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EMPFEHLUNGEN
ZUR SUBSTITU-

TION MIT ESTRO-
GENEN UND

GESTAGENEN

EINLEITUNG

Sexualhormone haben nicht nur eine
essentielle Bedeutung für die Fort-
pflanzung, sondern auch für den
Stoffwechsel, das Herz-Kreislauf-
System und das körperliche und see-
lische Wohlbefinden. Nach Ausfall
der Ovarialfunktion kann es daher
als Folge des Estrogendefizits zu Stö-
rungen im Bereich des vegetativen
und zentralen Nervensystems, der
allgemeinen Befindlichkeit und zu
Stoffwechselveränderungen mit mög-
lichen Folgeerkrankungen kommen
(z. B. postmenopausale Osteoporose,
kardiovaskuläre Erkrankungen,
Morbus Alzheimer). Deshalb ist bei
Estrogenmangelsymptomen eine
Hormonsubstitution aus therapeuti-
schen Gründen indiziert; eine lang-
fristige Substitution kann bei indivi-
dueller Indikation in Erwägung gezo-
gen werden. In einem ärztlichen
Gespräch sollte jede Frau ausführlich
über die Auswirkungen eines Estro-
genmangels und die Möglichkeiten
und Risiken einer Hormontherapie
(HT) aufgeklärt werden. Unsachge-
mäße Darstellungen und Diskussio-
nen führen immer wieder zur Verun-
sicherung und zu Bedenken gegenü-
ber der Anwendung von Sexualhor-
monen.

I.

Vegetative Störungen, wie Hitzewal-
lungen, Schweißausbrüche, Schlaf-
störungen und Herzrasen, lassen sich
durch eine sachgerechte HT behe-
ben. Gleichzeitig können auch ande-
re Symptome (z. B. Müdigkeit, Reiz-
barkeit, Nervosität, depressive Ver-
stimmung) gebessert werden. Da-
durch lassen sich Leistungsfähigkeit
und Lebensqualität erhalten. Gesta-
gene können die Wirkung der Estro-
gene organabhängig verstärken oder
abschwächen.

II.

Estrogene fördern die Durchblutung
und Rehydratisierung, steigern Bil-
dung und Umsatz von Kollagen und
haben dadurch eine günstige Wir-
kung auf Muskeln und Gelenke.
Darüber hinaus haben sie vorteil-
hafte Auswirkungen auf Haut und
Schleimhäute (Mund, Nase, Augen).
Sie wirken Androgenisierungser-
scheinungen (Akne, Seborrhoe, Hir-
sutismus, Haarausfall) entgegen. Mit
der erwünschten Rehydratisierung
des Gewebes kann eine leichte Ge-
wichtszunahme verbunden sein. Der
altersabhängige Anstieg des Körper-
gewichts wird dadurch nicht beein-
flußt.

III.

Atrophische Veränderungen im Uro-
genitaltrakt und deren Folgeerschei-
nungen (z. B. vulvovaginale Be-
schwerden, Dyspareunie, Kolpitis,
Urethrozystitis) werden durch eine
Estrogentherapie gebessert. Durch
einen Estrogenmangel bedingte Bla-
senstörungen werden günstig beein-
flußt.

IV.

Pflanzenextrakte können ebenso wie
Placebopräparate leichtere klimak-
terische Beschwerden bessern. Einige
der Extrakte enthalten in nicht gerin-
gen Mengen estrogenwirksame Sub-
stanzen (Phytoestrogene), deren
Effekte im einzelnen nicht ausrei-
chend untersucht sind. Weder Organ-
noch Pflanzenextrakte können die
Substitution mit Estrogenen und
Gestagenen ersetzen.

Psychopharmaka haben ihre eigene
Indikation; sie sind primär nicht zur

Behandlung von Beschwerden geeig-
net, die auf einen Estrogenmangel
zurückzuführen sind.

V.

Eine sachgerechte Substitution (auch
in niedriger Dosis) verhindert den
durch ein Estrogendefizit bedingten
Knochenmasseverlust und senkt die
Frakturrate. Einige Gestagene (z. B.
Norethisteron) können hierbei die
Wirkung der Estrogene verstärken.
Durch diese osteoprotektive Wirkung
wird das Erreichen der Fraktur-
schwelle entsprechend verzögert.
Körperliche Aktivität und ausrei-
chende Kalziumzufuhr sind eine
entscheidende Voraussetzung für
einen normalen Knochenstoffwech-
sel. Bei manifester Osteoporose ist
eine spezifische Behandlung erfor-
derlich, z. B. mit Bisphosphonaten,
deren Langzeiteffekte jedoch noch
nicht hinreichend untersucht sind.

VI.

Durch ihren Einfluß auf die Gefäß-
wand und den Fettstoffwechsel wir-
ken Estrogene bei frühzeitigem The-
rapiebeginn der Atheroskleroseent-
wicklung entgegen. Estrogene haben
durch ihre endothelprotektiven und
vasodilatatorischen Effekte günstige
Auswirkungen auf das arterielle
System, sofern keine schweren Schä-
digungen vorliegen. Inwieweit die
verschiedenen Gestagene diese Wir-
kungen beeinflussen, ist weitgehend
ungeklärt. Bei bestehenden Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (Angina pec-
toris, Atherosklerose oder vorange-
gangener Herzinfarkt) kann eine neu
begonnene HT einen ungünstigen
Einfluß haben. Die HT ist nach den
derzeit vorliegenden Daten zur se-
kundären Prävention nicht geeignet.
Treten bei solchen Patientinnen aus-
geprägte klimakterische Symptome
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auf, so ist eine HT bei entsprechen-
der internistischer Behandlung (z. B.
mit Statinen) möglich.

VII.

Die vorliegenden epidemiologischen
Daten weisen auf eine Erhöhung des
relativen Risikos venöser thrombo-
embolischer Erkrankungen unter HT
hin. Bei einer 50jährigen Frau steigt
das absolute Risiko um einen Fall
pro 1000 Frauen/Jahr an; möglicher-
weise ist diese Zunahme bei trans-
dermaler Gabe geringer. Das Risiko
ist vor allem zu Beginn der Therapie
erhöht. Sind in der Eigen- und/oder
Familienanamnese Hinweise auf
eine Thrombophilie gegeben, so ist
zu beachten, daß die HT das Risiko
einer Thrombose erheblich steigern
kann. Bei sachgerechter Thrombose-
prophylaxe besteht keine Notwen-
digkeit, vor Operationen die HT ab-
zusetzen.

VIII.

Eine längerfristige, alleinige Estrogen-
einwirkung auf das Endometrium ist
mit einem erhöhten Risiko einer
Hyperplasie bzw. eines Karzinoms
verbunden. In der Prämenopause
sind – bei fehlender oder unzurei-
chender Corpus-luteum-Funktion –
sporadisch erhöhte Estrogenspiegel
vorhanden. Hier empfiehlt sich eine
zyklische Gestagensubstitution zur
Verhinderung einer Endometrium-
hyperplasie und damit zur Präven-
tion des Korpuskarzinoms. Aus den
gleichen Gründen ist ein regelmäßi-
ger Gestagenzusatz zur Estrogenthe-
rapie notwendig. Uterus myomatosus
und Endometriose sind keine Kontra-
indikationen für eine HT.

IX.

Sexualsteroide sind keine Karzino-
gene. Sie können aber das Wachs-
tum von Mammatumoren beeinflus-
sen. Gestagene verstärken die estro-
genabhängige Proliferation des Brust-
drüsengewebes. Die bei Frauen unter
langfristiger Hormonsubstitution mit
Estrogenen oder Estrogen-Gestagen-
Kombinationen gefundene geringe
Erhöhung der Mammakarzinominzi-
denz ist in den meisten Studien nicht
mit einer erhöhten Mortalität verbun-
den. Unterschiede zwischen den
verschiedenen Estrogenen und Gesta-
genen hinsichtlich ihres Einflusses
auf das Mammakarzinomrisiko sind
nicht bewiesen. Für die Indikation
einer langfristigen Hormonsubstitu-
tion müssen die Vorteile gegenüber
möglichen Risiken abgewogen wer-
den. Ein behandeltes Mammakarzi-
nom ist keine absolute Kontraindika-
tion; welche Form der Substitution
durchgeführt werden kann, muß
individuell entschieden werden.
Andere Neoplasien, einschließlich
des Zervix- und Ovarialkarzinoms,
stellen keine Kontraindikationen für
eine HT dar.

X.

Zur Therapie sind natürliche Estro-
gene, wie Estradiol und dessen Ester,
sowie konjugierte Estrogene geeig-
net. Estriol hat bei üblicher Dosie-
rung keine oder nur eine geringe
proliferative Wirkung auf das Endo-
metrium und keinen ausreichenden
Effekt auf Knochen- und Fettstoff-
wechsel. Ethinylestradiol ist wegen
seiner starken pharmakologischen
Wirkungen und der damit verbunde-
nen ungünstigen Nebenwirkungen
zur HT nicht zu empfehlen. Ein zu-
verlässiger Schutz vor einer Endo-
metriumhyperplasie läßt sich nur
durch eine regelmäßige Gestagen-
entzugsblutung oder eine gestagen-

induzierte Atrophie des Endometri-
ums erreichen. Bei zyklischer Be-
handlung sollte das Gestagen in ad-
äquater Dosierung über mindestens
10 Tage gegeben werden. Zur allei-
nigen Therapie atrophischer Erschei-
nungen im Urogenitaltrakt sind lokal
applizierte Estrogene in niedrigerer
Dosierung geeignet. Bei höheren
Dosierungen ist mit systemischen
Wirkungen zu rechnen.

Entsprechende Literaturangaben
werden auf Wunsch mitgeteilt.

ADDENDUM 1

Was bedeutet eine individualisierte
Hormonbehandlung?

Das Prinzip der individualisierten
Hormonbehandlung im Klimakteri-
um und in der Postmenopause ist
nicht neu, doch muß dieses Vorge-
hen angesichts der Ergebnisse der
großen randomisierten placebo-
kontrollierten Studie der Women’s
Health Initiative (WHI) erneut gefor-
dert werden. Schon bei der Planung
dieser Studie anfangs der 1990er
Jahre war ihre ethische Rechtferti-
gung in Frage gestellt worden. In der
WHI-Studie wollte man auf der Basis
der bis dahin durchgeführten Beob-
achtungsstudien die Frage beantwor-
ten, ob es für alle postmenopausalen
Frauen sinnvoll sei, aus prophylakti-
schen Gründen – insbesondere zur
Prävention der Osteoporose und
kardiovaskulärer Erkrankungen –
Estrogene oder Estrogen/Gestagen-
Kombinationen auch noch im hohen
Alter anzuwenden. Diese Frage wur-
de durch die WHI-Studie eindeutig
beantwortet: Es ist nicht von Nutzen,
im höheren Alter mit der Einnahme
eines Estrogen-Gestagen-Präparats
aus prophylaktischen Gründen zu
beginnen (wie in der WHI-Studie
geschehen), denn dann sind die Risi-
ken größer als der Nutzen. Diese
ursprüngliche Frage, die durch die
WHI-Studie beantwortet werden
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sollte, scheint heute in Vergessenheit
geraten zu sein, wenn jetzt grund-
sätzlich von höheren Risiken einer
Hormontherapie gesprochen wird.

Mit der Frage nach einer Hormon-
therapie kommen Frauen im Alter
von etwa 50 Jahren zum Arzt, wenn
sie unter den typischen klimakteri-
schen Symptomen, wie Hitzewallun-
gen, Schweißausbrüche, Schlafstö-
rungen usw., leiden. Dabei handelt
es sich nicht nur um Befindlichkeits-
störungen, sondern – zumindest teil-
weise – um ernsthafte gesundheitli-
che Beeinträchtigungen. Dieser Sym-
ptomkomplex ist eindeutig dem Ab-
fall der Estrogene zuzuschreiben, wie
auch atrophische Veränderungen im
Genitalbereich die Folge eines Estro-
genmangels sind. Aus diesem Grund
ist die Behandlung mit Estrogenen
die kausal richtige und deshalb Mit-
tel der Wahl. Weitere positive Wir-
kungen der Estrogene, vor allem die
Besserung der Stimmung und des
Wohlbefindens und damit der
Lebensqualität und Leistungsfähig-
keit, sind bei Frauen im Klimakteri-
um mit Hilfe placebokontrollierter
Studien gezeigt worden.

Es gilt aber grundsätzlich, daß eine
Hormonsubstitution nur nach ent-
sprechender Indikationsstellung ver-
ordnet werden sollte. Diese Indika-
tionsstellung kann jeweils nur im
Einzelfall auf der Basis eines indivi-
duellen Risikoprofils und einer aus-
führlichen Information über Vor- und
Nachteile erfolgen. Daraus ergibt
sich dann die Nutzen-Risiko-Beurtei-
lung der Hormontherapie im indivi-
duellen Fall. Dabei gilt neben der
Indikationsstellung für die Estrogen-
behandlung, daß eine zusätzliche
Gestagengabe ebenfalls nur bei Indi-
kation erfolgen sollte.

Die Dosierung des Estrogens richtet
sich nach der Symptomatik und muß
individuell eingestellt werden. Häu-
fig ist bei ausgeprägten klimakteri-
schen Beschwerden die niedrigste
Estrogendosierung – zumindest zu
Beginn – nicht ausreichend. Sie sollte

deshalb nach 6–8 Wochen angepaßt
werden.

Welche Form der Therapie gewählt
wird, sollte im wesentlichen nach
entsprechender Aufklärung durch die
Patientin selbst entschieden werden,
da hier subjektive Einstellungen die
Compliance beeinflussen. Bei rela-
tiven Kontraindikationen gegen eine
orale Substitution muß dies bei der
Beratung entsprechend berücksich-
tigt werden.

Während der klimakterischen Über-
gangsphase, in der noch endogene
Estrogene in unregelmäßiger Weise
gebildet werden können, sollten
Sequenzpräparate gewählt werden,
um stabile Menstruationszyklen zu
erzielen. Später kann auch auf eine
kontinuierlich-kombinierte Estrogen-
Gestagen-Substitution übergegangen
werden, die zu einer Amenorrhoe
führt. Die Dosierung richtet sich da-
bei nach dem Therapieerfolg, d. h. der
minimal-effektiven Dosis, die in der
Lage ist, die bestehenden Beschwer-
den zu beheben. Dabei sind Kontra-
indikationen, wie z. B. Thrombo-
embolien oder Tumoren in der Eigen-
oder Familienanamnese, zu beach-
ten. Es gibt bisher leider keine gesi-
cherte Diagnostik zum Ausschluß
einer gefährdenden Prädisposition.

Auch über die Dauer der Substitu-
tionstherapie muß individuell ent-
schieden werden. Bei den jährlichen
Kontrolluntersuchungen sollte die
Indikation für die Hormontherapie
überprüft werden. Nach einiger Zeit
kann – falls eine Dosiserhöhung
initial erforderlich war, um die Be-
schwerden erfolgreich zu behandeln –
die Dosis reduziert werden. Ob noch
klimakterische Beschwerden auftre-
ten, läßt sich nur durch Absetzen der
Therapie feststellen. Spielt bei der
Indikation die Osteoporosepräven-
tion eine Rolle, so ist nur eine mehr-
jährige Therapie sinnvoll.

Wird das Risiko eines Morbus Alz-
heimer mit in Betracht gezogen, so
kann aufgrund jüngster Studien ange-

nommen werden, daß bei einem früh-
zeitigen Beginn und einer Therapie-
dauer von mindestens 10 Jahren das
spätere Erkrankungsrisiko reduziert
wird.

Fazit

Eine Hormontherapie sollte nur bei
entsprechender Indikation verordnet
werden, wobei die Behandlung des
klimakterischen Beschwerdekom-
plexes mit Hitzewallungen, Schweiß-
ausbrüchen, Schlafstörungen und
atrophischen Veränderungen im Vor-
dergrund steht. Für diese Indikation
gibt es zur Estrogen- oder Estrogen-
Gestagen-Behandlung keine wirk-
same Alternative. Die Hormonbe-
handlung hat zahlreiche weitere
günstige Auswirkungen, bedeutet
jedoch bei prädisponierten Frauen
auch ein – allerdings sehr geringes –
zusätzliches Risiko für venöse throm-
boembolische Erkrankungen, Schlag-
anfälle und Brustkrebs. Deshalb ist
bei langfristiger Anwendung die Indi-
kation regelmäßig zu überprüfen.

ADDENDUM 2

Einfluß der Hormontherapie auf das
Risiko von Mammakarzinomen und
kardiovaskulären Erkrankungen

Seit einigen Jahren wird eine medien-
wirksame Diskussion über die Risi-
ken der Hormonsubstitution geführt,
die sich aufgrund einer selektiven
Auswahl der Studienergebnisse und
durch Polemik von wissenschaftli-
chen Grundlagen entfernt hat. Insbe-
sondere das emotional belastete The-
ma „Brustkrebsrisiko“ sowie das Risi-
ko von Herz- und Kreislauferkran-
kungen werden überzeichnet und
instrumentalisiert. In der vorliegen-
den Stellungnahme wird versucht,
die Datenlage hinsichtlich des Ein-
flusses der Hormonsubstitution auf
das Risiko des Mammakarzinoms
und der koronaren Herzerkrankungen
in sachlicher Weise darzustellen.
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Epidemiologische Ergebnisse sind
keine Tatsachen, sondern Schätzwerte

Randomisierte, placebokontrollierte,
verblindete Interventionsstudien
gelten als das Nonplusultra für die
Überprüfung der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit eines Medika-
ments. Ihre Aussagekraft für das
Therapierisiko bestimmter Patienten-
gruppen ist jedoch davon abhängig,
ob das meist hoch selektierte, in die
Studie aufgenommene Untersu-
chungskollektiv den Patienten ent-
spricht, bei denen im ärztlichen All-
tag die Therapie begonnen wird.

Völlig falsche Vorstellungen herr-
schen in der Öffentlichkeit über die
Aussagekraft der Ergebnisse von epi-
demiologischen Studien. Bei dem
relativen Risiko, welches aus den
Ergebnissen von Umfragen, Bevöl-
kerungs- und Krankheitsregistern
errechnet wird, handelt es sich nicht
um Tatsachen, sondern um Schätz-
werte, wobei der wahre Wert mit
einer gewissen Wahrscheinlichkeit
(meist > 95 %) innerhalb eines mehr
oder weniger großen Bereichs (Kon-
fidenzintervall) liegt. Wenn z. B. in
der WHI-Studie für die Hormonthe-
rapie ein relatives Brustkrebsrisiko
von 1,26 mit einem Konfidenzinter-
vall zwischen 1,00 und 1,59 gefun-
den wird, so kann der wahre Wert
bei 1,00 liegen (kein Einfluß), das
Risiko aber auch um bis zu 59 %
erhöht sein [1]. Eine Veränderung
des Risikos ist nur dann signifikant,
wenn die Grenze des Konfidenz-
intervalls von 1,00 verschieden ist.

Dementsprechend ist die unter der
Behandlung mit Hormonen beob-
achtete Zunahme des Brustkrebs-
risikos in der WHI-Studie ebenso
unsicher wie die Ergebnisse von
Beobachtungsstudien [2]. Es gibt
auch keinen Grund für die Annah-
me, daß Beobachtungsstudien des-
wegen mehr Gewicht haben, weil sie
neu sind. Je mehr Teilnehmer eine
multizentrische Beobachtungsstudie
hat, um so schwieriger ist es, die
Daten zuverlässig zu erfassen und zu
bearbeiten. Die selektive Auswahl der
Ergebnisse einer einzelnen Beobach-
tungsstudie wie z. B. die der „Million
Women Study“ und deren Hochrech-
nen auf die gesamte Bevölkerung ist
deshalb als unwissenschaftlich und
irreführend zu bezeichnen. Große
Patientinnenzahlen ersetzen nicht
einen ausreichenden Beobachtungs-
zeitraum.

1. Mammakarzinom

Die Erhöhung des Brustkrebsrisikos
durch die Hormonsubstitution ist
vergleichbar mit der Risikoerhöhung
durch andere Lebensfaktoren.

Die Ätiologie des Mammakarzinoms
ist noch weitgehend ungeklärt, doch
besteht kein Zweifel, daß hormonale
Faktoren die Entwicklung und das
Wachstum dieser Tumoren beeinflus-
sen. Im allgemeinen wird der Zeit-
raum zwischen der Mutation einer
Epithelzelle und der Diagnose des
Mammakarzinoms auf etwa 7–12
Jahre geschätzt. Es gibt viele Fakto-
ren, die das Brustkrebsrisiko beein-

flussen. Zu den wichtigsten zählt vor
allem die Lebensweise, welche die
großen geographischen Unterschiede
erklärt [3]. Die zahlreichen epidemio-
logischen Untersuchungen über ver-
haltens- und reproduktionsabhängige
Faktoren haben – wie üblich – unter-
schiedliche Ergebnisse erbracht,
doch dürfte die Risikoerhöhung bei
den hormonabhängigen Faktoren im
Bereich von etwa 30 % liegen. Eine
Auswahl ist in Tabelle 1 zusammen-
gestellt. Demnach entspricht die
Erhöhung des individuellen Brust-
krebsrisikos durch eine längerfristige
Hormonbehandlung der einer frühen
Menarche, einer ersten Geburt im
Alter von 35 Jahren, der Kinderlosig-
keit oder einer späten Menopause
(Tab. 1).

In der großen Oxford-Reanalyse wur-
den die widersprüchlichen Ergebnisse
der zahlreichen Beobachtungsstudien
zusammengefaßt.

Die Ergebnisse der mehr als 60 epi-
demiologischen Untersuchungen,
die bisher zum Risiko des Mamma-
karzinoms unter der Hormonsubsti-
tution publiziert wurden, sind sehr
widersprüchlich, zeigen aber insge-
samt nur eine geringe Risikoerhö-
hung. Erst die große Oxford-Reana-
lyse, die im Jahr 1997 die Daten der
51 wichtigsten Observationsstudien
mit insgesamt über 50.000 Brust-
krebsfällen zusammenfaßte, bot eine
einigermaßen zuverlässige Basis für
die Abschätzung des Risikos [12]. Es
wurde errechnet, daß die Hormon-
substitution über 5 oder mehr Jahre
das relative Risiko des Mammakarzi-
noms um 35 % erhöht. Dies bedeu-
tet, daß eine Hormontherapie, die
bei insgesamt 1000 Frauen im Alter
von 50 Jahren begonnen und über
5 Jahre fortgesetzt wird, in den fol-
genden 20 Jahren zu einer Zunahme
der Brustkrebsdiagnosen von 63 auf
65 führt, d. h., daß 2 zusätzliche Fälle
festgestellt werden. Bei einer Dauer
der Hormontherapie über 10 Jahre
sind es bis zum Alter von 70 Jahren
pro 1000 Frauen 6 Fälle mehr, und
bei über 15 Jahren sind es 12 Fälle

Tabelle 1: Risikofaktoren für die Entwicklung des Mammakarzinoms
Risikofaktor Relatives Risiko Zunahme

der Inzidenz

Geschlecht: Männlich:Weiblich 1:100 [4]
Alter: 25 Jahre:45 Jahre 1:20 [3]
Körpergewicht: Normalgewicht:Adipositas 1:2,5 [5] +150 %
Menopausealter: 42 Jahre:52 Jahre 1:2,0 [6] +100 %
Menarchealter: 14 Jahre:11 Jahre 1:1,3 [6] +30 %
Zahl der Geburten: Mehrere:Keine 1:1,3 [7, 8] +30 %
Alter bei erster Geburt: 20 Jahre:35 Jahre 1:1,4 [7, 8] +40 %
Gesamtdauer des Stillens: 5 Jahre:Nie 1:1,2 [9] +20 %
Orale Kontrazeptiva: Nie:Einnahme 1:1,1 [10, 11] +10 %
Hormonsubstitution: Nie:5 oder mehr Jahre 1:1,3 [1, 12] +30 %
Alkoholkonsum: Nein:≥ 20 g täglich 1:1,3 [13] +30 %
Serum-Lipide: Normal:Erhöht 1:1,6 [14] +60 %
Körperliche Belastung: Aktiv:Inaktiv 1:1,2 [15] +20 %
Schichtarbeit: Nie:> 30 Jahre Schichtarbeit 1:1,36 [16] +36 %
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mehr. Das erhöhte Risiko geht inner-
halb von 5 Jahren nach Absetzen der
Behandlung wieder zurück. Es wurde
kein Zusammenhang mit der Estro-
gendosis gefunden, doch korreliert
das Risiko mit der Dauer der endo-
genen oder exogenen Hormonexpo-
sition: jedes Jahr Hormonsubstitution
erhöht das Brustkrebsrisiko in glei-
chem Maße wie ein um ein Jahr
späteres Eintreten der Menopause.

Jede neue Observationsstudie, auch
die sogenannte „Million Women
Study“, vergrößert lediglich die Zahl
der bereits vorhandenen Kohorten-
und Fall-Kontroll-Studien, die in die
Reanalyse eingegangen sind. Bei der
„Million Women Study“ wurden zwar
822.000 Frauen einmalig befragt und
einer Mammographie unterworfen,
doch war die Beobachtungszeit viel
zu kurz, um zuverlässige Zahlen zu
erhalten [17]. So wurde eine signifi-
kante Zunahme der Brustkrebsdia-
gnosen um 45 % nach einer Hor-
montherapie von weniger als 1 Jahr
errechnet, und bereits nach weniger
als 12 Monaten nach Absetzen der
Hormone war das Risiko normalisiert
(relatives Risiko 0,94). Dies ist tumor-
biologisch nicht erklärbar und steht
im Gegensatz zu den Ergebnissen
aller wichtigen Studien. Darüber hin-
aus fand diese Studie für postmeno-
pausale Frauen ohne Hormonsubsti-
tution ein um 37 % geringeres Brust-
krebsrisiko als für prämenopausale
Frauen, obwohl das Risiko mit dem
Alter stark ansteigt und im Alter von
55 Jahren um 170 % höher ist als mit
45 Jahren [12, 17]. Aus der Studie ist
nicht ersichtlich, in wie vielen Fällen
die Diagnose nicht durch das der
Studie zugrundeliegende Tumor-
screening, sondern im Intervall durch
Selbstuntersuchung der Patientin
gestellt wurde. Dies wirft Zweifel an
der Untersuchungsqualität auf.

Randomisierte placebokontrollierte
Interventionsstudien finden eine
Risikoerhöhung um 27 %.

Die HER- und die WHI-Studie fanden
zwar eine Zunahme des relativen

Brustkrebsrisikos unter der kontinu-
ierlichen Behandlung mit 0,625 mg
konjugierten Estrogenen und 2,5 mg
Medroxyprogesteronacetat (CEE/MPA)
um 26 % bzw. 27 %, doch war der
Effekt nicht signifikant, d. h., man
kann höchstens von einer möglichen
Zunahme sprechen [1, 18]. Dabei
wurde in der WHI-Studie festgestellt,
daß das Risiko nur bei solchen Frau-
en erhöht war, die vor Beginn der
Studie bereits mit Hormonen behan-
delt worden waren (RR für das Ge-
samtkollektiv 1,26 gegenüber 1,06
bei den nicht vorbehandelten Frauen)
(Tab. 2). Folglich erhöhte in der WHI-
Studie die 5jährige Hormontherapie
das Risiko noch nicht [1]. Da das
Brustkrebsrisiko von der Gesamtdau-
er der Hormonexposition abhängt,
ist die in der WHI-Studie errechnete
Zahl von jährlich 8 zusätzlichen
Fällen pro 10.000 Frauen zu hoch.
In einer Nachanalyse der WHI-Stu-
die zum Brustkrebsrisiko wurden die
nach Abbruch der 5,2 Jahre dauern-
den WHI-Studie nachgemeldeten
Mammakarzinome eingeschlossen,
so daß der Hormoneffekt nach viel-
fältigen Korrekturrechnungen signifi-
kant wurde [19]. Es wurde aber nicht
die Dauer der Hormonbehandlung
vor Beginn der Studie mitberechnet.

Selektionsbias in der WHI-Studie?

Eine kritische Betrachtung der jährli-
chen Brustkrebsraten (pro 1000 Frau-
en) in dieser Nachanalyse der WHI-
Studie zeigt, daß das erhöhte Brust-
krebsrisiko bei den Frauen, die vor
der Studie eine Hormonsubstitution
erhalten hatten, nicht auf einer signi-
fikant höheren Zahl von Brustkrebs-
diagnosen unter der Therapie mit
CEE/MPA beruht, sondern auf einer
signifikant erniedrigten Fallzahl in
der Placebogruppe [19]. Es handelt
sich also um einen typischen Selek-
tionsbias, der mit der Vorbehandlung
plausibel erklärt werden kann.

Der Zunahme des Mammakarzinoms
unter der Hormontherapie steht rech-
nerisch eine Abnahme des Kolonkar-
zinoms (relatives Risiko 0,63; 95 %-
CI: 0,43–0,92) [1] und des Lungen-
und Bronchialkarzinoms (relatives
Risiko 0,59; 95 %-CI: 0,37–0,93)
[20, 21] in der gleichen Größenord-
nung gegenüber, wobei darauf hinzu-
weisen ist, daß sich aus solchen Zah-
len noch keine definitiven Schlüsse
ziehen lassen. Sie sind interessant im
Hinblick auf die Mortalität durch die
verschiedenen Karzinome. Im Jahr
2000 betrug in Deutschland die
Mortalität für das Mammakarzinom
24 Fälle, für das Kolonkarzinom 17
Fälle und für das Lungen/Bronchial-
karzinom 10 Fälle pro 100.000 Frau-
en [22].

Unter der Hormonsubstitution dia-
gnostizierte Mammakarzinome
haben eine günstigere Prognose.

Das in der WHI-Studie beobachtete
fortgeschrittenere Stadium der Tumo-
ren in der Hormongruppe beruht
vermutlich darauf, daß sie zunächst
übersehen und dann verspätet dia-
gnostiziert wurden (die Untersuchung
der 16.000 Frauen wurde in 3000
Praxen und Kliniken durchgeführt).
In der „Million Women Study“, die
lediglich einen Beobachtungszeit-
raum von 4 Jahren überblickt, wurde
über eine erhöhte Mortalität berich-
tet. Für einige Gebiete Großbritanni-
ens hinkt die Datenerfassung um bis
zu 2,5 Jahre hinterher. Dieser Daten-
verlust verkürzt die mittlere Beob-
achtungszeit zusätzlich, schmälert
die Datenlage und verunsichert die
Aussagekraft. Somit steht dieses
Ergebnis im Gegensatz zu älteren,
solide durchgeführten Beobachtungs-
studien [23, 24]. Wie aus zahlreichen
klinischen und epidemiologischen
Untersuchungen bekannt ist, sind
die unter der Hormontherapie dia-
gnostizierten Mammakarzinome im

Tabelle 2: Ergebnisse der WHI-Studie zum relativen Brustkrebsrisiko nach
5,2 Jahren Behandlung mit CEE/MPA in Abhängigkeit von einer Hormon-
therapie (HT) vor Beginn der WHI-Studie [1]
Untersuchungskollektiv Relatives Nominales Korrigiertes

Risiko 95%-CI 95%-CI

Placebo 1,00
CEE/MPA (alle Frauen) 1,26 1,00–1,59 0,83–1,92
CEE/MPA (nie HT vor der WHI-Studie) 1,06 0,81–1,38

CI = Konfidenzintervall
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Durchschnitt weniger aggressiv und
haben eine günstigere Prognose [12].
Darüber hinaus wurde in einer lang-
fristigen prospektiven Kohortenstudie
der amerikanischen Krebsgesellschaft
mit über 420.000 Frauen eine signifi-
kante Senkung der Mortalität wegen
Brustkrebs unter der Hormonsubsti-
tution gefunden [23].

Fazit

Die Zunahme des Brustkrebsrisikos
unter der Hormonsubstitution ent-
spricht der Risikoerhöhung bei einer
frühen Menarche, einer späten ersten
Geburt oder bei Kinderlosigkeit so-
wie anderen Einflüssen des täglichen
Lebens, wie z. B. mäßigem Alkohol-
konsum. Das erhöhte Risiko norma-
lisiert sich nach Absetzen der Hor-
mone. Nahezu alle Untersuchungen
zur Tumorbiologie zeigen, daß die
unter der Hormontherapie zusätzlich
gefundenen Mammakarzinome meist
eine günstigere Prognose haben.

2. Koronare Herzerkrankungen

Der Estrogenmangel fördert die Ent-
wicklung der Atherosklerose.

Nach der Menopause kommt es zu
einem dramatischen Anstieg der Inzi-
denz und Schwere von koronaren
Herzerkrankungen aufgrund der
beschleunigten Entwicklung einer
Atherosklerose [25, 26]. Dieser
pathologische Vorgang, der von der
Dauer des Estrogenmangels abhängig
ist, kann durch eine rechtzeitige
Behandlung der postmenopausalen
Frauen mit Estrogenen aufgehalten
bzw. verzögert werden. Estrogene
verhindern die Akkumulation der
LDL in der arteriellen Intima, erhal-
ten die Funktion des Endothels und
reduzieren das Risiko von koronaren
Herzerkrankungen. Dabei können
synthetische Gestagene, nicht aber
Progesteron, in unterschiedlichem
Ausmaß die Estrogenwirkung beein-
trächtigen. Bei Untersuchungen mit
Rhesusaffen wurde der protektive
Effekt der Estrogene durch MPA im
Gegensatz zu Nortestosteronderiva-

ten wie Levonorgestrel oder Norethi-
steron aufgehoben [27–29]. Mögli-
cherweise tragen die glukokortikoi-
den Eigenschaften des MPA zu sei-
nem ungünstigen direkten Effekt auf
die Arterienwand bei [30].

Estrogene verhindern die postmeno-
pausale Atherosklerose nur bei früh-
zeitigem Beginn und sind bei mani-
festen Gefäßschäden nicht mehr
wirksam.

Eine primäre Prävention koronarer
Herzerkrankungen durch eine Estro-
gentherapie ist nur möglich, wenn
noch keine schweren Schädigungen
des arteriellen Endothels vorliegen.
Die Zahl der Estrogenrezeptoren in
der Arterienwand und damit der
vasodilatatorische Effekt der Estro-
gene nehmen mit dem Alter und der
Progression der Atherosklerose ab
[31–33]. Diese Zusammenhänge
konnten auch bei Untersuchungen
an Primaten nachgewiesen werden:
Nur bei frühzeitiger Behandlung
können Estrogene die Entwicklung
der Atherosklerose hemmen. Besteht
bereits eine schwere Atherosklerose,
so haben die Estrogene keine günsti-
ge Wirkung mehr [27].

Deshalb müssen Untersuchungen
zur primären Prävention bei Frauen
in der frühen Postmenopause begon-
nen werden. Sind bereits schwere
Läsionen vorhanden, was bei über
60jährigen Frauen mit Adipositas
und anderen Risikofaktoren zu er-
warten ist, so entspricht der Zustand
der Arterien dem von Patientinnen
mit manifesten Koronarerkrankun-
gen. Dementsprechend war die
WHI-Studie nicht zur Untersuchung
der primären Prävention geeignet.
Ihre Ergebnisse ähneln denen der
HER-Studie, welche die sekundäre
Prävention untersuchte [1, 34, 35].
In der WHI-Studie hatten 34 % eine
Adipositas, d. h. einen Body Mass
Index von 30 kg/m2 oder mehr (die-
ser untere Grenzwert wird bei einem
Körpergewicht von 84 kg und einer
Größe von 167 cm erreicht), und
67 % der Frauen waren bei Beginn

der WHI-Studie zwischen 60 und 79
Jahre, d. h. bei Abbruch der Studie
zwischen 65 und 84 Jahre alt (Tab. 3).

Ergebnisse von Interventions- und
Beobachtungsstudien: Prävention der
Atherosklerose durch Estrogene

Bei rechtzeitigem Therapiebeginn
hemmen Estrogene die Entwicklung
einer durch Estrogenmangel verur-
sachten Atherosklerose und schützen
vor koronaren Herzerkrankungen.
Dies wurde in randomisierten place-
bokontrollierten Studien nachgewie-
sen. Beispielsweise hatte eine Thera-
pie mit Estrogenen den gleichen
Schutzeffekt wie die Behandlung mit
Statinen [36, 37]. Ebenso verhinderte
die Hormonsubstitution die Entwick-
lung der Atherosklerose nach einer
bilateralen Ovarektomie [38]. In einer
langfristigen Kohortenstudie zur pri-
mären Prävention wurde unter der
Behandlung mit Estrogenen eine
Reduktion der Herzinfarktrate um
40 % gefunden [39]. Man hat die
günstige Wirkung auf die koronaren
Herzerkrankungen darauf zurückge-
führt, daß die mit Hormonen behan-
delten Frauen von vornherein gesün-
der und aktiver gewesen seien
(„Healthy-user-Effekt“). Eine andere
Kohortenstudie zeigte dagegen, daß
die Hormonsubstitution vor der Ent-
wicklung der Atherosklerose schützt,
wobei ein „Healthy-user-Effekt“ nahe-
zu ausgeschlossen werden konnte
[40, 41]. Weitere Beobachtungsstu-
dien zeigten ebenfalls einen Schutz-
effekt der Hormonsubstitution hin-
sichtlich der Entwicklung der Athero-
sklerose [42–45].

Die Hormontherapie ist nicht zur
sekundären Prävention geeignet

Die Hormontherapie erhöht das
Thromboserisiko und fördert dadurch
auch die Entwicklung arterieller
Thrombosen. Da bei schweren Schä-
digungen des arteriellen Endothels
mit instabilen Plaques zu rechnen
ist, deren Ruptur möglicherweise von
bestimmten Hormonpräparaten ge-
fördert wird, könnte in den ersten
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Behandlungsmonaten ein erhöhtes
Risiko von koronaren Ereignissen
bestehen [27]. Die überwiegende
Zahl der Observationsstudien fand
einen insgesamt günstigen Effekt der
Hormonsubstitution bei postmeno-
pausalen Frauen mit bestehenden
Herzerkrankungen, wobei in einigen
Untersuchungen ein Anstieg des

Reinfarkts zu Beginn der Behandlung
festgestellt wurde [46–49].

In randomisierten Studien mit CEE/
MPA (HER- und WHI-Studie) wurde
ebenfalls im ersten Jahr eine Zunah-
me der Herzinfarktrate beobachtet,
doch war langfristig das Risiko nicht
signifikant erhöht [1, 34, 35]. Eine
Detailanalyse der WHI-Studie bestä-
tigte die Vermutung, daß es sich für
den größten Teil der Frauen wegen
des hohen Alters und des hohen
Atheroskleroserisikos (Tab. 3) um
eine Studie zur sekundären Präven-
tion handelte, bei der das Risiko nur
im ersten Behandlungsjahr signifi-
kant erhöht war [50]. Dabei stieg
das Risiko von Herzerkrankungen
mit der Dauer des Estrogenmangels
an und war bei Frauen, bei denen die
Menopause 10 Jahre oder weniger
zurücklag, sogar verringert (Tab. 4).

Die randomisierte, verblindete ES-
PRIT-Studie mit über 1000 Frauen,
die nach einem Herzinfarkt über 2
Jahre mit Placebo oder mit 2 mg
Estradiolvalerat ohne Gestagenzusatz
behandelt worden waren, ergab kei-
ne Zunahme des Reinfarkts und so-
gar eine nichtsignifikante Abnahme
des Herztodrisikos (relatives Risiko
0,68) [51]. Frauen, die unter der
Hormonsubstitution einen Herzin-
farkt erleiden, haben offensichtlich
eine günstigere Prognose [52]. Das
Ausbleiben eines günstigen Effekts
der Hormontherapie bei manifester
Atherosklerose wurde in verschiede-
nen Untersuchungen bei Frauen mit
bestehenden Herzerkrankungen be-
stätigt [53–56].

Fazit

Die Hormonsubstitution ist nicht
zur sekundären Prävention geeignet,
doch erhöht die Therapie mit niedrig
dosierten Estrogenen nicht das Risiko
koronarer Herzerkrankungen. Bei
zusätzlicher Gabe bestimmter Gesta-
gene kann das Risiko im ersten Be-
handlungsjahr vorübergehend erhöht
sein, was durch eine Therapie mit
Statinen verhindert wird. Da bei post-

menopausalen Frauen die Entwick-
lung der Atherosklerose und damit
das Risiko koronarer Herzerkrankun-
gen mit der Dauer des Estrogenman-
gels korreliert, können Estrogene nur
dann eine günstige Wirkung auf die
Arterien haben, wenn frühzeitig mit
der Hormonsubstitution begonnen
wird. Die primäre Prävention koro-
narer Herzerkrankungen ist trotzdem
keine alleinige Indikation für eine
Hormontherapie.

3. Andere kardiovaskuläre Erkran-
kungen

Verschiedene Beobachtungs- und
Interventionsstudien haben gezeigt,
daß die Hormonsubstitution das
Risiko venöser thromboembolischer
Erkrankungen auf das 2–3fache
erhöht, insbesondere im ersten
Behandlungsjahr [1, 34, 57]. Mögli-
cherweise ist das Risiko venöser
thromboembolischer Erkrankungen
unter einer transdermalen Estrogen-
therapie nicht oder nur geringfügig
erhöht [58]. Bei einer venösen
Thrombose in der Vorgeschichte ist
die Hormonsubstitution kontraindi-
ziert, da das Risiko eines Rezidivs
in diesen Fällen stark zunimmt [59].
Das erhöhte Thromboserisiko spielt
auch bei der Entstehung ischämischer
zerebraler und kardialer Erkrankun-
gen eine Rolle.

Das Schlaganfallrisiko war unter der
Behandlung mit CEE/MPA nur bei der
WHI-Studie mit angeblich gesunden
Frauen (Tab. 3) um 41 % angestiegen,
nicht aber bei der HER-Studie bei
Frauen mit manifesten Herzerkran-
kungen [1, 34]. In der randomisier-
ten, doppelblinden WEST-Studie zur
sekundären Prävention des Schlagan-
falls wurde unter der Behandlung mit
1 mg Estradiol keine Veränderung
der Rezidivrate gefunden, doch war
die Mortalität wegen Schlaganfalls
(nichtsignifikant) erhöht [60]. Zwei
Fall-Kontroll-Studien fanden nur in
den ersten 6 Monaten einer Hormon-
therapie eine Zunahme des Risikos
von ischämischen und hämorrhagi-
schen Schlaganfällen, doch war ins-

Tabelle 4: Ergebnisse der WHI-Stu-
die zum Risiko koronarer Herzer-
krankungen in Abhängigkeit von der
Dauer des Estrogenmangels vor
Beginn der WHI-Studie [50]
Dauer der Relatives
Postmenopause Risiko

< 10 Jahre 0,89 (nicht signifikant)
10 – 19 Jahre 1,22 (nicht signifikant)
≥ 20 Jahre 1,71 (signifikant)

Tabelle 3: Charakteristika der post-
menopausalen Frauen, die an der
WHI-Studie zur primären Präven-
tion kardiovaskulärer Erkrankungen
teilnahmen, zu Beginn der Unter-
suchung [1]
Zustand Anteil

Kardiovaskuläre
Erkrankungen 8 %
Behandelte Hypertonie 36 %
Behandelte
Hypercholesterinämie 13 %
Rauchen
(früher oder zur Zeit) 50 %
Diabetes mellitus 4 %
Alter 60–69 Jahre 45 %
Alter 70–79 Jahre 22 %
Body Mass Index
25–29 kg/m2 35 %
Body Mass Index
≥ 30 kg/m2 34 %
Fraktur im Alter
von ≥ 55 Jahren 14 %
Hormontherapie
(vor Studienbeginn) 26 %
Therapie mit Statinen 7 %
Therapie mit Aspirin 20 %
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gesamt das Risiko nicht erhöht [61,
62]. Hinsichtlich der Inzidenz der
Schlaganfälle ist die Datenlage wider-
sprüchlich. Die Mortalität scheint
aber nicht erhöht zu sein [63].
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