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HORMONERSATZTHERAPIE: VORTEILE
DER THERAPIE- UND DOSISANPASSUNG

Summary

Despite the clear benefits of
long-term hormone replacement
therapy (HRT), the majority of
patients tend to undergo short-term
treatment. The cyclical bleedings
induced by the sequential pro-
gestogen administration are often
unacceptable namely in the
elderly postmenopausal women.
At the standard doses HRT prepa-
rations can also induce annoying
hormone-related side effects, both
in sequential and continuous
combined regimens. Lower HRT
schedules are reported to be highly
effective in the relief of climacteric
symptoms, inducing minimal
endometrial stimulation with high
rates of amenorrhea. Continuous
administration of low doses of

Hormone replacement therapy: the benefits in tailoring the regimen and
dose

progestins is safe for endometrium
protection and minimizes proges-
tin-related side effects. Indeed, it
has been demonstrated that low
dose HRT can prevent the increase
in bone turnover and the conse-
quent bone loss in postmenopau-
sal women. The choice of lower
HRT dosages can also be useful for
the number of potential disadvan-
tages of standard HRT doses,
mainly for long-term treatments.
Low dose regimens should be
considered as a starting dose to
minimize the occurrence of side
effects, improving compliance
and, therefore, HRT effects on the
prevention of long-term conse-
quences of estrogen deprivation.

Key words: HRT, estrogen depriva-
tion, postmenopause

ZUSAMMENFASSUNG

Trotz der eindeutigen Vorteile der
langfristigen Hormonersatztherapie
(HRT) werden die meisten Patientin-
nen nur für kurze Zeit behandelt.
Die durch die sequentielle Verabrei-
chung von Gestagenen verursachten
zyklischen Blutungen sind oft in-
akzeptabel, besonders bei älteren
postmenopausalen Frauen.

In den Standarddosen können HRT-
Präparate sowohl bei sequentieller
als auch bei kontinuierlich-kombi-
nierter Behandlung unerwünschte
hormonbezogene Nebenwirkungen
herbeiführen. Niedrigdosierte
Hormonersatztherapien erwiesen
sich als hochwirksam bei der Lin-
derung klimakterischer Symptome;
gleichzeitig bewirken sie eine mini-
male Stimulation des Endometriums
und gehen mit hohen Amenorrhoe-

raten einher. Die kontinuierliche
Verabreichung geringer Dosen von
Gestagenen führt zu einem sicheren
Endometriumschutz und minimiert
die gestagenbezogenen Nebenwir-
kungen. Es wurde sogar gezeigt,
daß eine niedrigdosierte HRT den
Anstieg des Knochenumsatzes und
in weiterer Folge des Knochenver-
lustes bei postmenopausalen Frauen
verhindern kann. Die Entscheidung
zugunsten niedriger HRT-Dosen
kann auch hinsichtlich der vielen
potentiellen Nachteile der HRT-
Standarddosen von Vorteil sein, in
erster Linie bei langfristiger Behand-
lung.

Niedrigdosierte Therapien sollten
daher als Anfangsdosis zur Minimie-
rung der Nebenwirkungen bzw. zur
Verbesserung der Compliance und
der HRT-Wirkung auf die Prävention
langfristiger Folgen der Estrogen-
deprivation in Erwägung gezogen
werden.

1. DIE ROLLE DER HORMON-
ERSATZTHERAPIE IN DER
LANGZEITPRÄVENTION

Während des Klimakteriums haben
bis zu 80 % der Frauen subjektive
Beschwerden, in vielen Fällen sind
diese schwerwiegend genug, um die
Lebensqualität signifikant zu beein-
trächtigen [1, 2]. Zusätzlich hat die
reduzierte Estrogenproduktion andere
bedrohliche langfristige Wirkungen
auf die Gesundheit, da sie eng mit
der Entstehung von Osteoporose und
einem erhöhten Risiko kardiovasku-
lärer Erkrankungen (CVD) zusam-
menhängt. CVD stellt die führende
Todesursache in der westlichen
Hemisphäre dar und ist daher ein
Schwerpunktthema der Volksgesund-
heit. Die Hormonersatztherapie (HRT)
wirkt nicht nur auf die Symptome,
sondern verhindert auch die Abnah-
me der Knochendichte, die mit peri-
und postmenopausalem Hypo-
estrogenismus zusammenhängt, und
reduziert zudem das Frakturrisiko
bei langfristig behandelten Patientin-
nen [3–10]. Die HRT scheint auch
die kognitive Funktion zu fördern
[11] und das Risiko des Morbus
Alzheimer [12] sowie des Dickdarm-
karzinoms [13] zu reduzieren. Epi-
demiologische und Beobachtungs-
studien weisen auf eine kardioprotek-
tive Wirkung der HRT hin, wobei
eine deutliche Verminderung der
Morbidität und der Mortalität im
Zusammenhang mit kardiovaskulären
Erkrankungen bei postmenopausalen
Frauen festgestellt wurde [14–22].
Zurückgeführt wird der kardio-
protektive Effekt einer HRT auf die
vorteilhaften Wirkungen des Estro-
gens auf Blutfette sowie auf ihre anti-
oxidativen und direkten Wirkungen
auf das periphere Gefäßsystem, wo-
durch der koronare Blutfluß verstärkt
oder der periphere Widerstand redu-
ziert wird. Bei Beobachtungsstudien
und unkontrollierten Studien im Rah-
men der Sekundärprävention wurde
im Vergleich zu Frauen, die niemals
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eine HRT angewendet hatten, eine
deutlich verringerte Progression von
Stenosen der Herzkranzgefäße bei
HRT-Anwenderinnen festgestellt,
wobei die Mortalität signifikant redu-
ziert war. Die stärksten vorteilhaften
Wirkungen zeigten sich bei Frauen
mit schwerwiegenderen Beschwer-
den [21, 22]. Die bisher einzige
placebokontrollierte, randomisierte
klinische Studie zur Sekundärprä-
vention an Frauen mit nachgewiese-
ner koronarer Herzkrankheit und
intakter Gebärmutter (The Heart and
Estrogen/Progestin Replacement
Study, HERS) zeigte keine wesentli-
chen Vorteile durch den Einsatz
einer HRT [23]. Nach einer anfäng-
lich erhöhten Ereignisrate in den
ersten Monaten des Beobachtungszeit-
raumes wurde nach 3- bis 4jähriger
Behandlung bei den gleichen Patien-
tinnen eine trendmäßige Reduktion
sekundärer Ereignisse bei HRT-Behan-
delten festgestellt [23]. In einer kürz-
lich durchgeführten populations-
bezogenen Kohortenstudie wurden
postmenopausale Frauen, die nach
ihrem ersten Myokardinfarkt aus
dem Krankenhaus entlassen wurden,
untersucht [24]. Informationen zum
Hormongebrauch wurden mittels einer
elektronischen Apothekendatenbank
erhoben, während wiederkehrende
koronare Ereignisse nach Überprü-
fung der Krankengeschichten doku-
mentiert wurden. Hinsichtlich des
Risikos wiederkehrender koronarer
Ereignisse wurde in einem medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 3,5
Jahren kein Unterschied zwischen
gegenwärtigen Anwenderinnen einer
HRT und anderen Frauen (bereinigtes
relatives Risiko [RR] 0,96; 95 %-
Konfidenzintervall [CI] 0,62–1,50)
festgestellt. Bezüglich des Risikos
zeigt sich bei Frauen, die bislang
keine Hormone verwendet hatten,
andeutungsweise ein erhöhtes Risiko
während der ersten 60 Tage nach
Beginn der Hormontherapie (RR 2,16;
95 %-CI, 0,94–4,95) sowie ein
reduziertes Risiko bei gegenwärtiger
Hormonanwendung seit mehr als
einem Jahr (RR 0,76; 95 %-CI 0,42–
1,36). Diese Ergebnisse stimmen mit

den Befunden der HERS-Studie über-
ein, die auf einen vorübergehenden
Anstieg des koronaren Risikos nach
Beginn der Hormontherapie bei
Frauen mit nachgewiesener korona-
rer Herzkrankheit sowie auf ein re-
duziertes Risiko danach hinweisen.

2. DIE LEKTION AUS DER
HERS-STUDIE

Abgesehen davon, daß viele Daten
hinsichtlich des Blutlipidspiegels
und des Blutdrucks bzw. der tiefen
Venenthrombose bestätigt wurden,
stellt die HERS-Studie einen Meilen-
stein dar – eine Studie, die man lesen
und in der täglichen klinischen Praxis
stets berücksichtigen sollte. Erstens
sollten die Kliniker daran denken,
daß die Null-Ergebnisse der HERS-
Studie hinsichtlich sekundärer CVD-
Prävention nicht auf jüngere, gesun-
de postmenopausale Frauen, die
wegen Symptomen und Osteoporose-
prävention behandelt werden, ausge-
dehnt werden können. Außerdem
sollten uns die Ergebnisse der HERS-
Studie dazu veranlassen, die Selektion
und Behandlung von Frauen ähnlich
wie in dieser Studie kritisch zu über-
prüfen bzw. unsere Gewohnheiten in
bezug auf das Verschreiben einer
HRT neu zu beurteilen. Wie Dr. Trudy
Bush in ihren ausgezeichneten Vor-
trägen erläuterte, können sich die
Patienten, die in die Studien, die als
goldstandardgemäße, doppelblinde,
placebokontrollierte, randomisierte
klinische Studien gelten, aufgenom-
men werden, durchaus von der
Allgemeinbevölkerung unterscheiden
[25, 26]. Eine solche einseitige Se-
lektion kann auch für randomisierte
klinische Studien nicht ausgeschlos-
sen werden. Die in diesen Studien
untersuchten Patientinnen sind häufig
aus verschiedenen Gründen in höhe-
rem Maß für ihre Teilnahme an der
Studie „vorbestimmt“ als diejenigen,
die die Studie ablehnen. Folglich
können diese Studien eine Gruppe

von Frauen selektieren, die sich von
jenen der Allgemeinbevölkerung
unterscheiden; ebenso sind die Teil-
nehmer der placebo- und verum-
behandelten Gruppen klarerweise
nicht homogen und vergleichbar.
Beispielsweise wurde für die HERS-
Studie berichtet, daß der Anteil von
Frauen unter Statintherapie in der
Placebogruppe wesentlich höher war
als jener in der HRT-Gruppe [23].
Selbst nachdem die HERS-Wissen-
schaftler ihre Analyse hinsichtlich
dieser und anderer Variablen korri-
giert hatten, war aus irgendwelchen
unvorhersagbaren Gründen die Häu-
figkeit von Ereignissen in der Place-
bogruppe unvermutet geringer als in
den nachfolgenden Beobachtungs-
jahren. So bewirkte die anfängliche
Ungleichheit einen signifikanten
Unterschied zu der HRT-behandelten
Gruppe. Das mittlere Alter (es waren
ältere postmenopausale Frauen), der
Body-Mass-Index (BMI; sie waren
übergewichtig) und die persönliche
Anamnese der in der HERS-Studie
eingeschlossenen Frauen würden die
Kliniker in der „realen“ Welt dazu
veranlassen, einen anderen HRT-
Therapieplan (geringere Dosis) auszu-
wählen. Würde der Leser/die Leserin
bei älteren, adipösen postmenopau-
salen Frauen die sogenannte „Stan-
darddosis“ der HRT verschreiben
oder würde er/sie lieber mit der gerin-
geren verfügbaren Dosis beginnen,
die ihm/ihr die Möglichkeit gäbe, die
Symptome zu heilen und auch die
metabolischen Folgen der Estrogen-
deprivation zu verhindern? Sind wir
sicher, daß die biologischen Eigen-
schaften einer 65- bis 75jährigen
Population auch nur annähernd ähn-
lich jenen einer jüngeren (und – so-
fern es die HERS-Population betrifft –
durch Selektion bedingten), gesünde-
ren Population peri- oder früh-post-
menopausaler Frauen im Alter von 45
bis 55 Jahren sind? Lautet die Ant-
wort „Nein“, stellt sich folgende Fra-
ge: Warum sollten wir bei diesen
Populationen, die hinsichtlich biolo-
gischer Eigenschaften, Symptome,
Gründe für das Aufsuchen des Arztes,
Erwartungen, gleichzeitig bestehen-
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der Pathologien und Medikation
unterschiedlich sein können, die
gleichen Standarddosen von Estrogen
und Gestagen verwenden (oder
empfehlen)?

3. VERSCHIEDENE ALTERS-
GRUPPEN UND STADIEN DES
KLIMAKTERIUMS: AUSWAHL
DER RICHTIGEN HRT

In der Perimenopause haben die
Frauen meistens unregelmäßige
Blutungen. Das Hauptziel der Thera-
pie bei diesen Patientinnen ist die
Wiederherstellung der regelmäßigen
Menstruation. Für diese Frauen sind
meistens geringe Dosen oraler
Kontrazeptiva oder die alleinige
zyklische Progestagentherapie aus-
reichend. Später, in der frühen
Postmenopause, treten vasomotori-
sche und psychologische Symptome
auf, die mit anderen HRT-Präparaten
zu behandeln sind. Bei den meisten
unserer Patientinnen (Tabelle 1)
erzielen bereits mittlere Dosen eine
Umkehrung der Folgen der Eier-
stockinsuffizienz. In der späten
postmenopausalen Phase schließlich
können neben vasomotorischen und
psychischen Beschwerden auch
atrophiebedingte urogenitale Proble-
me auftreten. Solche Frauen benö-
tigen symptomatische Linderung
und auch langfristigen Schutz vor
Osteoporose und kardiovaskulären
Erkrankungen, jedoch werden nur

wenige von ihnen eine regelmäßige
monatliche Blutung in Kauf nehmen.
Für diese Gruppe kann eine niedrig-
dosierte HRT von Vorteil sein, da sie
die Symptome lindert, ohne eine
(regelmäßige) Entzugsblutung her-
vorzurufen.

4. GRENZEN DER KONVENTIONEL-
LEN HORMONERSATZTHERAPIE

Trotz der eindeutigen Vorteile der
langfristigen HRT werden die meisten
Patientinnen nur für kurze Zeit be-
handelt. Zweifellos liegen die wich-
tigsten Gründe für die schlechte Ak-
zeptanz der Behandlung in den an-
fänglichen Nebenwirkungen, der
fehlenden Aufklärung der Patientin
und den Limitationen vieler gegen-
wärtig verfügbarer Estrogenersatz-
präparate, wie etwa der Notwendig-
keit der regelmäßigen Beifügung
eines Gestagens bei Frauen mit intak-
ter Gebärmutter und den daraus
resultierenden Entzugsblutungen.
Bei der Suche nach Unterschieden im
Bedarf bzw. in den Voraussetzungen
und Präferenzen verschiedener Frau-
en (jüngere versus ältere postmeno-
pausale Frauen) gilt Blutung als eines
der vorrangigen Themen. Die zykli-
sche Verabreichung von Gestagen,
die zur Prävention der Estrogenüber-
stimulierung des Endometriums un-
umgänglich ist, führt zur Blutung, die
häufig (besonders von älteren post-
menopausalen Frauen) als inakzepta-
bel empfunden wird [27–30].

Standarddosierte, gut balancierte
Estrogen-Gestagen-Kombinationen
führen bei der großen Mehrheit der
behandelten Frauen zu Blutungen.
Auch regelmäßige, der sicheren
Endometriumstimulation entspre-
chende Blutungen können Abneigung
und Ablehnung gegenüber der HRT
hervorrufen, was die langfristige
Compliance nachteilig beeinflußt.

Viele Frauen erleben nach Beginn
einer HRT mit „Standarddosis“ vor-
übergehende unerwünschte Wirkun-
gen, wie z. B. Brustspannen, Übel-
keit, Kopfschmerzen und Blähungen.
Manche Frauen brechen die Be-
handlung ab, um diese ersten uner-
wünschten Wirkungen auszuschalten.
Zu Beginn der HRT kann der plötz-
liche Anstieg der Estrogenwerte die
genannten Nebenwirkungen hervor-
rufen. Nach 2–3 Monaten stabilisie-
ren sich die Estrogenwerte, und die
Nebenwirkungen lassen in der Regel
nach. Solange jedoch die Frauen
über diese Fakten nicht aufgeklärt
werden und die potentiellen lang-
fristigen Vorteile der HRT nicht ver-
stehen, werden viele Patientinnen
die Therapie kurz nach Beginn ab-
brechen. Selbst nachdem die an-
fänglichen Schwierigkeiten über-
standen sind, ist das nächste und
vielleicht auch größere Hindernis,
das im Zusammenhang mit her-
kömmlichen HRT-Präparaten erlebt
wird, das Problem der Entzugsblu-
tung. Perimenopausale Frauen bevor-
zugen zyklische Blutungen. Sie akzep-
tieren eher regelmäßige Blutungen
zum Schutz des Endometriums als
die Unbequemlichkeit häufiger unre-
gelmäßiger Blutungen, während sie
weiterhin symptomatische Linderung
erzielen. Nach der natürlichen Meno-
pause erleben viele Frauen das Ver-
siegen der Menstruation als einen der
primären Vorteile der Menopause.
Dementsprechend hat die sequentielle
HRT eine schlechte Compliance. Bei
postmenopausalen Frauen, die bereits
eine Zeitlang die Vorteile der Amenor-
rhoe erlebt haben, beeinträchtigt die
weitere Blutung in großem Maße die
Akzeptanz der HRT.

Tabelle 1: Die klassische, willkürliche Klassifikation oraler und transdermaler
Dosen verschiedener Estrogenpräparate

Niedrige Mittlere Hohe
Dosis („Standard-“) Dosis

Dosis

Konjugierte Estrogene (mg) 0,3 0,625 1,25
Mikronisiertes 17β-Estradiol (mg) 1 2 4
Estradiolvalerat (mg) 1 2 ––
Transdermales 17β-Estradiol (mcg) 25 50 100
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Um das Problem der Entzugsblutung
zu lösen, wurde eine Vielzahl von
kontinuierlich-kombinierten Estrogen-
Progestagen-Kombinationen in fixen
Dosen untersucht. Bei der standard-
mäßigen „mittleren“ Estrogendosis
(Tabelle 1) wird durch den Einsatz
dieser Präparate die Notwendigkeit
der regelmäßigen Entzugsblutung
eliminiert, während der Endometri-
umschutz gewährleistet wird. Diese
Kombinationen gehen jedoch mit
einer inakzeptabel hohen Inzidenz
von Estrogen-Nebenwirkungen sowie
mit unregelmäßigen Blutungen von
mehr als 50 % in den ersten 6 Mona-
ten der Behandlung einher [30].

5. DIE ROLLE DER NIEDRIG-
DOSIERTEN HORMONERSATZ-
THERAPIE

Der häufigste Grund für die Einleitung
der HRT ist die Erzielung einer sym-
ptomatischen Linderung im Klimakter-
ium. Durch wirksame und rasche Lin-
derung bewirkt die HRT oft eine dra-
matische und schnelle Verbesserung
der Lebensqualität der Frau [31, 32].

Niedrigdosierte HRT-Therapien
hemmen erfolgreich die subjektiven
Symptome postmenopausaler Frauen
[33–36], wobei eine beträchtliche
Reduktion des Knochenumsatzes
und des daraus resultierenden Kno-
chenverlustes sowie eine erhöhte
Knochendichte bei postmenopau-
salen Frauen festgestellt wurden
[37–43]. Die antiresorptive Wirkung
niedrigdosierten Estrogens kann
durch Kalzium, Vitamin D und
Gestagene verstärkt werden. Auch
andere niedrigdosierte antiresorptive
Mittel können die kombinierte
knochenschützende Wirkung
verstärken [44–46].

Die niedrigdosierte HRT kann auch
im Hinblick auf die vielen potentiel-
len Nachteile der Standarddosen
von Vorteil sein, besonders bei lang-

fristigen Behandlungen. Im allgemei-
nen hängt die HRT-Compliance von
der Abstimmung der Estrogen- und
Gestagenbestandteile ab, die das
Ausmaß und die Schwere hormon-
bezogener Nebenwirkungen beein-
flussen können. Je niedriger die
Estrogendosis, desto niedriger ist
die Gestagendosis, die zum Schutz
des Endometriums benötigt wird.
Geringer dosierte Estrogen-Gestagen-
Therapien können die Endometrium-
proliferation und die Reifungszyklen
praktisch aufheben. Bei kontinuier-
lich-kombinierter Verabreichung
kann die Therapie die unangeneh-
men abnormen Blutungen, die unter
höheren Dosen auftreten, fast gänz-
lich eliminieren. In dieser Form
bietet die Therapie auch sicheren
Schutz für das Endometrium [47–50].
Im Hinblick auf die kombinierte Wir-
kung auf den Knochen ist daher an-
stelle der unsicheren, sogenannten
langzyklischen Therapien, bei denen
Gestagene jeden zweiten oder drit-
ten Monat verabreicht werden, eher
die niedrigdosierte kontinuierlich-
kombinierte HRT zu empfehlen. Die
langzyklische HRT verbesserte die
Compliance nicht und kann sogar im
Vergleich zur herkömmlichen HRT
das Risiko einer Endometriumhyper-
plasie oder eines Karzinoms erhöhen
[51, 52]. Des weiteren hat die
niedrigdosierte HRT einen vorteilhaf-
ten Einfluß auf Lipide, Lipoproteine
und hämostatische Faktoren [53].
Zusätzlich wurde kürzlich berichtet,
daß der Einsatz von niedrigdosierter
HRT das Risiko schwerwiegender
koronarer Ereignisse bei Frauen ohne
vorhergehende Herzkrankheit zu
reduzieren scheint; die Reduktion
des Risikos war dabei vergleichbar
mit der, die mit der Standarddosis
erzielt wurde [54].

6. SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Patientinnen-Compliance bei der
HRT ist von essentieller Bedeutung,
wenn die potentiellen Vorteile

vollständig erreicht werden sollen.
Dies ist nur dann möglich, wenn
Frauen hinsichtlich der Vorteile und
Risiken der Therapie umfassend
aufgeklärt werden. Die zweite
Bedingung für den Therapieerfolg
ist die sorgfältige Selektion des
adäquaten HRT-Präparates für die
individuelle Patientin, je nach
erreichtem Stadium des Klimak-
teriums. Die niedrigdosierte HRT
erzielte nachweislich höhere
Amenorrhoeraten und praktisch
keine Blutungen, während vaso-
motorische Symptome und vaginale
Atrophie gleichermaßen wirksam
gelindert wurden wie mit üblicher-
weise verschriebenen Dosen.

Niedrigdosierte HRT-Therapien sind
daher aus verschiedenen Perspek-
tiven zu beurteilen. Erstens kann
die niedrigdosierte HRT als Anfangs-
dosis zur Minimierung von Neben-
wirkungen angesehen werden. Ist
die verschriebene Dosis ausreichend,
um die subjektiven Symptome zu
lindern, und verläuft die Überwa-
chung instrumenteller und bioche-
mischer Parameter zufriedenstellend,
besteht kein Grund zur Erhöhung
der Dosis. Alternativ kann die nied-
rigdosierte HRT zur Aufrechterhal-
tung der langfristigen Compliance
und Wirksamkeit der HRT eingesetzt
werden. Es können sogar Patientin-
nen, die 3–5 Jahre lang mit der
Standarddosis behandelt wurden,
auf geringere Dosen umgestellt
werden.

Kliniker sollten Experten darin
werden, eine HRT an die Eigen-
schaften und Bedürfnisse jeder Frau
speziell anzupassen und rigide
Präparate und Kombinationen zu
meiden. Als Ärzte, die für die primä-
re Behandlung postmenopausaler
Frauen zuständig sind, müssen wir
flexible und duktile HRT-Schemata
und Dosen verwenden, die den
einzelnen Frauen und individuellen
Zeitpunkten des postmenopausalen
Alters so angepaßt werden können,
daß sowohl Gesundheit als auch
Lebensqualität erhalten bleiben.
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