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Die Menopause ist ein natürlicher Vor-
gang, der den letzten großen Abschnitt 
eines Frauenlebens einleitet. Abgesehen 
von physiologischen Umstellungsprozes-
sen muss die Frau einen Weg zur Akzep-
tanz bzw. Änderung ihres körperlichen 
– und manchmal psychischen – Zustands 

bei dieser unausweichlichen Verwand-
lung finden. Die Möglichkeiten dazu 
sind seit 2002 eingeschränkt. In Bezug 
auf jegliche Hormonzufuhr hat das Pen-
del ganz und gar in Richtung einer 
grundsätzlichen Ablehnung jedweder me-
dizinischer Behandlung der Menopause 

ausgeschlagen. Dies geschah als Gegen-
position zu einem einfachen Konzept. 
Die Hormonersatztherapie (HRT) ist 
eine echte medizinische Therapie mit ih-
ren Indikationen, Gegenindikationen, 
Anwendungszeiträumen und Alternativen 
(Tab. 1).

Notwendigkeit, das kardiovasku-
läre Risiko neu zu beurteilen

Ein neues Konzept beginnt sich abzu-
zeichnen: das „window of opportunity“ 
(sinnvolles Zeitfenster für die Therapie).
Seit über 20 Jahren werden die positiven 
Wirkungen der Östrogene gegen eine 
Vielzahl an kardiovaskulären Risiken 
nachgewiesen: Verbesserung des Profils 
der Blutlipide mit Erhöhung des HDL- 
und Senkung des LDL-Cholesterins, an-
tioxidative Wirkung, Hemmung der 
Thrombozytenaggregation, Senkung der 
Entzündungsmarker wie des CRP bei 
transdermaler Verabreichung. Diese güns-
tigen Wirkungen bestätigen sich mit 
schöner Regelmäßigkeit in der größten 

Hormonersatztherapie 2007

Notwendigkeit einer Neubeurteilung 
der Risiken
2002 erfolgte die Publikation der WHI-Studie, die allen bisher veröffentlichten Studien zu den Auswirkungen der Hormoner-
satztherapie (HRT) auf das kardiovaskuläre Risiko und die Inzidenz von Brustkarzinomen widersprach.
Seitdem wurde eine Reihe von Einwänden zu dieser Studie vorgebracht.
Für unsere Patientinnen sollte jetzt etwas mehr Gelassenheit einkehren: Eine große französische Studie des Inserm kam zu an-
deren Ergebnissen und eine objektivere Auswahl der WHI stellte die Beziehung zwischen HRT, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und 
Brustkarzinom in ein neues Licht.
Diese neuen Perspektiven sollten es uns ermöglichen, gemeinsam mit unseren Patienten das Nutzen-Risiko-Verhältnis der HRT 
etwas objektiver zu betrachten. 
Schlüsselwort: Hormonersatztherapie

Hormonal replacement therapy in 2007: views about risks and benefi ts.
The results of the Women’s Health Initiative (WHI), a randomized trial conducted on older post-menopausal women, provided no 
evidence for benefi cial cardiovascular effect of CEE treatment and negative effect on breast cancer.
There have been numerous explanations put forth for that unexpected outcome. The two most consistent explanations relate to time 
since menopause („the timing hypothesis“) and the need for a lower estrogen dose and different progestogen.
Randomized controlled trials of hormone therapy submit a cohort of selected women to either a standard product or placebo. In 
clinical practice it is advised that women should be assessed as individuals; that is, their personal and medical profi les should be 
evaluated in order to choose a regimen that will maximize benefi t and minimize risk. 
Keyword: Hormonal replacement therapy
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Kardiovaskuläres Risiko

Koronare Herzkrankheit
(Tod und nichttödlicher Herzinfarkt)

2002 2003 2004–2005–2006

WHI-2002 (CEE + MPA) 
164 versus 122; 
RR: 1,29 (1,02–1,63)

WHI-2003 (CEE + MPA) 
188 versus 147; 
RR: 1,24 (1,00–1,54) 

Zusätzliche Fälle: 
6/10.000 Patientinnenjahre

WHI-2004 (CEE alleine) 
177 versus 199; 
RR: 0,91 (0,75–1,12) 

WHI-2006 (CEE alleine) 
- Frauen von 50–59 Jahren: 
  21 versus 34; 

RR: 0,63 (0,36–1,08)  
- Frauen von 60–69 Jahren:
  96 versus 106; 

RR: 0,94 (0,71–1,24)  
- Frauen von 70–79 Jahren: 

84 versus 77; 
RR: 1,11 (0,82–1,52)

Tab. 1: Notwendigkeit, das kardiovaskuläre Risiko neu zu beurteilen



jemals auf dem Gebiet der Menopause 
durchgeführten Beobachtungsstudie, der 
Nurses‘ Health Study: Eine neue Ana-
lyse der Daten dieser Studie wurde 2006 
von F. Grodstein veröffentlicht.1
Der Beginn der HRT je nach Alter der 
Patientin und Zeitpunkt der Menopause 
beeinflusst direkt das KHK-Risiko. In 
dieser Studie zeigte die Gruppe der 
Frauen, die eine HRT bei Einsetzen der 
Menopause begonnen hatten, eine signi-
fikant geringere Anzahl an kardiovasku-
lären Ereignissen (30% weniger) im Ver-
gleich zur Gruppe der Frauen ohne HRT. 
Zur Erinnerung: Seit 1976 werden in 
dieser Studie 120.700 nordamerikanische 
Krankenschwestern von 30 bis 55 Jah-
ren mittels Fragebogen beobachtet. Die 
Frauen, die eine Therapie rund um den 
Zeitpunkt der Menopause begonnen hat-
ten, zeigten eine signifikante Senkung der 
kardiovaskulären Risiken (RR 0,66; 95% 
CI: 0,54–0,84 für Östrogene alleine; RR 
0,72; 95% CI: 0,56–0,92 für die Kom-
bination Östrogen/Gestagen).
Für Patientinnen, die eine HRT 10 Jahre 
nach der Menopause beginnen, besteht 
kein Vorteil (RR 0,87; 95% CI: 0,69–
1,10 Östrogene alleine; RR 0,90; 95% 
CI: 0,62–1,29 Kombination Östrogen/
Gestagen). Die älteren Frauen waren de-
mographisch wie jene der Gruppe der 
Women’s Health Initiative (WHI).11

Kann man auch auf diese Ergebnisse 
kommen, wenn die randomisierte WHI-
Studie adaptiert wird?
Ebenfalls 2006 konnte J. Hsia2 die Sinn-
haftigkeit dieses Konzepts eines thera-
peutischen Zeitfensters nachweisen. Die 
Subanalyse nach Altersgruppen zeigt 
nämlich bei der WHI-Studie eine Re-
duktion der Herz-Kreislauf-Ereignisse in 
der Altersgruppe von 50–59 Jahren. Bei 
einer HRT mit Östrogenen alleine ist das 
Risiko noch deutlicher gesenkt: RR 0,61; 
95% CI: 0,25–1,50; 60–69 Jahre: RR 
0,86; 95% CI: 0,60–1,25; 70–79 Jahre: 
RR 1,10; 95% CI: 0,69–1,73).
Im Artikel von S. R. Salpeter3 wurden 
diese Resultate erneut für die kombi-
nierte Östrogen-Gestagen-Therapie be-
stätigt. In der Gruppe junger Frauen er-
gibt sich eine 32%ige Reduktion des kar-
diovaskulären Risikos (RR 0,68; 95% 
CI: 0,48–0,96).
Ohne die Daten aus meinem letzten Ar-
tikel von 20044 jetzt wiederholen zu wol-
len: Die Beobachtungsstudien entspre-

chen der Wirklichkeit in unseren Arzt-
praxen in Europa und in den USA. 80% 
der Patientinnen, die sich einer HRT un-
terziehen, tun dies zwischen 35 und 55 
Jahren. Bei einer Mehrheit von ihnen 
hängen die Hauptgründe für einen Arzt-
besuch mit Wechselbeschwerden zusam-
men (Hitzewallungen, nächtliches 
Schwitzen oder Schlafstörungen). Diese 
Störungen sind der wichtigste Grund für 
den Beginn einer HRT und sollen es 
auch sein.
Andererseits sind 90% der Patientinnen, 
die für eine randomisierte Studie ausge-
wählt wurden, über 55 Jahre alt und aus 
naheliegenden Gründen symptomfrei. 
Der Artikel von S. R. Salpeter3 zu einer 
Metaanalyse von mehr als 39.049 Pati-
entinnen bestätigt diese Daten ebenso 
wie der Artikel von J. A. Menson.5 Kön-
nen diese Beobachtungsergebnisse auch 
im Rahmen von randomisierten Studien 
bewiesen werden? Man wird wohl den 
Abschluss der Studien Early versus Late 
Intervention Trial with Estradiol 
(ELITE)6 und Kronos Early Estrogen 
Prevention Study (KEEPS)7 abwarten 
müssen. Die entsprechenden Ergebnisse 
sollen 2010 verfügbar werden. 

Notwendigkeit, das Brustkarzi-
nomrisiko neu zu beurteilen

2002 kostete der Brustkrebs weltweit 6,7 
Millionen Frauen das Leben und wurde 
bei 10,9 Millionen Frauen erstmals dia-
gnostiziert.8 In der Schweiz wurden 

1.380 Todesfälle und 5.277 neu diagnos-
tizierte Fälle im Jahr 2004 gezählt. 
Diese Daten sind die Realität und es liegt 
mir fern, beweisen zu wollen, dass die 
HRT keinen Einfluss auf das Brustkar-
zinom hat (Tab. 2). Doch die Schlüssel-
begriffe sollten folgende sein: 
1. Dosis und Wahl des Produkts
2. Dauer der Therapie

Die Metaanalyse der „Collaborative 
Group on Hormonal Factors in Breast 
Cancer“9 – mit mehr als 51 epidemiolo-
gischen Studien mit einem Follow-up 
von 52.705 Karzinomfällen und 108.411 
Vergleichspersonen – zeigt eine diskrete 
Erhöhung der Häufigkeit des Brustkar-
zinoms unter HRT (RR 1,02; 95% CI: 
1,01–1,03) pro Anwendungsjahr, ver-
gleichbar mit einer späten Menopause 
(RR 1,03; 95% CI: 1,02–1,03) ohne jede 
Therapie. Die Aussagekraft dieser Meta-
analyse ist jedoch dadurch verringert, 
dass die Untersucher nur für 39% der 
Studienpatientinnen Daten zur Art der 
HRT hatten und dass nicht zwischen al-
leiniger Östrogentherapie und kombi-
nierter Östrogen-Gestagen-Therapie un-
terschieden wurde.
Gemäß WHI-Studie11 beträgt das 5-Jah-
res-Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, 
bei Patientinnen unter Kombinationsthe-
rapie 1,26 (RR 1,26; 95% CI: 0,83–
1,92). Die Subgruppenstudie der WHI-
Patientinnen wurde 2003 durch R. T. 
Chlebowski veröffentlicht.10 Sie wirft ein 
etwas anderes Licht auf das Krebsrisiko. 
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Brustkarzinom

Randomisierte Studien

2002 2003 2004–2005–2006

WHI-2002 (CEE + MPA) 
Invasiv: 166 versus 124; 
RR: 1,26 (1,00–1,59) 

Zusätzliche Fälle:  
- Für 5 Jahre Therapie 6/1.000
  Frauen  
- Für 7 Jahre Therapie
   18/1.000 Frauen

WHI-2003 (CEE + MPA) 
Invasiv: 199 versus 150; 
RR: 1,24 (1,00–1,54) 
In situ: 47 versus 37; 
RR: 1,18 (0,77–1,82) – NS

Vergleichbare Histologie und 
Tumorgrad 
Größere Tumoren unter HRT: 
1,7 ± 1,1 cm versus 1,5 ± 0,9 
(p=0,04) 
Häufi ger Tumore mit regio-
naler Ausbreitung/Metasta-
sierung: 25,4% versus 16,0% 
(p=0,04) 
Häufi gerer Befall der Lymph-
knoten: 25,9% versus 15,8% 
(p=0,03)

WHI-2004 (CEE alleine) 
Follow-up-Dauer: 6,8 Jahre 
Invasiv: 94 versus 124; 
RR: 0,77 (0,59–1,01) 

WHI-2006 (CEE alleine) 
Follow-Up-Dauer: 7,1 Jahre 
Invasiv: 104 versus 133;
RR: 0,80 (0,62–1,04)

Tab. 2: Notwendigkeit, das Brustkarzinomrisiko neu zu beurteilen



In der Gruppe der Patientinnen, die vor 
Eintritt in die Studie eine kombinierte 
HRT hatten, sind die Ergebnisse völlig 
verschieden. Die Frauen, die vorher keine 
HRT erhalten hatten – dies sind 74% – 
zeigten kein häufigeres Vorkommen von 
Brustkrebs in 5 Jahren (RR 1,03; 95% 
CI: 0,34–1,82), während bei den restli-
chen Frauen ein relatives Risiko von 2,16 
(RR 2,16; 95% CI: 0,26–7,05) festge-
stellt wurde.
In der WHI-Gruppe der Frauen, die sich 
einer Hysterektomie unterzogen hatten11, 
sind die Ergebnisse noch ermutigender: 
Bei 10.739 postmenopausalen Frauen 
mit einem mittleren Alter von 63 Jahren 
und einer Follow-up-Dauer von 7 Jah-
ren betrug das relative Risiko 0,77 (RR 
0,77; 95% CI: 0,59–1,01), was einem 
neutralen bis protektiven Effekt gleich-
kommt. Eine neuere französische Beob-
achtungsstudie förderte ein neues Be-
wusstsein in Bezug auf die heutigen the-
rapeutischen Möglichkeiten der HRT im 
Zusammenhang mit dem Brustkrebsri-
siko. Die Patientinnen unserer Arztpra-
xen sind verschieden, und das sind auch 
– nicht zu knapp – ihre Therapien.
Die Kohorte E3N12, gestartet im Jahr 
1990, sollte in erster Linie die Krebsri-
sikofaktoren bei Frauen – dabei speziell 
jene Faktoren, die mit den Lebensge-
wohnheiten wie z.B. Ernährungsgewohn-
heiten oder Durchführung einer hormo-
nellen Therapie – untersuchen. Diese 
Kohorte schließt 98.997 freiwillige 
Frauen ein, die bei einer LehrerInnen-
versicherung sind. Diese Frauen werden 
alle zwei Jahre gebeten, einen Fragebo-
gen zu ihren Lebensgewohnheiten und 
ihrem Gesundheitszustand auszufüllen, 
wobei speziell auch nach dem Auftreten 
von Krebs gefragt wird. Das mittlere Al-
ter bei Eintritt war 49,4 (SE=6,7). E3N 
ist der französische Teil der großen eu-
ropäischen EPIC-Studie (European Pro-
spective Investigation on Cancer and 
Nutrition), die in mehr als 10 europä-
ischen Staaten mit insgesamt 500.000 
Patientinnen durchgeführt und vom in-
ternationalen Krebsforschungszentrum 
koordiniert wird.
Der letzte Fragebogen wurde im Juli 
2005 versendet und die Ergebnisse wer-
den demnächst veröffentlicht. Sie wur-
den im Herbst 2005 in Buenos Aires im 
Rahmen des Menopausen-Weltkongresses 
vorgestellt. Die Verteilung der Therapien 

ist sehr interessant, da 70% der Östro-
gengaben transdermal erfolgen und 30% 
peroral, und zwar ausschließlich als 17-
β-Östradiol in Kombination mit oralem 
mikronisiertem Progesteron.
Das relative Brustkrebsrisiko beträgt all-
gemein 1,4 (95% CI: 1,2–1,6) in der Ge-
samtgruppe der Patientinnen, aber mit 
neutraler Wirkung und einem relativen 
Risiko von 1 bei der Kombination 17-β-
Östradiol/mikronisiertes Progesteron (RR 
1,0; 95% CI: 0,7–1,2). Die letzte Erhe-
bung nach mehr als 7 Jahren zeigte keine 
Erhöhung in dieser Therapieperiode!
In der Gesamtheit der Studien sind die 
Brustkarzinome, die nach einer HRT auf-
getreten sind, charakteristisch. Es gibt 
mehr lobuläre Karzinome (RR 1,8; 95% 
CI: 1,4–2,4) als duktale (RR 1,3; 95% 
CI: 1,2–2,5), jedoch ohne Erhöhung des 
Risikos einer Metastasierung in die axil-
lären Lymphknoten.

Zusammenfassung

Angesichts dieser Umschwungperiode 
von 2007 sollte unser Anliegen als Ärzte 
darin bestehen, die Erwartungen der Pa-
tientinnen erneut zu würdigen: Es geht 
um ihre Lebensqualität nach der Meno-
pause. Es besteht die Notwendigkeit, 
nicht nur den Erwartungen, sondern 
auch den Symptomen der Frauen nach 
der Menopause – beeinflusst durch rein 
biologische Faktoren und durch sozio-
kulturelle Einflüsse – gerecht zu werden. 
Anders als 2002 aufgrund der Ergebnisse 
der WHI-Studie behauptet, sind diese 
schwarzmalerischen Daten nicht unbe-
dingt relevant bei jüngeren Patientinnen 
oder bei Frauen mit anderen Therapien. 
Die Resultate neuerer Studien erinnern 
uns daran, dass die HRT noch nicht ein-
deutig beurteilbar ist, sondern dass sehr 
zahlreiche Faktoren – allen voran die Ver-
abreichungsart der verwendeten Pro-
dukte, aber auch ihre chemische Bezeich-
nung und ihre Dosierung – eine Rolle 
spielen. Eine HRT sollte immer gemein-
sam mit der gut aufgeklärten Patientin 
beschlossen werden. Bezüglich der ewi-
gen Frage der Therapiedauer ist die Ant-
wort individuell. Dies impliziert, dass bei 
jeder einzelnen Patientin die Nutzen-Ri-
siko-Beziehung beurteilt werden muss. 
Da das Brustkarzinom eine wichtige 
Sorge darstellt: Die sogenannte natür-
liche Option – 17-β-Östradiol/orales 

Progesteron – scheint die erste Wahl und 
frei von negativen Wirkungen zu sein. 
Und schließlich, vom kardiovaskulären 
Standpunkt: Kann man wirklich Beob-
achtungsstudien mit randomisierten Stu-
dien vergleichen?13 Es erscheint mir im-
mer klarer, dass die Praxis in unseren 
Sprechstunden recht nahe an diese große 
Beobachtungsstudie herankommt. 
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