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HINTERGRUND

Sogenannte Sexualhormone –
v. a. Östrogene und Androgene –
haben eine essentielle Funktion
für die reproduktive Gesundheit
von Frauen. Der Menstruations-
zyklus basiert auf der regelmäßi-
gen, zyklischen Sekretion dieser
Hormone aus den Follikeln der
Ovarien, diese ist Voraussetzung
für die Fortpflanzungsfähigkeit.
Sexualhormone sind ebenfalls für
die normale Funktion zahlreicher
weiterer Organsysteme von Be-
deutung. Ihre Sekretion vermin-
dert sich allmählich bei Frauen im
4. Lebensjahrzehnt. Dies kann
mit individuell sehr unterschied-
lich ausgeprägten und empfunde-
nen Beschwerden und Funktions-
einschränkungen einhergehen,
die sich nicht nur auf einsetzende
Blutungsstörungen und sogenann-
te klimakterische Beschwerden
beschränken. Die permanente
Einstellung der ovariellen Östra-
diolproduktion bei zunächst er-
haltener Androgensynthese betrifft
mittelbar auch andere Organe
und zahlreiche metabolische
Funktionen. Dieser ausnahmslo-
se, fast vollständige funktionelle
Ausfall eines endokrin aktiven
Organs in der Lebensmitte der
Frau hat kein Korrelat beim männ-
lichen Geschlecht.

I. DEFINITIONEN

Die Menopause ist die letzte von
den Ovarien kontrollierte Men-
struation. Sie tritt bei der Hälfte
der Frauen um das 50. Lebensjahr
auf. Der Eintritt der Menopause
vor dem 40. Lebensjahr wird als
prämature Menopause bezeichnet.

Das Klimakterium – Wechseljahre
– bezeichnet eine individuell un-
terschiedlich lange Übergangs-
phase, deren Kernelement der
fortschreitende Verlust der Fort-
pflanzungsfähigkeit auf dem Bo-
den von Zyklusstörungen dar-
stellt. Sogenannte Wechseljahr-
beschwerden treten am häufig-
sten in dieser Lebensphase auf.

Die Postmenopause beschreibt
den Zeitraum nach Eintritt der
Menopause bis zum Lebensende
hin und ist gekennzeichnet durch
das permanente Ausbleiben der
Menstruation. Der Begriff „Senium“
für den spätpostmenopausalen
Lebensabschnitt ist nicht allge-
mein üblich und hat kein der
Menopause entsprechendes
endokrinologisches Korrelat.

II. SYMPTOMATIK DES
KLIMAKTERIUMS

Eine Verminderung der Östradiol-
produktion der Ovarien kann mit
folgenden Beschwerden und Ver-
änderungen einhergehen:

Menstruationszyklus

Irreguläre Menstruationen in
deutlich kürzeren und/oder länge-
ren Intervallen verglichen mit
dem bisherigen eher konstanten
Rhythmus der Entzugsblutung,
Veränderungen der Intensität und
Dauer von Menstruationen.
Erratische Phasen der relativen
Hyperöstrogenämie bei zuneh-
mender Corpus-luteum-Insuffizi-
enz sind dafür verantwortlich.

Diese Veränderungen gehen über-
wiegend dem Eintritt der Meno-
pause voran, können jedoch auch
fehlen.

Vasomotorische Symptome

Diese sind sogenannte Leitsymp-
tome des Klimakteriums und tre-
ten bei der Mehrheit von Frauen
im Klimakterium in unserem Kul-
turkreis auf. Östrogenmangel ist
wesentlich in die ursächliche Ent-
stehung von Hitzewallungen und
damit oft gemeinsam auftretenden
(nächtlichen) Schweißausbrüchen
eingebunden. Diese Beschwerden
können über Wochen bis Jahre in
unterschiedlicher, wechselnder
Intensität bestehen, jedoch auch
fehlen, was aber eher selten vor-
kommt.

Psychische Symptome

Dazu können gehören: Antriebs-
armut, körperliche und geistige
Erschöpfung, innere Anspannung,
Gefühl der inneren Leere, Beein-
trächtigung der Konzentration
und der Gedächtnisleistung,
Stimmungsschwankungen, Nervo-
sität, Reizbarkeit, depressive Ge-
stimmtheit, Schlafstörungen.

Diese fakultativen Symptome wer-
den auch bei anderen Befindlich-
keitsstörungen und Erkrankungen
beobachtet, bei Frauen und Män-
nern unterschiedlichen Alters.

Körperliche Veränderungen

• Allmähliche Atrophisierung im
Bereich der Haut, Schleimhäu-
te und Unterhautfettgewebe von
Scheide, Blase und Harnröhre.
Diese Veränderungen sind
ebenfalls individuell unter-
schiedlich ausgeprägt und kön-
nen zu chronischen Erkrankun-
gen und Funktionsverlust dieser
Organe beitragen – Austrock-
nung der Scheide, Beschwer-
den bei sexueller Betätigung,
Neigung zu Harnwegsent-
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zündungen, unwillkürlicher
Harndrang

• Atrophisierung der Haut im
Bereich des ganzen Körpers,
Verminderung der Elastizität
der Haut und des Unterhaut-
(fett)gewebes, analoge Verände-
rungen im Bereich der Schleim-
häute von Mund, Augen und
Nase

• Veränderung der Körperbehaa-
rung, fakultativ Haarausfall
(Schamhaar, Achseln, Kopf-
haut), fakultativ Haarwuchs im
Bereich des Gesichts (Ober-
lippenbehaarung, seitliche
Gesichtspartien)

• Diffuse, wechselnde Gelenk-
beschwerden und -schmerzen

Diese Symptome finden sich
ebenfalls bei Frauen und Män-
nern unterschiedlichen Alters und
nehmen bei beiden Geschlech-
tern altersabhängig zu.

III. METABOLISCHE
VERÄNDERUNGEN

Neben der benannten Sympto-
matik finden Umstellungen zahl-
reicher Stoffwechselvorgänge im
Klimakterium statt. Diese sind
nicht auf sogenannte sexualhor-
monabhängige Organe – Ovarien,
Uterus, äußeres Genitale – be-
schränkt. Ergebnisse präklinischer
und klinischer Forschung liegen
insbesondere vor für:

Knochenstoffwechsel

Östrogenmangel geht mit be-
schleunigtem Knochenumsatz
einher. Dieser kann über unter-
schiedlich lange Zeiträume an-
dauern und wird mit der ursächli-
chen Entstehung der postmeno-
pausalen Osteoporose – Knochen-

entkalkung – in Zusammenhang
gebracht. Diese Form der Osteo-
porose manifestiert sich in erhöh-
ter Knochenbrüchigkeit – vor-
zugsweise Wirbelkörper, Unter-
arm – und kann mit erheblichen
Schmerzen und chronischer Be-
hinderung einhergehen [1].

Kardiovaskuläres System

Östrogene sind neben anderen
Hormonen und Zytokinen in den
lokalen Stoffwechsel von Gefäß-
endothelien und den sie umge-
benden Gefäßwänden eingebun-
den. Östrogene üben systemische
Effekte auf Fettstoffwechsel,
Hämostase und Fibrinolyse aus.
Anhaltender Östrogenmangel ist
einer von vielen endogenen Risi-
kofaktoren für die Entwicklung
einer Atherosklerose neben zahl-
reichen exogenen Faktoren, die in
der Lebensführung begründet
sind. Genomische und nichtge-
nomische Effekte von endogenen
Östrogenen sind mit zahlreichen
metabolischen Prozessen assozi-
iert; bei Östrogenmangel werden
gefäßständige und systemische
Veränderungen beschrieben, die
für die Entstehung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bei
Frauen relevant sind [2].

IV. INDIKATIONEN EINER
ÖSTROGEN-/GESTAGEN-
SUBSTITUTION

Vorbemerkung

Jede postmenopausale Hormon-
substitution bedarf einer Indika-
tion und deren gelegentlicher
Überprüfung. Die Therapie ist an
der individuell bestehenden kli-
makterischen Symptomatik ausge-

richtet. Die präventive Indikation
„Osteoporoseprophylaxe“ sollte
in den Entscheidungsfindungspro-
zeß miteinbezogen werden. Re-
gelmäßige gynäkologische Krebs-
früherkennungsuntersuchungen in
mindestens jährlichen Abständen
wie bei Frauen ohne Hormonsub-
stitution sollten durchgeführt wer-
den. Durch regelmäßige klinische
Überwachung können sowohl die
Wirkung einer Substitution über-
prüft als auch etwaige Nebenwir-
kungen und Risiken behoben
werden.

Die Anwendung von Östrogenen
bewirkt in aller Regel eine endo-
metriale Stimulation. Dieser phy-
siologische Effekt kann auch bei
Östriol als sogenanntes schwach
wirksames Östrogen bei chroni-
scher Anwendung beobachtet
werden. Zur Vermeidung einer
Endometriumhyperplasie ist eine
regelmäßige Anwendung eines
Gestagens/Progesterons bei ge-
planter Östrogensubstitution indi-
ziert. Diese Kombinationsbe-
handlung geht in aller Regel mit
der Induktion bzw. Fortführung
menstruationsähnlicher Entzugs-
blutungen einher. Bei Östrogen-
anwendung kann eine Größen-
zunahme des Uterus auftreten
und das Wachstum von Myomen
stimuliert werden; auch dies sind
physiologische Effekte.

Unmittelbare therapeutische
Indikation

ist die Linderung von Wechsel-
jahrsbeschwerden.

Mittelbare präventive Indikationen

• Vorbeugung von Folgeerkran-
kungen, die unter Umständen
erst mit erheblicher Latenz ein-
treten
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• Vorbeugung einer Atrophisie-
rung des Genitale

• Erhaltung der zur Zeit der Meno-
pause bestehenden Knochen-
masse, Verminderung des rela-
tiven Risikos für Knochenbrüche

V. KONTRAINDIKATIONEN

Vorbemerkung

Die Beurteilung von Kontraindi-
kationen ist einem steten Wandel
in Abhängigkeit vom jeweiligen
wissenschaftlichen Kenntnisstand
unterworfen. Die Trennung in
absolute und relative Kontraindi-
kationen ist letztendlich willkür-
lich, da sie sich nicht stringent auf
epidemiologische Daten und oder
kontrollierte Langzeitstudien stüt-
zen kann. Im folgenden werden
Kontraindikationen aufgeführt, bei
denen ein weitgehender Konsens
von nationalen und anderen euro-
päischen Fachgesellschaften er-
kennbar ist:

• Bestehende thromboembo-
lische Erkrankungen

• Bestehende östrogenabhängige
Karzinome: Mammakarzinom,
Endometriumkarzinom

• Schwere, chronische Beein-
trächtigung der Leberfunktion

Zur etwaigen Behandlung von
postmenopausalen Frauen nach
Thrombose/Lungenembolie be-
steht kein Konsens. Gesicherte
Erkenntnisse liegen nicht vor.

Zur etwaigen Behandlung mit
Östrogenen/Gestagenen bei
Frauen mit klimakterischen Be-
schwerden und Status nach abge-
schlossener Therapie eines
Mammakarzinoms besteht kein
Konsens. Kleinere Beobachtungs-

studien legen nahe, daß eine
Hormonsubstitution die Prognose
eines Mammakarzinoms offenbar
nicht negativ beeinflußt. Sowohl
gesicherte als auch allgemein an-
erkannte Erkenntnisse liegen nicht
vor. Eine amerikanische Konsen-
susempfehlung lautet, auf syste-
misch wirksame Östrogene in
dieser Situation bei Frauen mit
klimakterischen Beschwerden zu
verzichten [3]. Ergebnisse euro-
päischer und amerikanischer Stu-
dien zur Hormonsubstitution bei
postmenopausalen Frauen mit
Mammakarzinomanamnese lie-
gen noch nicht vor [4].

Zur etwaigen Therapie mit Östro-
genen/Gestagenen bei Frauen mit
klimakterischen Beschwerden
und Status nach abgeschlossener
Therapie eines Endometrium-
karzinoms besteht ebenfalls kein
Konsens. Weitere Ergebnisse ame-
rikanischer Studien zur Hormon-
substitution bei postmenopausa-
len Frauen nach abgeschlossener
Therapie eines Endometrium-
karzinoms liegen noch nicht vor
[4].

VI. THERAPEUTIKA

Östrogene zur postmenopausalen
Hormonsubstitution

Östradiol in verschiedenen oralen
und parenteralen Anwendungsfor-
men, Östradiolvalerat, konjugierte
equine Östrogene, veresterte
Östrogene, Östriol oral und vagi-
nal.

Die Linderung/Beseitigung von
vasomotorischen Symptomen ist
möglich mit Tagesdosen (Aus-
wahl, Berücksichtigung derzeit
zugelassener Präparate) von:

³ 1 mg Östradiol(valerat) oral
³ 0,5 mg Östradiol-Gel
³ 25 µg Östradiol transdermal

(Pflaster)
³ 0,3 mg konjugierte equine

Östrogene

Zur Osteoporoseprophylaxe ge-
eignete Östrogen-Tagesdosen mit
maximalen Effekten auf die
Knochendichte; vergleichende
klinische Studien zeigen Dosis-
Wirkungs-Beziehungen zwischen
Östrogendosis und Knochen-
dichte bei:

• 2 mg Östradiol(valerat) oral
• 50 µg Östradiol transdermal

(Pflaster)
• 0,625 mg konjugierten equinen

Östrogenen

Gestagene

Gestagene in verschiedenen, über-
wiegend oralen Anwendungsfor-
men: Progesteronderivate, Nor-
testosteronderivate einschließlich
Tibolon, Progesteron oral und va-
ginal.

Die Anwendung eines Gestagens
dient der Induktion einer Entzugs-
blutung nach Stimulation des
Endometriums durch exogene
Östrogene. Die regelmäßige An-
wendung eines Gestagens ist bei
Frauen mit intaktem Uterus zur
Vermeidung eines mit der alleini-
gen Östrogentherapie assoziierten
erhöhten Risikos einer Endome-
triumhyperplasie und eines Endo-
metriumkarzinoms essentiell. Bei
Hysterektomie ist keine Gestagen-
anwendung erforderlich.

Tagesdosen einer Sequenzthe-
rapie unter Berücksichtigung
derzeit zugelassener Östrogen-
Gestagen-Kombinations-Präparate
sind:
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Progesteronderivate:

• 1 mg Cyproteronacetat oral
• 5 mg Medrogeston oral
• 5 mg Medroxyprogesteron-

acetat oral

Nortestosteron-Derivate:

• 75 µg Levonorgestrel oral
• 1 mg Norethisteronacetat oral
• 0,25 mg Norethisteronacetat

transdermal
• 0,5 mg Norgestrel oral

Tagesdosen einer kombiniert-kon-
tinuierlichen Therapie unter Be-
rücksichtigung derzeit zugelasse-
ner Östrogen-Gestagen-Kombi-
nations-Präparate sind:

• 2,5 mg–5 mg Medroxyproge-
steronacetat bei Tagesdosis von
konjugierten equinen Östroge-
nen 0,625 mg

• 0,5 mg Norethisteronacetat
bei Tagesdosis von Östradiol
1 mg

• 0,7–1 mg Norethisteronacetat
bei Tagesdosis von Östradiol
2 mg

Weitere Gestagene einschließlich
Progesteron zur Kombination mit
Östrogenen sind:

Progesteron und Progesteron-
derivate:

• 2 mg Chlormadinonacetat oral
• 10 mg Cyproteronacetat oral
• 10 mg Dydrogesteron oral
• 2,5 und 10 mg Medroxyproge-

steronacetat oral
• 200–300 mg Progesteron oral

Nortestosteronderivate

• 5 mg Lynestrenol
• 5 und 10 mg Norethisteron-

acetat oral

Gestagen ohne Kombination mit
einem Östrogen:

• 2,5 mg Tibolon

Kombinationen von Östrogenen
und Gestagenen

Es sind verschiedene Kombinatio-
nen verfügbar, die sich durch Län-
ge der Therapiephase und/oder
des behandlungsfreien Östrogen-
intervalls, Dosis, orale und paren-
terale Anwendungsformen der bei-
den Komponenten unterscheiden

Parenterale Kombinationen von
Östrogen und androgen aktiven
Substanzen

• Östradiolvalerat und Prasteron-
enantat

• Östradiolvalerat und Testosteron-
enantat

VII. NEBENWIRKUNGEN UND
RISIKEN

Vorbemerkung

Die den zugelassenen Präparaten
beigefügten Arzneimittelinforma-
tionen in Deutschland zu „Ne-
benwirkungen“ und „Risiken“
sind nicht konsistent im Hinblick
auf Erwähnung und gelegentlich
angegebener Bewertung – Häufig-
keit/Schweregrad – eines Sym-
ptoms/einer Erkrankung bei
Östrogenpräparaten mit der
gleichen Tagesdosis; analoge
Ausführungen gelten für
Gestagene.

Die nachfolgende Benennung von
Nebenwirkungen und Risiken
kann keine vollständige Aufli-
stung sein; sie berücksichtigt v. a.

Ergebnisse randomisierter, place-
bokontrollierter Studien mit min-
destens 1jähriger  Laufzeit. Die
Zuordnung zu eher östrogen-
oder gestagenbedingten Neben-
wirkungen schließt nicht aus, daß
angegebene Wirkungen auch
durch die jeweils andere Sub-
stanzklasse verursacht werden
oder auch ohne Hormonan-
wendung auftreten können.

Neben den zu erwartenden
Entzugsblutungen bei Östrogen-
Gestagen-Anwendung können
irreguläre Blutungen auftreten,
die einer Ursachenklärung zum
Ausschluß einer Endometrium-
hyperplasie/Endometrium-
karzinom zugeführt werden
sollten.

Zeichen einer relativen Östrogen-
überdosierung

Brustspannungen, Übelkeit und
Gewichtszunahme

Kommentar:

Brustspannungen können auch
ohne Hormonanwendung auftre-
ten, aber auch unter Hormon-
substitution verschwinden.

Mit zunehmendem Lebensalter
findet sich bei postmenopausalen
Frauen ein Gewichtsanstieg; eine
aktuelle Meta-Analyse zeigt, daß
eine Östrogensubstitution nicht
mit einem zusätzlichen Gewichts-
anstieg verbunden ist [5]. Der
etwaige langfristige Einfluß einer
Östrogen- bzw. Östrogen-Gesta-
gen-Substitution auf die Körper-
fettverteilung konnte in dieser
Analyse aufgrund der Datenlage
nicht beurteilt werden.
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Kopfschmerzen und Migräne

Kommentar:

Eine 3jährige klinische Studie zeigt,
daß Kopfschmerzen unter Substitu-
tion sowohl gebessert werden,
gleich bleiben oder vermehrt auf-
treten können [6]. Bevölkerungs-
bezogene Beobachtungsstudien zu
Migräne und HRT fehlen.

Blutdruckanstieg

Kommentar:

Mehrere kontrollierte klinische
Studien zeigen, daß der systo-
lische und diastolische Blutdruck
bei Substitution unverändert
bleibt oder gesenkt wird, u. a. die
bereits erwähnte Studie [7].

Zeichen einer möglichen
Gestagenintoleranz

Dazu zählen subjektive Beschwer-
den, die einem prämenstruellen
Syndrom (PMS) ähneln: zyklisch
auftretende Symptome wie Stim-
mungsschwankungen, Ödem-
neigung und Gewichtszunahme.

Kommentar:

Diese in zeitlicher Beziehung zur
Gestagentherapie auftretenden
Beschwerden sind bei Frauen mit
anamnestischer PMS-Symptoma-
tik unter Hormonsubstitution häu-
figer als bei Frauen ohne diese
Vorgeschichte.

• Stimmungsschwankungen (ohne
Östrogenanwendung) können
im Vordergrund klimakterischer
Beschwerden stehen.

• Stimmungsveränderungen kön-
nen durch Östrogene und/oder
Gestagene subjektiv sowohl
positiv als auch negativ beein-
flußt werden.

Risiken

Venöse Thromboembolie, Lungen-
embolie

Kommentar:

Das relative Risiko einer venösen
Thrombose einschließlich Lungen-
embolie bei Hormonsubstitution
beträgt etwa 2–3, das absolute Risi-
ko beziffert sich auf 1–2 zusätzliche
Diagnosen pro 10.000 Frauen, die
pro Jahr eine Östrogensubstitution
anwenden, die Hintergrundinzi-
denz bei Frauen vergleichbaren
Alters ohne Hormonsubstitution ist
etwa 1:10.000/Jahr [8–12]. Das
relative Risiko einer venösen
Thromboembolie scheint im ersten
Behandlungsjahr größer zu sein als
danach. Eine kontrollierte Studie
zur sekundären Prävention kardio-
vaskulärer Erkrankungen bei spät-
postmenopausalen Frauen mit kar-
dialen Vorerkrankungen und ande-
ren zu Thrombose prädisponieren-
den anamnestischen Faktoren zeig-
te ein relatives Risiko von 3 in der
Gruppe mit Hormonsubstitution im
Vergleich zu Placebo [13]. Eine
andere kontrollierte Studie bei kar-
diovaskulär als gesund eingestuften
frühpostmenopausalen Frauen zeig-
te keine Unterschied in der Inzi-
denz von Thromboembolien im
Vergleich zur Placebogruppe [7].

Derzeit besteht kein Konsens hin-
sichtlich eines Thrombophilie-
Screenings bei anamnestischer,
familiärer Thrombose.

Cholelithiasis

Kommentar:

Die Häufigkeit einer Cholelithia-
sis war in einer Langzeitstudie im
Vergleich zu Placebo nicht ver-
schieden [7] und bei wesentlich
älteren Frauen in einer Langzeit-
studie erhöht [13].

Östrogenabhängige Tumoren:
siehe VIII

VIII. DERZEITIGER STAND DER
NUTZEN-RISIKO-ABWÄGUNG
UNTER BERÜCKSICHTIGUNG
DER ERGEBNISSE EPIDEMIO-
LOGISCHER UNTERSUCHUNGEN
UND KONTROLLIERTER KLINI-
SCHER STUDIEN

Vasomotorische Symptome

Eine Östrogentherapie kann diese
Beschwerden anhaltend beseiti-
gen oder zumindest deutlich bes-
sern. Die Länge der Therapie ist
individuell zu entscheiden und
wird maßgeblich von der subjek-
tiven Symptomatik der Patientin
bestimmt.

Psychische Symptome

Gerade die mit vasomotorischen
Symptomen einhergehenden Be-
schwerden können auf eine
Östrogentherapie ansprechen.
Die differentialdiagnostische Ab-
grenzung von Stimmungsschwan-
kungen und endogenen Depres-
sionen ist eher seltener erforder-
lich. Die Diagnosestellung
„endogene Depression“ ist nicht
häufiger bei Frauen im Klimak-
terium.

Körperliche Veränderungen

Eine anhaltende Östrogentherapie
kann eine Atrophisierung der
Scheide verhindern [14]. Eine
Harninkontinenz kann subjektiv
gebessert werden [15, 16]. Die
Neigung zu Harnwegsinfekten auf
dem Boden eines Östrogenman-
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gels kann positiv beeinflußt wer-
den [17].

Knochenstoffwechsel

Kontrollierte, klinische 1- und 2-
Jahres-Studien bei Frauen in den
ersten Jahren nach der Menopau-
se zeigen, daß die Knochendichte
im Bereich der Lendenwirbel-
körper und des Unterarms, weni-
ger im Bereich des Schenkelhal-
ses, bei Anwendung verschiede-
ner Hormonsubstitutionen zumin-
dest erhalten bleibt, meistens leicht
ansteigt. Eigenständige Effekte
von Gestagenen in Kombination
mit Östrogenen auf die Knochen-
dichte konnten nicht nachgewie-
sen werden [18]. Östrogene kön-
nen den bei postmenopausalen
Frauen erhöhten Knochenumsatz,
reflektiert durch Bestimmung von
biochemischen Markern der Re-
sorption und Formation, auf das
Niveau des Knochenumsatzes bei
prämenopausalen Frauen zurück-
führen.

Eine Meta-Analyse epidemiologi-
scher Studien kommt zu dem
Schluß, daß die Anwendung von
Östrogenen das relative Risiko
einer nichttraumatisch bedingten
Oberschenkelhalsfraktur um 25 %
senkt, verglichen mit Frauen, die
nie Östrogene nach der Meno-
pause angewendet haben [19].
Designierte kontrollierte, klinische
Studien zur Beurteilung der durch
Östrogentherapie vermeidbaren
Frakturen bei Frauen mit und
ohne prävalente Frakturen liegen
nicht vor. Die optimale Länge der
Östrogenbehandlung zur Osteo-
poroseprophylaxe ist nicht gut
charakterisiert, eine Behandlungs-
dauer von 5–10 Jahren wurde
empfohlen [1]. Mit zunehmen-
dem zeitlichen Abstand nach Be-
endigung einer Östrogensubsti-

tution [20] erhöht sich das relati-
ve Risiko für Frakturen.

Kardiovaskuläres System

Kardiovaskuläre Erkrankungen
sind die mit Abstand relativ häu-
figste Todesursache postmenopau-
saler Frauen in Deutschland.
Zahlreiche präklinische und klini-
sche Studien untersuchen soge-
nannte Surrogatmarker, denen im
Zusammenhang mit der Entste-
hung kardiovaskulärer Erkrankun-
gen nach der Menopause eine
Bedeutung beigemessen wird.
Forschungsschwerpunkte sind
derzeit die Aufklärung von loka-
len und systemischen Mechanis-
men und Interaktionen, die zur
Entstehung atherosklerotischer
Veränderungen führen. Dazu ge-
hören u. a. Marker der lokalen
Inflammation, Mechanismen der
Hämostase und Fibrinolyse, Ver-
änderungen des Kohlenhydrat-
und Lipidstoffwechsels und des
Renin-Angiotensin-Systems. Ver-
schiedene Anwendungsformen
und Dosen definierter, exogener
Östrogene und Gestagene üben
in dieser Hinsicht unterschiedli-
che metabolische Effekte aus, de-
ren differentielle Bedeutung bei
Langzeitanwendung derzeit un-
klar ist.

Primärprävention von kardio-
vaskulären Erkrankungen

Beobachtungsstudien wie die
amerikanische Nurses Health
Study sowie viele Fall-Kontroll-
Studien haben ganz überwiegend
eine Verminderung des relativen
Risikos für kardiovaskuläre Er-
krankungen sowohl bei Östrogen-
als auch bei Östrogen-Gestagen-
Substitution gezeigt [21]. Hierbei
ist zu beachten, daß diese Studien
bei Frauen durchgeführt wurde,

bei denen keine Diagnose einer
Herzerkrankung vor Beginn einer
Substitution bekannt war. Ergeb-
nisse kontrollierter Interven-
tionsstudien zur Beurteilung der
spezifischen Effekte einer langfri-
stigen Östrogensubstitution auf
die Inzidenz von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen bei als kardiovasku-
lär gesund anzusehenden Frauen
zu Beginn der Postmenopause
liegen derzeit nicht vor. Diese
werden vom Interventionsarm der
Women’s Health Initiative erwar-
tet, einer laufenden amerikani-
schen Studie mit geplanter 10jäh-
riger Dauer zur Beurteilung einer
bestimmtem Form der Hormon-
substitution – konjugierte Östro-
gene 0,625 mg/Tag mit und ohne
Gestagengabe (Medroxyprogeste-
ronacetat 2,5 mg/Tag kontinuier-
lich) – bei etwa 27.500 Frauen im
Hinblick auf die Inzidenz von
Herzerkrankungen im Vergleich
zu Placebo [22].

Sekundärprävention von
kardiovaskulären Erkrankungen

Zwei kontrollierte amerikanische
3- und 4-Jahres-Studien können
derzeit zur weiteren Beurteilung
herangezogen werden. In der
„Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study“, einer pro-
spektiven, randomisierten, dop-
pel-blind durchgeführten, place-
bokontrollierten Studie zur Eva-
luierung einer kombiniert-konti-
nuierlichen Substitution (konju-
gierte equine Östrogene 0,625 mg
und Medroxyprogesteronacetat
2,5 mg/Tag), wurde die Häufigkeit
definierter kardiovaskulärer Er-
krankungen bei Frauen mit schon
bestehenden kardiovaskulären
Vorerkrankungen untersucht. Die
Studienteilnehmerinnen (n = 2.763)
waren wesentlich älter als die in
Beobachtungsstudien zur Primär-
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prävention erfassten Frauen. Nach
4 Jahren ergab sich global kein
Unterschied in der Anzahl von
kardiovaskulären Erkrankungen
mit fatalem Ausgang in beiden
Gruppen. Die Ergebnisse zeigten,
daß die fatalen kardiovaskulären
Neuerkrankungen in der Hormon-
gruppe vermehrt zu Beginn der
Studie auftraten und sich mit zu-
nehmender Dauer der Behand-
lung verringerten, dieser Trend
war im Vergleich zur Placebo-
gruppe signifikant. Die Hormon-
substitution senkte die LDL- und
erhöhte die HDL-Cholesterin-
Konzentration im Verlauf der Be-
handlung [13].

Eine vergleichsweise kleine klini-
sche Studie bei spätpostmenopau-
salen Frauen mit angiographisch
verifizierter Atherosklerose  (n =
309; Estrogen Replacement and
Arteriosclerosis Trial), ebenfalls
prospektiv, randomisiert, doppel-
blind, placebokontrolliert, unter-
suchte die Auswirkung von konju-
gierten equinen Östrogenen 0,625
mg/Tag, mit oder ohne Medroxy-
progesteronacetat  2,5 mg/Tag auf
die Größe atherosklerotischer
Plaques. Diese Studie fand nach
gut drei Jahren keine Veränderung
des Durchmessers verschiedener
Koronargefäßabschnitte in den
beiden Gruppen mit Hormonsub-
stitution verglichen mit der Place-
bogruppe. Die Anzahl neuer
kardiovaskulärer Erkrankungen
war in allen drei Gruppen ver-
gleichbar [23].

Somit gibt es derzeit keine hinrei-
chenden Daten aus kontrollierten
prospektiven Studien, die das vor-
geschlagene Konzept einer Sekun-
därprävention der koronaren
Herzerkrankung mit Östrogenen
unterstützen würden.

Mammakarzinom

Eine umfassende Re-Analyse und
Bewertung weltweit durchgeführ-
ter epidemiologischer Studien
kommt zu dem Schluß, daß eine
langfristige Östrogen- und Östro-
gen-Gestagensubstitution mit ei-
ner Erhöhung der Diagnosewahr-
scheinlichkeit von Mamma-
karzinomen assoziiert ist. Diese
Analyse basiert auf 53.865 post-
menopausalen Frauen mit be-
kanntem Menopausealter; 33 %
dieses Kollektivs hatten zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten Hor-
monsubstitutionen angewendet.
Bei einer Minderheit von 39 %
der Studienpopulation war die
Zusammensetzung der Hormon-
präparate bekannt. Spezifische
Informationen zu definierten Prä-
paraten/Kombinationen waren
spärlich. 80 % der postmeno-
pausalen Frauen waren mit Östro-
gen-Monopräparaten, meistens
verschiedenen Dosen konjugierter
equiner Östrogene, behandelt
worden. 12 % der Frauen waren
mit Östrogen-Gestagen-Kombi-
nationen behandelt worden.

Eine bestehende Östrogenan-
wendung erhöhte das relative
Risiko der Diagnosewahrschein-
lichkeit von Brustkrebs um den
Faktor 1.023 pro Jahr Anwen-
dung. Bei Frauen, die Östrogene
mindestens 5 Jahre, im Durch-
schnitt 11 Jahre anwendeten, be-
trug dieses relative Risiko 1,35.
Zur Berechnung der kumulativen
Mammakarzinominzidenz bei
postmenopausalen Frauen im Al-
ter zwischen 50 und 75 Jahren
wurden die Inzidenzen aus Groß-
britannien und den USA aus der
Mitte der 80er Jahre herangezo-
gen. Aufgrund dieses biostatisti-
schen Modells wurde ein alters-
abhängiger Anstieg der kumulati-

ven Inzidenz des Mammakar-
zinoms bei Frauen ohne und mit
Hormonanwendung errechnet.
Zwischen dem 50. und dem
70. Lebensjahr kommt es zu
einem Anstieg der Inzidenz von
18 pro 1.000 Frauen auf 63 pro
1.000. In diesem Modell kommt
es bei angenommenem Substi-
tutionsbeginn im 50. Lebensjahr
nach 5jähriger Hormonanwen-
dung zu einem Anstieg der Inzi-
denz auf 65 pro 1.000 Frauen; die
entsprechenden Zahlen betragen
nach 10 und 15 Jahren 69 pro
1.000 und 75 pro 1.000 Frauen.
Damit ergibt sich ein zusätzlicher
Anstieg der Inzidenzen um 2, 6
beziehungsweise 12 Mammakar-
zinome pro jeweils 1.000 Frauen
nach 5-, 10- und 15jähriger Sub-
stitution. Nach Beendigung einer
Hormonsubstitution mit einer
Latenz von mindestens 5 Jahren
war kein erhöhtes relatives Risiko
nachweisbar. Das relative Risiko
schien bei Frauen mit geringerem
Body Mass Index (BMI) höher als
bei denen mit größerem BMI zu
sein [24].

Möglicherweise beeinflußt eine
Östrogen-Gestagen-Therapie im
Vergleich zu Östrogen-Mono-
therapien diese Diagnosewahr-
scheinlichkeit in größerem Maß
[25–27]. Ob, und wenn ja,
warum offenbar verschiedene
Diagnosewahrscheinlichkeiten
bei histologisch unterschiedlichen
Mammakarzinomen in Zusam-
menhang mit  einer Hormon-
substitution bestehen, ist Gegen-
stand einer aktuellen Diskussion
[28, 29]. Aus diesen Fall-Kontroll-
und Kohortenstudien liegen keine
Daten vor, ob mammographisch
erkennbare, quantitativ unter-
schiedliche Dichtezunahmen des
Brustdrüsengewebes der unter-
schiedlichen Diagnosewahrschein-
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lichkeit von Brustkrebs zugrunde-
liegen könnten, wie andere Studi-
en nahe legen [30–33]. Derzeit
gibt es keine ausreichenden Hin-
weise, ob quantitative Unterschie-
de in der Diagnosewahrschein-
lichkeit für Brustkrebs zwischen
verschiedenen Gestagenen, insbe-
sondere zwischen Progesteron-
und Nortestosteronderivaten, be-
stehen [34].

Mehrere Beobachtungsstudien
[35–43] mit Ausnahme zweier
Untersuchungen [44, 45] zeigen,
daß die Gesamtmortalität von
Frauen mit Brustkrebs bei beste-
hender Hormonsubstitution eher
geringer ist verglichen mit nicht
hormonell behandelten postmeno-
pausalen Frauen.

Im Rahmen des Interventionsarms
der Women’s Health Initiative,
primär geplant zur Beurteilung
der Neuinzidenz kardiovaskulärer
Erkrankungen bei Frauen mit und
ohne Substitution, wird die Inzi-
denz von östrogenabhängigen
Karzinomen einschließlich der
des Mammakarzinoms prospektiv
erfaßt. Ergebnisse werden nicht
vor 2007 erwartet.

Derzeit gibt es keine verläßlichen,
systematisch erfassten und allge-
mein akzeptierten Daten, wie-
viele der etwa 47.000 Frauen, die
pro Jahr in der Bundesrepublik
Deutschland an einem Mamma-
karzinom erkranken, eine Hor-
monsubstitution zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung durchführen
oder in der Vergangenheit durch-
geführt hatten.

Endometriumkarzinom

Die regelmäßige Anwendung ei-
nes Gestagens ist bei Frauen mit
intaktem Uterus zur Vermeidung

eines mit der alleinigen Östrogen-
therapie assoziierten erhöhten
Risikos einer Endometriumhyper-
plasie und eines Endometrium-
karzinoms essentiell. Die Wahr-
scheinlichkeit, eine mögliche
Endometriumhyperplasie bei al-
leiniger Östrogentherapie zu ver-
hindern, ist am größten bei An-
wendung einer sequentiellen,
monatlichen Gestagenanwendung
für ³ 12 Tage, wie eine Meta-Ana-
lyse kontrollierter klinischer Stu-
dien zeigt. Die tägliche, kombi-
niert-kontinuierlich Anwendung
eines Östrogens und eines Gesta-
gens ist dieser Behandlungsform
mindestens ebenbürtig. Die An-
wendung eines Gestagens in drei-
monatigen Abständen scheint zu
einer höheren Inzidenz von Hy-
perplasien verglichen mit der mo-
natlichen, sequentiellen Gestagen-
gabe zu führen. Studien zu Tibo-
lon sind in dieser Meta-Analyse
nicht enthalten [46]. Die Anwen-
dung oralen Östriols ohne Gesta-
genanwendung scheint auch mit
einer Erhöhung des relativen Risi-
kos eines Endometriumkarzinoms
einherzugehen [47].

Kolorektale Karzinome

Epidemiologische Studien legen
nahe, daß die Anwendung einer
Hormonsubstitution mit einer
Verminderung des relativen Risi-
kos verbunden ist [48, 49]. Kolon-
karzinome stellen die zweithäu-
figste Ursache in der Statistik der
Sterbefälle in der Gruppe bösarti-
ge Neubildungen der Bevölke-
rungsstatistik der Bundesrepublik
Deutschland dar.

Ovarialkarzinom

Das Risiko der Entwicklung eines
im Vergleich zu Mamma-,
Endometrium- und Kolonkarzi-

nom relativ seltenen Ovarialkar-
zinoms bei Hormonsubstitution
ist unverändert oder möglicher-
weise erhöht [50–52]; erheblich
kleinere Fallzahlen im Vergleich
zu den verfügbaren epidemiologi-
schen Studien bei Mammakar-
zinom und Kolonkarzinom sollten
bei der Bewertung der vorliegen-
den inkonsistenten Daten berück-
sichtigt werden.

IX. FORSCHUNGSBEDARF
ZU INDIKATIONEN EINER
HORMONSUBSTITUTION

Knochenstoffwechsel

Eine Frakturstudie zur Ermittlung
der Inzidenz neuer Frakturen bei
Frauen mit bestehender Osteo-
penie und/oder prävalenten Frak-
turen scheint sinnvoll, um die
Wertigkeit der Östrogentherapie
im Vergleich mit anderen anti-
resorptiv wirkenden Substanz-
klassen wie Bisphosphonaten und
selektiven Östrogenrezeptormo-
dulatoren wie Raloxifen verglei-
chend beurteilen zu können [53].

Ausreichende Daten zur Beurtei-
lung etwaiger Zusammenhänge
zwischen Hormonsubstitution
und Osteoarthritis beziehungs-
weise rheumatoider Arthritis lie-
gen derzeit nicht vor [54].

Optimierung der Substitution bei
Frauen mit primärer Ovarialinsuf-
fizienz und vollständigem Verlust
der Ovarien

Bei Frauen mit primärer Ovarial-
insuffizienz wie bei Turner Syn-
drom besteht auch eine relativer
Androgenmangel. Spezielle Kon-
zepte zur Behandlung dieser
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Gruppe von Patientinnen, bei de-
nen in aller Regel keine endoge-
ne, zyklische Ovarialfunktion je-
mals bestanden hat, fehlen.

Bei Frauen mit bilateraler Ovar-
ektomie und Frauen mit frühzeiti-
ger Menopause nach Chemothe-
rapie und/oder Radiatio gelten
analoge Überlegungen.

Zusätzlicher Forschungsbedarf zu
nicht indikationsbezogenen Vor-
teilen, Nebenwirkungen und Risi-
ken einer Hormonsubstitution

Zentrales Nervensystem –
M. Alzheimer

Epidemiologische Daten zeigen
eine Reduktion des relativen Risi-
kos an der Demenz vom Typ M.
Alzheimer zu erkranken [55];
erste kontrollierte klinische Studi-
en mit 3monatiger bzw. 12mona-
tiger Laufzeit bei postmenopau-
salen Frauen mit leichten bis mit-
telgradigen Symptomen dieser
Erkrankung konnten keinen posi-
tiven Effekt einer Östrogenthera-
pie auf die kognitive Funktion
zeigen [56, 57]. Die Häufigkeit
des M. Alzheimer wird auch im
Rahmen der Women’s Health In-
itiative evaluiert.

Kognitive Leistungsfähigkeit

Hier besteht ebenfalls eine Dis-
krepanz zwischen epidemiologi-
schen Daten und kontrollierten
klinischen Studien [55, 58, 59].
Weiterführende kontrollierte klini-
sche Studien sollten u. a. vali-
dierte Testinstrumentarien benut-
zen sowie die Existenz depressi-
ver Symptomatik und/oder vaso-
motorischer klimakterischer Be-
schwerden bei postmenopausalen
Frauen bei der Analyse der definier-
ten Studienziele berücksichtigen.

Sexualität

Eine kausale Beziehung zwischen
der Einstellung der zyklischen
Östradiolsynthese und der sexuel-
len Aktivität und Erlebnisfähigkeit
postmenopausaler Frauen mit
natürlicher Menopause wird im
allgemeinen verneint. Allerdings
sind Effekte des menopausalen
Östrogenentzugs und die etwai-
gen Wirkungen definierter Hor-
monsubstitutionen kaum systema-
tisch untersucht. Der bei bilateral
ovarektomierten Frauen akut ein-
tretende Entzug der ovariellen
Östrogen- und Androgensekretion
scheint verglichen mit Frauen mit
natürlicher Menopause eher zu
Libidoverlust und Einschränkung
der sexuellen Betätigung zu füh-
ren. Das Problem der Konstrukt-
validität zur Beschreibung und
Erfassung von (Veränderungen
der) Sexualität stellt ein nicht hin-
reichend gelöstes methodisches
Problem dar, neben der bisheri-
gen weitgehenden Tabuisierung
dieses Lebensbereichs als aner-
kanntes Gebiet human-
medizinischer, klinischer For-
schung.

Allgemein anerkannte, für deut-
sche Frauen der entsprechenden
Altersgruppe hinreichend vali-
dierte Instrumentarien fehlen.
Kontrollierte klinische Studien
deren präspezifizierte Endpunkte
die Erfassung des sexuellen Ver-
haltens und Erlebens sind, dürften
sehr schwierig zu planen und
durchzuführen sein. Interven-
tionsstudien zunächst bei Frauen
mit vollständigem Ausfall der
ovariellen Östrogen- und An-
drogensekretion könnten hier
sinnvoll sein.

Postmenopausale Frauen mit
chronischen Erkrankungen

Die Vorteile und Risiken einer
Hormonsubstitution sind u. a. nicht
hinreichend charakterisiert bei
postmenopausalen Frauen mit Dia-
betes mellitus oder Hypertonie.
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