
aGesamtkollektiv (keine Subanalyse nach Altersgruppen)
bSelbst berichtet

18 Jahren betrug das mittlere Alter der
WHI-Teilnehmerinnen 81 Jahre, am En-
de der Interventionsphase lag es für CEE
allein bei 70,5 Jahren und für CEE+MPA
bei 68,9 Jahren [22].

Die Resultate ergeben nach 18 Jahren
folgendes Bild:
4 Die Gesamtmortalität steigt nach

18 Jahrennicht an.DieHRbeträgtmit
CEE+MPA 1,02 (95%-KI 0,96–1,08)
und mit CEE allein 0,94 (95%-KI
0,88–1,01).

4 Nach 18 Jahren findet sich un-
ter CEE+MPA (HR 1,05; 95%-KI
0,89–1,23) und unter CEE (HR 0,89;
95%-KI 0,75–1,05) kein Anstieg
der Mortalität durch eine koronare
Herzkrankheit.

4 Nach 18 Jahren findet sich un-
ter CEE+MPA (HR 1,12; 95%-KI
0,91–1,38) und unter CEE (HR 0,98;
95%-KI 0,77–1,26) kein Anstieg der
Mortalität durch Schlaganfälle.

4 Nach 18 Jahren findet sich kein An-
stieg der Mortalität durch Karzinome
im Allgemeinen. Die HR beträgt mit
CEE+MPA 1,06 (95%-KI 0,95–1,18)
und mit CEE allein 0,99 (95%-KI
0,86–1,13).

4 Nach 18 Jahren findet sich ein Trend
zu einem Anstieg der Mortalität
durch Brustkrebs unter CEE+MPA.
Die HR beträgt 1,44 (95%-KI
0,97–2,15). Mit CEE allein ist die

Mortalität durch Brustkrebs signifi-
kant erniedrigt. Die HR beträgt 0,55
(95%-KI 0,55–0,92).

4 Die Mortalität durch Demenz in-
klusive Morbus Alzheimer fällt nach
18 Jahren signifikant ab. Die gepoolte
Analyse (CEE+MPA und CEE allein)
ergab eine HR von 0,85 (95%-KI
0,74–0,98). Zwischen den beiden
Studienarmen CEE+MPA und CEE
allein bestand kein signifikanter
Unterschied.

Wird nach 18 Jahren die vom Alter bei
Therapiebeginn unseren Patientinnen
eher entsprechende Subgruppe der bei
MHT-Beginn 50–59 Jahre alten Frau-
en allein untersucht, so sinkt während
der Interventionsphase in der gepoolten
Analyse (CEE+MPA-Arm und CEE-al-
lein-Arm zusammengelegt) die Gesamt-
mortalität signifikant ab. Die nominale
HR betrug 0,69 (95%-KI 0,51–0,94)
während der Interventionsphase und
0,89 (95%-KI 0,79–1,01) während des
kumulativen Follow-ups von 18 Jahren.
Für CEE allein war die Gesamtmortalität
in der Altersgruppe der 50- bis 59-Jähri-
gen nach 18 Jahren signifikant erniedrigt
(HR 0,79; 95%-KI 0,64–0,96).

Diese neuesten Daten nach 18 Jahren
kumulativer Beobachtung [22] bestäti-
gen die in . Tab. 2 aufgeführten Resul-
tate nach 13 Jahren kumulativer Beob-

achtungsdauer [21]. Sie decken sich in
ihrer Aussage zur Langzeitgesamtmorta-
lität mit den Resultaten von DOPS [23]
wie auch NHS [24–26].

Danish Osteoporosis Prevention
Study

In der kardiovaskulären Substudie zu
DOPS lag das Alter nach 16 Jahren
MHT-Anwendung zwischen 61 und
74 Jahren, wobei die gesamte Beobach-
tungszeit identisch mit der Dauer der
Intervention war [23].

Der primäre Endpunkt von DOPS
umfassteTod+Krankenhauseinweisung+
Herzversagen+Herzinfarkt. Nach der
randomisierten Interventionsdauer von
10 Jahren war
4 der primäre Endpunkt in der MHT-

Gruppe signifikant reduziert (HR
0,48; 95%-KI 0,26–0,87; p= 0,015),

4 die Gesamtmortalität deutlich ge-
senkt (HR 0,57; 95%-KI 0,30–1,08;
p= 0,084),

4 die HR für Schlaganfälle nicht erhöht
(HR 0,77; 95%-KI 0,35–1,70),

4 die Mortalität durch Karzinome
(allgemein) nicht erhöht (HR 0,92;
95%-KI 0,58–1,45; p= 0,71) und

4 die HR für Mortalität und Morbidität
durch Brustkrebs erniedrigt (HR
0,54; 95%-KI 0,32–0,91; p= 0,020).

Nach der kumulativen Beobachtung von
16 Jahren blieben alle kritischen Parame-
ter im günstigen Bereich:
4 Der primäre Endpunkt in der MHT-

Gruppe blieb signifikant reduziert
(HR 0,61; 95%-KI 0,39–0,94).

4 Die Gesamtmortalität blieb deutlich
gesenkt (HR0,66; 95%-KI 0,41–1,08).

4 Die HR für Schlaganfälle war nicht
erhöht (HR 0,89; 95%-KI 0,48–1,65).

4 Die HR fürMortalität undMorbidität
durch Brustkrebs zeigte keinen An-
stieg (HR 0,73; 95%-KI 0,50–1,75).

Nurses’ Health Study

Die NHS ist eine der größten Kohor-
tenstudien und bietet umfassende In-
formationen zur MHT über eine Dauer
von über 4 Dekaden. Auch die Langzeit-
ergebnisse der NHS, bei der die MHT
meist nahe der Menopause begann,
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Tab. 3 Nichthormonelle Behandlung vasomotorischer Symptome

Kognitive Verhaltenstherapie Signifikante Besserung von VMS nachgewiesen

Akupunktur Wirksamkeit immer noch umstritten

Hypnose Bisher eine Studie mit positivem Resultat publiziert

Pflanzliche Präparate

Phytoöstrogene Unter anderem Isoflavone, Cumestane und Lignane aus ver-
schiedenen Pflanzen, z. B. Soja; Wirksamkeit von Genistein am
besten gesichert

Cimicifuga Für gut definierte Extrakte aus Cimicifuga racemosa ist Wirksam-
keit gesichert

Weitere pflanzliche Produkte Evidenz für Wirksamkeit bei VMS ungenügend

Zentral wirksame Substanzen

Wirkstoff Dosierung Häufige Nebenwirkungen

Paroxetin 7,5–25mg/Tag Nausea, Kopfschmerzen,
Schlafstörungen, sexuelle
Dysfunktion

Fluoxetin 20mg/Tag Nausea, Kopfschmerzen,
Schlafstörungen, sexuelle
Dysfunktion

Escitalopram 10–20mg/Tag Nausea, Kopfschmerzen,
Schlafstörungen, sexuelle
Dysfunktion

Venlafaxin 37,5mg/Tag, 75mg/Tag oder
150mg/Tag

Nausea bis Erbrechen, Mund-
trockenheit, Anorexie, sexuelle
Dysfunktion

Clonidin Oral: 2-mal
0,025–0,075mg/Tag

Mundtrockenheit,
Schlafstörungen, Schläfrigkeit;
transdermal: HautreaktionenTransdermal: 0,1mg/Tag

Gabapentin 100–900mg/Tag (Tagesdosis
aufteilen!)

Schwindel, Benommenheit,
Schläfrigkeit, Unsicherheit

Pregabalin 2-mal 75–150mg/Tag Wie Gabapentin

Ganglion-stellatum-Blockade

Einsatz vor allem bei Frauen nachMammakarzinommit anderweitig nicht behandelbaren VMS

VMS Vasomotorische Symptome

weisen hinsichtlich der Gesamtmorta-
lität und des kardiovaskulären Risikos
in dieselbe Richtung wie WHI und
DOPS. Dass die NHS eine speziell ge-
sundheitsbewusste Kohorte umfasste,
wurde bei der Auswertung berücksich-
tigt.

Das Follow-up der NHS zum kardio-
vaskulären Risiko von 2006 [24] um-
fasste den Zeitraum von 1976 bis 2000
mit insgesamt754.150Frauenjahren (Be-
obachtungszeit 25 Jahre), das Follow-up
zumSchlaganfallrisikovon2008dieJahre
1976 bis 2004 (Beobachtungszeit 29 Jah-
re) mit 895.616 Frauenjahren [25].

Nach einer MHT-Einnahme über
24 Jahre
4 sank bei MHT-Beginn zwischen 50

und 59 Jahren das relative Risiko (RR)

für die Gesamtmortalität signifikant
ab (RR 0,63; 95%-KI 0,56–0,70);

4 war das RR für die koronare Herz-
krankheit bei frühem Beginn
(50–59 Jahre) signifikant vermin-
dert [24]:
jfür Östrogene allein: RR 0,66; 95%-
KI 0,54–0,80,

jfür Östrogen+ Gestagen: RR 0,72;
95%-KI 0,56–0,92;

4 blieb bei spätem Beginn (≥60 Jahre)
das RR für die koronare Herzkrank-
heit unbeeinflusst (RR 1,07; 95%-KI
0,65–1,78) und

4 war das RR für Schlaganfälle erhöht,
sowohl mit Östrogenen allein (RR
1,39; 95%-KI 1,18–1,63) als auch
mit Östrogen+ Gestagen (orale Ver-
abreichung, mehrheitlich MPA; RR
1,27; 95%-KI 1,04–1,56; [25]). Diese

Resultate stehen im Widerspruch zu
denjenigen aus WHI und DOPS.

Nach einer MHT-Dauer von 36 Jahren
blieben die Gesamtmortalität (RR 0,80;
95%-KI 0,67–0,96) und die koronare
Mortalität (RR 0,47; 95%-KI 0,32–0,69)
signifikant niedriger als in der Placebo-
gruppe [26].

Außerhalb der NHS gibt es zum
Brustkrebsrisiko für eine MHT-Dauer
von ≥20 Jahren keine dem Autor be-
kannten Daten. Die NHS zeigt, dass
das Brustkrebsrisiko bei einer alleinigen
Östrogengabe von bis zu 19 Jahren nicht
ansteigt. Erst nach >20 Jahren erhöht
sich das RR einer Brustkrebserkrankung
auf 1,42 (95%-KI 1,13–1,77; p für Trend
<0,001; [27]), dies besonders für Östro-
genrezeptor- und Progesteronrezeptor-
positive Karzinome (RR 1,73; 95%-
KI 1,24–2,43). Für Östrogen+Gestagen
(überwiegend MPA) liegt nach >20 Jah-
ren das RR für invasive Mammakar-
zinome in der NHS bei 1,66 (95%-KI
1,49–1,89; [26]).

Unter MHT war aber nach 36 Jah-
ren der Tod an Brustkrebs nicht erhöht,
sondern tendenziell niedriger (RR= 0,76;
95%-KI 0,56–1,02; [26]).

Studien zum Risiko von Schlagan-
fall und venöser Thromboembolie
mit transdermaler Östrogengabe

In mehreren übereinstimmenden Studi-
en zeigt die transdermale MHT keinen
oder nur einen minimal ungünstigen
Effekt auf das CVI-Risiko. In der Ver-
gleichsstudie von Renoux et al. [28]
beträgt die korrigierte Rate Ratio 0,95
(95%-KI0,75–1,20)zugunstender trans-
dermalen MHT (Östrogene allein und
Östrogen+ Gestagen kombiniert) ge-
genüber 1,28 (95%-KI 1,15–1,42) für
die orale MHT (Östrogene allein und
Östrogen+ Gestagen kombiniert). Die-
ses günstige Resultat gilt nur für eine
transdermale E2-Gabe bis ≤50μg. Bei
transdermalen Dosierungen >50μg E2
besteht ein dosisabhängig erhöhtes Risi-
ko [28].

Auch bei der oralen CEE-Gabe bis
0,625mg/Tag ließ sich ein Anstieg des
CVI-Risikos vermeiden, wenn mithilfe
des Framingham Risk Score die Frauen
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Leitthema

Infobox 2 Regeln zur Fort-
führung der menopausalen
Hormontherapie (MHT) in einem
Alter von >65 Jahren oder bei
einem Eintritt der Menopause vor
>10 Jahren

4 Die Dosierung der MHT muss individuali-
siert werden und soll nicht höher sein als
nötig. Achtung: Eine niedrige Dosis mag
zur Behandlung der vasomotorischen
Symptome (VMS) ausreichen, nicht jedoch
zur Frakturprävention.

4 Bei jeder Patientin ≥60 Jahre wird die
transdermale Verabreichung empfohlen.
Da die Risiken von Thromboembolien und
Schlaganfällen mit dem Alter ansteigen,
muss das zusätzliche Risiko einer peroralen
Hormongabe vermieden werden [28, 30].

4 Muss zum Östrogen ein Gestagen
verabreicht werden, soll mikronisiertes
Progesteron oder Dydrogesteron gewählt
werden [39–41].

4 Die Patientin muss Nutzen und Risiken
einer Langzeitgabe verstehen. Sie
muss auch über die geringe Datenlage
informiert sein.

4 Die Indikation zur MHT muss mindestens
einmal jährlich überprüft werden, bei
gegebener Indikation auch durch Mes-
sungen der Karotis-Intima-Media-Dicke.
Etwaige ernsthafte Nebenwirkungen
einer lange fortgeführten MHT können
so vermieden oder rechtzeitig entdeckt
werden.

4 Eine Gabe von Östrogenen, allein oder in
Kombinationmit einem Gestagen, eignet
sich nicht zur primären oder sekundären
kardiovaskulären Prävention. Stattdessen
sind die etablierten und durch Studien
gesicherten Alternativen zu wählen (unter
anderem Lipidsenker, Acetylsalicylsäure).

miterhöhtemRisikovonderBehandlung
ausgeschlossen wurden und nur diejeni-
gen im niedrigsten („gesunden“) Tertil
eine MHT erhielten [29].

Transdermales E2 allein und E2 kom-
biniert mit mikronisiertem Progesteron
oder Dydrogesteron sind im Gegensatz
zu einer oralen MHT hinsichtlich des
VTE-Risikos sicher [30]. Dies gilt auch
für Frauen mit hohem thrombotischem
Risiko. Bei oraler MHT gibt es Hinweise
dafür, dass das VTE-Risiko dosisabhän-
gig ansteigt [30].

Schlussfolgerung

Aus den vorhandenen Langzeitdaten zur
MHT ergibt sich zusammen mit den

Erkenntnissen zur Wahl des Verabrei-
chungswegs und zurWahl des Gestagens
keine Kontraindikation für die Weiter-
führung der MHT bei gesunden älteren
Frauen mit Symptomen eines Östrogen-
mangels.

Indikation zur Weiterführung
einer MHT bei älteren Frauen

Bei rund 25% der älteren postmeno-
pausalen Frauen sind die fortbestehend
störenden VMS eine klassische Indikati-
on zur Weiterführung einer MHT. Nach
neuerenDaten könnten VMS ein Risiko-
faktor für chronische Krankheiten sein,
die wiederum von Östrogenen günstig
beeinflusst werden [31, 32]. Hartnäckig
persistierende VMS werden mit subkli-
nisch bereits messbaren atheroskleroti-
schen Veränderungen der Arterienwand
inZusammenhang gebracht, die gemein-
sam mit anderen kardiovaskulären Risi-
kofaktoren wie Adipositas ein Hinweis
auf ein erhöhtes koronares Risiko mit
Endotheldysfunktion und arterieller Hy-
pertonie sind [31–35]. VMS korrelieren
auchmiteinerniedrigerenKnochendich-
te [31, 32, 36] und einem erhöhten Kno-
chenumsatz [37].

» Auch nichthormonelle
Therapieoptionen müssen
berücksichtigt werden

Möglicherweise kann eine Behandlung
derVMS über diesen Link auch die chro-
nischen Erkrankungen bessern. Dieser
Aspekt spricht bei fortbestehenden VMS
nicht gegen, sondern eher für eine Wei-
terführung der MHT. Die MHT bleibt
auch bei der älteren Frau die wirksamste
Behandlung der klassischen klimakte-
rischen Symptome. Doch müssen ge-
rade bei der Frau über 65 Jahre auch
die wirksamen nichthormonellen Be-
handlungsmöglichkeiten berücksichtigt
werden (. Tab. 3).

Die maßgebenden Empfehlungen zur
MHT sprechen sich heute gegen eine
starre obere Altersbegrenzung für die
Weiterführung der MHT aus [17–20,
38]. Von der Weiterführung einer MHT
muss ein Neubeginn klar unterschie-
den werden. Die beschriebenen Daten

zu Nutzen und Risiken erlauben eine
Weiterführung der MHT, sofern dabei
die in . Infobox 2 zusammengefassten
Regeln eingehalten werden. Bei konkre-
tem Verdacht auf Atherosklerose sollte
vor der Weiterführung der MHT mit-
tels Messung der Karotis-Intima-Media-
Dicke ein erhöhtes vaskuläres Risiko
ausgeschlossen werden.

Resümee

Alle neueren internationalen Empfeh-
lungen stimmen darin überein, dass die
Therapiedauer einer MHTnicht willkür-
lich begrenzt werden soll [17–20, 38].
Die frühere Angst vor der Weiterfüh-
rung der MHT bei der gesunden älteren
Frau stützte sich fälschlicherweise auf
die Hypothese des „günstigen Fensters“.
Diese Hypothese bezieht sich auf Neube-
ginnerinnen einer MHT. Das Auftreten
von vaskulären Nebenwirkungen wie
VTE und CVI ist im ersten Jahr nach
Beginn einer MHT am höchsten und
betrifft ältere Frauen stärker. Es wurde
übersehen, dass dieses Konzept nicht
automatisch auf ältere Frauen übertra-
gen werden darf, die bereits seit Jahren
eine MHT anwenden und diese über
das günstige Fenster hinaus fortführen
möchten. Diese Frauen haben ihre ers-
ten Monate unter MHT mit erhöhtem
VTE- und CVI-Risiko längst hinter sich
gelassen.

Auch aus den wenigen Daten zur
Langzeit-MHT bei älteren Frauen lässt
sich keine Kontraindikation gegen eine
Weiterführung ableiten. Zudem soll-
ten die Risiken einer oralen Gabe von
CEE+MPA nicht mit denjenigen der
Kombination von transdermalem 17β-
Östradiol mit einemmetabolisch günsti-
geren Gestagen wie mikronisiertem Pro-
gesteron oder Dydrogesteron verwech-
selt werden. Sofern es nach >10 Jahren
Dauer oder bei einem Alter von über
65 Jahren im Falle der hier obligaten
transdermalen Fortführung einer MHT
bei einer gesunden, normalgewichtigen
Frau ein erhöhtes Risiko gibt, ist dieses
gering.

Trotz des unbestrittenen Nutzens ei-
nerMHT auf die VMSbei älteren Frauen
wäre es falsch, sich wie in den 1990er-
Jahren nach dem damaligen fatalenMot-
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to „feminine forever“ von einer gefähr-
lichen Euphorie packen zu lassen. Jede
MHTerfordert eineklare individuelle In-
dikation und ist keine moderne Variante
des alten Traums vom Jungbrunnen.

Fazit für die Praxis

4 Alle neueren internationalen Emp-
fehlungen stimmen darin überein,
dass die Therapiedauer einer MHT
nicht willkürlich begrenzt werden
soll.

4 Das Konzept des „günstigen Fens-
ters“ darf nicht automatisch auf
ältere Frauen übertragen werden,
die bereits seit Jahren eine MHT an-
wenden und diese im höheren Alter
fortführenmöchten.

4 Aus den wenigen Daten zur Langzeit-
MHT bei älteren Frauen lässt sich
keine Kontraindikation gegen eine
Weiterführung ableiten.

4 Jede MHT erfordert eine klare indivi-
duelle Indikation. Die MHT ist keine
moderne Variante des alten Traums
vom Jungbrunnen.

4 Bei der älteren Frau sollte immer
transdermales 17β-Östradiol kom-
biniert wenn nötig mit einem me-
tabolisch günstigen Gestagen wie
mikronisiertem Progesteron oder
Dydrogesteron verwendet werden.
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Fachnachrichten

Neues Mutterschutzgesetz
Wichtige Änderungen für Arbeitgeber

Um den geänderten gesellschaftlichen und rechtlichen Rahmenbedingungen
zu entsprechen, wurde das Mutterschutzrecht grundlegend reformiert. Mit
Beginn des neuen Jahres traten die vom Deutschen Bundestag beschlossenen
Änderungen in Kraft.

DasMutterschutzgesetzes (MuSchG)gewähr-

leistet schwangeren und stillenden Frauen
einen besonderen Gesundheitsschutz im Be-

trieb. Es soll verhindern, dass sie wegen der
Schwangerschaft und Stillzeit Nachteile im

Berufslebenerleidenoderdie selbstbestimm-

te Entscheidung über ihre Erwerbstätigkeit
verletzt wird. Damit werden die Chancen der

Frauen verbessert und ihre Rechte gestärkt,

auch während der Schwangerschaft oder
Stillzeit ohne Gesundheitsrisiko für Mutter

und Kind weiterhin arbeiten zu können.

Neues Gesetz gilt für mehr Mütter
Die Änderungen im MuSchG bedeuten vor
allem eine Ausweitung des geschützten Per-

sonenkreises. Bislang galt das Gesetz nur für

Frauen, die in einemArbeitsverhältnis stehen
oder Heimarbeit ausführen. Ab 2018 sind alle

(werdenden) Mütter eingeschlossen – also
auch Praktikantinnen, weibliche Auszubil-

dende und unter bestimmten Voraussetzun-

gen auch Schülerinnen und Studentinnen.
Danach können diese während des Mut-

terschutzes für Veranstaltungen, Prüfungen

oder Praktika Ausnahmen beantragen, ohne
deswegen Nachteile zu erleiden.

Schutzfristen werden verlängert
Auf Antrag der Mutter müssen Arbeitgeber

ab 2018 eine verlängerte nachgeburtliche
Schutzfrist von zwölf Wochen bei Gebur-

ten von behinderten Kindern gewähren.

Bisher galt diese nur bei Früh- und Mehr-
lingsgeburten. Neu ist auch der viermonatige

Kündigungsschutz, wenn sie nach der zwölf-
ten Schwangerschaftswoche eine Fehlgeburt

erleiden.

Verbot und Zulässigkeit von
Nachtarbeit
Mit dem neuen Gesetz dürfen schwangere
oder stillende Frauen zwischen 20:00 Uhr

und 6:00 Uhr nicht mehr beschäftigt werden.

Eine Beschäftigung während dieser Zeit ist

nur zulässig bei Einwilligung der werdenden
Mutter, ärztlicher Bescheinigung der Unbe-

denklichkeit, Einhaltung des Arbeitsschutzes
und behördlicher Genehmigung.

Gefährdungsbeurteilung am
Arbeitsplatz
Für jeden Arbeitsplatz muss bei der allge-

meinen Gefährdungsbeurteilung im Vorfeld
geprüft werden, ob sich eine Gefährdung für

eine schwangere oder stillende Frau oder ihr
Kind ergeben könnte, auchwenn aktuell dort

keine schwangere oder stillende Frau tätig ist.

Der Arbeitgebermuss das Ergebnis der Beur-
teilung dokumentieren und die Mitarbeiter

darüber in geeigneter Form informieren.Mel-

det eine Frau ihre Schwangerschaft an, muss
diese Gefährdungsbeurteilungentsprechend

aktualisiert und individualisiert werden.

Arbeitgeber muss Arbeitsbedingun-
gen für Mütter anpassen
Der Arbeitgeber muss die Arbeitsbedin-

gungen so gestalten, dass eine „unverant-

wortbare Gefährdung“ ausgeschlossen ist.
Liegen Gefährdungen vor, muss er die Ar-

beitsbedingungendurch Schutzmaßnahmen
umgestalten. Ist dies nicht oder nur unter

unverhältnismäßigem Aufwand möglich,

muss die schwangere Frau an einem anderen
geeigneten und zumutbaren Arbeitsplatz

eingesetzt werden. Ein Beschäftigungsver-

bot aus betrieblichen Gründen soll dann
nur noch möglich sein, wenn alle anderen

Maßnahmen versagen.

Quelle: Deutsche Gesellschaft für
Arbeitsmedizin undUmweltmedizin

(DGAUM), www.dgaum.de
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