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■■■■■ Einleitung

Die Hormonersatztherapie (HRT) bleibt die erste und wirk-
samste Behandlung für menopausale Symptome. Obwohl über-
wältigende klinische, qualitativ gute Daten zum Outcome in
Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit bei der Einleitung
einer HRT in der frühen Postmenopause vorliegen, sind viele
Ärzte und Laien der Meinung, dass Hormone selbst in den
angemessensten Fallszenarien riskant und unerwünscht sind –
eine komplizierte Situation, die von zahlreichen Missverständ-
nissen und Fehlwahrnehmungen geprägt ist, die zum Teil rein
wissenschaftlich und zum Teil kulturell oder sozial bedingt
sind. Die Bedeutung der Medien und des Internets als effiziente,
aber unkontrollierte Mittel der Informationsverbreitung so-
wie als Quellen für Interpretationen und Empfehlungen lässt
sich nicht ignorieren. Aktuelle wissenschaftliche Fakten und
Daten wurden in den Massenmedien trivialisiert und vielfach mit
weniger editorischer Sorgfalt behandelt, als dies im normalen
Journalismus geschieht. Außerdem unternehmen viele Ver-
schreibende und Benutzer einer HRT keinen Versuch, ihr Wis-
sen über die Menopause und deren Behandlung über griffige
Titel oder Kurzkommentare hinaus zu erweitern, die oft aus
zweifelhaften Quellen kommen oder von unprofessionellen
Personen produziert werden. Als Folge daraus ist es zu einer
Diskrepanz zwischen der tatsächlichen klinischen Evidenz und
deren Wahrnehmung von Seiten der Betroffenen gekommen.

Die Women’s Health Initiative (WHI) war eine sehr umfang-
reiche, staatlich finanzierte Studie zur Hormonbehandlung.
Diese wurde unabhängig von einer Indikation durchgeführt,
ganz im Gegensatz zu der normalen Praxis, die sich auf klini-
sche Symptome und Anzeichen stützt. Die Ergebnisse der WHI
wurden noch vor Abschluss der Studie und vor einer adäquaten
Evaluierung der Resultate vorzeitig bekannt gegeben. Dies
hatte eine Überinterpretation der Ergebnisse und deren nega-
tive Einfärbung zur Folge. Die Forscher betrachteten die Stu-
die aus einer negativen Perspektive und verabsäumten es, jene
Daten besonders hervorzuheben, die auf die enorme Bedeu-
tung des Alters und des Zeitabstandes von der Menopause als
wesentliche Determinanten für das Nutzen-Risiko-Verhältnis
der HRT und auf die zahlreichen Vorteile aus einem recht-
zeitigen Einsatz der HRT hinweisen. Unter diesen Umständen
konnte sich eine negative Stimmung gegenüber der HRT auf-
bauen. Als dann in den letzten beiden Jahren detailliertere
Analysen aus der WHI-Studie veröffentlicht werden konnten,
war bereits viel an Boden verloren, und alle Betroffenen – die
Patienten ebenso wie die medizinischen Versorger – haben
alle Hände voll zu tun, um die Dinge wieder zurechtzurücken.
Zurzeit steht jedenfalls fest, dass sich in der WHI-Studie ge-
zeigt hat, dass eine zeitlich angemessen durchgeführte HRT

für gesunde Frauen in ihrer frühen Postmenopause sicher ist
und eine signifikante präventive Wirkung gegen Frakturen hat.
Sie senkt die Mortalität, was wohl großteils auf die Prävention
von Herzerkrankungen zurückgeführt werden kann.

Die vorzeitige Evaluierung der WHI enthält Erklärungen und
Warnungen zahlreicher Gesundheitsinstitutionen (z. B. die US
Preventive Services Task Force [USPSTF] und die European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products [EMEA]),
deren grundlegende Botschaft nach wie vor lautet: Die Ver-
wendung der HRT ist gefährlich und deshalb zu vermeiden, es
sei denn im Falle eines substanziellen Verlusts an Lebensqua-
lität infolge menopausaler Symptome; in diesem Fall, so heißt
es, sollte eine möglichst kurze Behandlung erfolgen. Dies er-
scheint jedoch im Lichte der gegenwärtig verfügbaren Daten
sowie nach Meinung erfahrener und professioneller Medizi-
ner und sogar einiger WHI-Forscher selbst als unhaltbar.

Die International Menopause Society (IMS) wollte mit ihrem
Zürich-Summit die offene Diskussion und ein besseres Ver-
ständnis der aktuellen Situation in unterschiedlichen Weltge-
genden fördern. Aufbauend auf den Kenntnissen und Pers-
pektiven von Wissenschaftlern, Konsumenten und Medien
sollten Empfehlungen erarbeitet werden, wie die Diskrepanz
zwischen der Evidenz und der Wahrnehmung der Situation
durch Mediziner und Laien verkleinert werden kann. Das Forum,
dem Experten aus unterschiedlichen Gebieten der Menopau-
sen-Medizin und Vertreter aus 40 nationalen und regionalen
Menopause-Gesellschaften angehörten, einigte sich darauf, die
nachstehende Zusammenfassung der wissenschaftlichen Daten
als „Evidenz“ zu bezeichnen. Zu jeder Darstellung wird der
entsprechende wissenschaftliche Evidenz-Level angegeben,
und am Ende des Dokuments ist eine Liste der Literaturver-
weise angefügt. Evidenz Level A bezeichnet Daten aus rando-
misierten, kontrollierten Tests, Evidenz Level B beruht auf
Fall-Kontroll-/Beobachtungsstudien. Wie schon im Titel des
Summit ausgedrückt, lag der Schwerpunkt der Diskussionen
auf den Wirkungen der HRT bei Erstanwendung während der
frühen postmenopausalen Periode.

■■■■■ Lebensqualität und Menopause

Die Wahrnehmung der Menopause und deren Auswirkungen
auf die Lebensqualität variieren in unterschiedlichen Weltge-
genden [1–5]. An einigen Orten bringt die Menopause einen
höheren sozialen Status mit sich, in anderen nicht. Das Forum
einigte sich darauf, dass das Thema der Lebensqualität für
jede Diskussion über das Menopausen-Management und die
Evaluierung der Vorteile im Vergleich zu den Risiken der HRT
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von entscheidender Bedeutung ist. Die Lebensqualität kann –
nach medizinischen, kulturellen und sozialen Parametern –
unterschiedlich definiert werden, ist jedoch weitgehend sub-
jektiv und deshalb in einem einheitlichen globalen Maßstab
nicht einfach zu bewerten. Einige sagen, die Menopause sei nur
eine physiologische Phase im Lebenszyklus einer Frau, weshalb
ihre unerwünschten Folgen auf die Lebensqualität nicht unter
medizinischen Gesichtspunkten zu betrachten seien. Andere
argumentieren, die Risiken der HRT würden deren Einsatz nicht
rechtfertigen, wenn es nicht eine massive Verschlechterung der
Lebensqualität zu vermeiden gelte. Die in den WHI-Publika-
tionen und in den darauf Bezug nehmenden Medienberichten
zutage tretenden negativen Haltungen wirken sich auf Frauen
und medizinische Anbieter einschüchternd aus und führen zu
einer gewissen Verwirrung sowie zu einer verminderten Glaub-
würdigkeit der Ärzteschaft bei der Diskussion dieser Themen.
Es muss daran erinnert werden, dass die WHI die Lebensqua-
litätsanalyse mit nur 11 % der Versuchspersonen vornahm,
welche moderate oder schwere Wallungen hatten. Die WHI
war nicht in der Lage, eine komparative Verbesserung in der
Hormongruppe gegenüber der Placebo-Gruppe festzustellen
[6]. Eine derart geringe Inzidenz klimakterischer Symptome ist
nicht repräsentativ für die gesunden peri- und frühpostmeno-
pausalen Frauen, die in der Alltagspraxis behandelt werden.

● Bei symptomatischen postmenopausalen Frauen haben sich
die Lebensqualität und die Sexualität durch HRT [7, 8]
und – bei gegebenen Symptomen eines Androgenmangels
– durch zusätzliche Androgen-Verabreichung verbessert.

● In einigen Kulturen und für einige Frauen sind Vaginal-
blutungen inakzeptabel [4]; wenn sich die Blutungen nicht
eliminieren lassen, können Alternativen zur HRT verwen-
det werden.

● Es gibt keine Evidenz dafür, dass sogenannte „natürliche“
Produkte und unregulierte Hormonprodukte (bio-identi-
sche Herstellung) die Lebensqualität signifikant steigern.

■■■■■ Wahrnehmungen vs. wissenschaftliche

Daten („Evidenz“)

HRT, koronare Herzerkrankungen, Schlaganfall
und Thrombembolie

Wahrnehmungen
● HRT erhöht das Risiko koronarer Herzerkrankungen

(CHD) während der gesamten postmenopausalen Periode.
● HRT löst bei allen Frauen eine Zunahme koronarer Ereig-

nisse in den ersten 1–2 Jahren aus.
● Das Schlaganfallrisiko ist bei Frauen, die eine HRT be-

kommen, erheblich erhöht.
● Das Risiko einer venösen und arteriellen Thrombembolie

erhöht sich während einer HRT.

Evidenz
● Die HRT erhöht bei gesunden Frauen zwischen 50 und 59

Jahren das CHD-Risiko nicht und kann das Risiko in die-
ser Altersgruppe sogar senken [9]. (A)

● Eine alleinige Östrogen-Therapie in der Altersgruppe 50–59
wurde mit einer signifikant geringeren koronaren Verkal-

kung (gleichbedeutend mit einer geringeren Plaque-Belas-
tung) assoziiert, was mit der Feststellung eines niedrigeren
koronaren Interventions-Scores bei Frauen dieses Alters in
der WHI-Studie [10] übereinstimmt. (A)

● Frühe Schäden (mehr koronare Ereignisse in den ersten 2
Jahren der HRT) wurden in der frühen postmenopausalen
Periode nicht beobachtet. Die Anzahl der CHD-Ereignisse
hat in beiden klinischen WHI-Studien mit der Dauer der
HRT abgenommen [11]. (A)

● Die Daten aus randomisierten kontrollierten Studien in der
Altersgruppe 50–59 gleichen den älteren Beobachtungs-
daten, die eine Schutzwirkung der HRT bezüglich korona-
rer Erkrankungen nahelegen [9, 12]. (A, B)

● Es ist derzeit unklar, ob eine statistische Zunahme ischämi-
scher Insulte bei einer Standard-HRT bei gesunden Frauen
zwischen 50 und 59 vorliegt. Die WHI-Daten zeigten keine
statistisch signifikante Steigerung des Risikos; doch auch bei
einer statistischen Zunahme, wie sie in der Nurses’ Health
Study festgestellt wurde, führt die geringe Prävalenz des
Auftretens in dieser Altersgruppe zu einem extrem kleinen
zurechenbaren Risiko [13, 14]. (A, B)

● Das Risiko einer Venenthrombose ist bei einer Standard-
dosierung einer oralen HRT annähernd zweifach erhöht,
ist aber insofern ein seltenes Ereignis, als die Hintergrund-
Prävalenz bei einer gesunden Frau unter 60 Jahren extrem
niedrig ist [15]. (A)

● Das Risiko einer Venenthrombose ist möglicherweise bei
einer transdermalen im Vergleich mit einer oralen Östro-
gentherapie geringer [16]. (B)

Brust

Wahrnehmungen
● Alle Arten von HRT führen nach kurzer Anwendungsdauer

zu einem erhöhten Brustkrebsrisiko.
● Die HRT führt zu einem Anstieg der Mortalität durch Brust-

krebs.
● Der berichtete Rückgang der Brustkrebsraten in den USA

nach der WHI-Publikation beweist, dass die HRT Krebs
auslöst.

● Die HRT verursacht eine Zunahme der mammographischen
Brustdichte.

● Die Zunahme der mammographischen Brustdichte ist mit
einem erhöhten Brustkrebsrisiko verbunden.

Evidenz
● Weltweit ist die Inzidenz von Brustkrebs und dessen Risiko-

faktoren von großen Abweichungen gekennzeichnet [17].
● Für Brustkrebs bestehen mannigfache Risikofaktoren, da-

runter Lebensstilfaktoren, in erster Linie Alkoholgenuss,
Fettleibigkeit und mangelnde Bewegung. Diese müssen
bei der Patientenberatung berücksichtigt werden, um das
Risiko einer HRT in die richtige Perspektive zu setzen [18,
19]. (B)

● Nach 5 Jahren kombinierter Verwendung von Östrogen und
Progestogen besteht ein geringfügig erhöhtes Risiko eines
Brustkrebses bei nordamerikanischen Frauen im Ausmaß
von etwa 8 zusätzlichen Fällen pro 10.000 Frauen pro Jahr.
Indessen wurde bei Frauen ohne vorherige HRT in der WHI-
Studie keine signifikante Zunahme beobachtet [20]. (A)
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● Die alleinige Östrogen-Verwendung führt bis zu 7 Jahre
lang zu keiner Zunahme der Brustkrebsfälle [21]. (A) In
Beobachtungsstudien kommt es bei alleiniger Östrogen-
Gabe in der Langzeitanwendung zu einer geringen Steige-
rung des Risikos [22]. (B)

● Frauen, die vor einer Brustkrebsdiagnose einer kombi-
nierten HRT unterzogen werden, haben eine reduzierte
Mortalität [23]. (B)

● Ein Rückgang der Brustkrebsinzidenz in den USA hat schon
vor der WHI-Publikation begonnen und kann teilweise auf
Fluktuationen im Screening zurückgeführt werden [24]. Im
Anschluss an den Million-Women-Study-Bericht wurde
weder in UK noch in Norwegen, Kanada, den Niederlanden
und Ländern mit stabilen Screening-Programmen ein Rück-
gang der registrierten Brustkrebsfälle verzeichnet [25]. (B)

● Die kombinierte Östrogen- und Progestogen-Therapie kann
je nach Therapieregime (Dosierung, Progestogen-Typ) in
bis zu 50 % der postmenopausalen Frauen eine erhöhte
Brustdichte auslösen. Die Wirkung von Östrogen allein ist
geringer [26]. (A)

● Die Wirkung auf die Brustdichte ist dosisabhängig. Ultra-
niedrige Dosisregimes verursachen keine wahrnehmbare
Änderung der Dichte [27]. (A)

● Die durchschnittliche Zunahme der Brustdichte unter HRT
mit Standarddosierung ist nur etwa 5–10 % [28]. (A)

● Eine erhöhte basale Brustdichte ist ein Risikofaktor für
Brustkrebs [29]. Es gibt keine Daten zur Stützung der Hy-
pothese eines direkten Zusammenhangs zwischen HRT-
induzierten Brustdichteänderungen und dem Risiko, einen
Brustkrebs zu entwickeln.

● Viele Frauen, die einen Brustkrebs bekommen, haben keine
bekannten Risikofaktoren, ausgenommen ihr zunehmendes
Alter, und die meisten Frauen mit bekannten Risikofaktoren
entwickeln keinen Brustkrebs.

● In der klinischen Praxis ist die individuelle Risikoanalyse
für Brustkrebs stark empfohlen [30].

Knochen

Wahrnehmungen
● Die HRT darf wegen ihres ungünstigen Sicherheitsprofils

für Knochenschutz nicht verwendet werden.
● Die HRT ist nicht so wirksam bei der Senkung des Frak-

turrisikos wie andere Produkte, z. B. Bisphosphonate.
● Offizielle Empfehlungen durch Gesundheitsbehörden

(EMEA, FDA) begrenzen die Nutzung der HRT auf eine
Second-Line-Alternative. Die HRT könne nur herangezo-
gen werden, wenn andere Medikationen versagten, kon-
traindiziert seien, schlecht vertragen würden oder nur bei
symptomatischen Frauen.

Evidenz
● Die HRT ist insgesamt wirksam in der Prävention aller

Osteoporose-bezogenen Frakturen, auch bei Patientinnen
mit geringem Frakturrisiko [31, 32]. (A)

● Zwar hat es hinsichtlich einer Frakturreduzierung keine
Head-to-Head-Studien zum Vergleich der HRT mit Bis-
phosphonaten gegeben, doch liegt keine Evidenz vor, der
zufolge Bisphosphonate oder eine andere Antiresorptions-
therapie der HRT überlegen wären.

● Daraus folgt, dass die HRT in 50–59 Jahre alten postme-
nopausalen Frauen eine kostengünstige First-Line-Be-
handlung zur Prävention osteoporotischer Frakturen zu
sein scheint.

● Auch niedrigere als Standard-Dosierungs-Rezepturen ha-
ben einen positiven Einfluss auf Knochenindizes wie die
Knochenmineraldichte [33]. (A)

● Die HRT hat einen positiven Effekt auf Osteoarthritis und
die Integrität der Intervertebralscheiben (Bandscheiben).

Kognition

Wahrnehmungen
● Der Wechsel in der Menopause ist mit einer kognitiven

Verschlechterung verbunden.
● Die HRT erhöht das Risiko von kognitiven bzw. Gedächt-

nisverschlechterungen und von Demenz in jedem Alter.
● Gestagene beeinträchtigen Östrogeneffekte im Gehirn.

Evidenz
● Zurzeit liegt keine Evidenz einer substantiellen kognitiven

Verschlechterung im menopausalen Wechsel vor [34]. (A)
Allerdings erleben viele Frauen kognitive Schwierigkei-
ten im Zusammenhang mit vasomotorischen Symptomen,
Schlafstörungen und Stimmungsschwankungen [35, 36].

● Die verbale Gedächtnisleistung korreliert mit der objektiven
Zahl der von Frauen erlebten Wallungen, nicht jedoch mit
der von ihnen berichteten Zahl von Wallungen [35].

● Die Erkenntnisse aus klinischen Tests stellen derzeit keinen
kognitiven Nutzen bei Frauen fest, die die HRT zu einem
späten Zeitpunkt in der postmenopausalen Periode begin-
nen (d. h. nach dem Alter von 65 Jahren) [37].

● Die kognitiven Vorteile aus einer Östrogen-Ersatztherapie
scheinen vom Alter bei der Aufnahme der Therapie abzu-
hängen [38].

● Beobachtungsstudien zeigen ein verringertes Risiko für die
Alzheimer-Krankheit bei Hormon-Anwenderinnen, typi-
scherweise bei Frauen, die mit ihrer Östrogentherapie zu
einem frühen Zeitpunkt im menopausalen Wechsel begon-
nen haben [39–41]. (B)

● Zur Wirkung von Progestogenzugaben zu Östrogen in der
frühen postmenopausalen Periode liegen nur beschränkt
Daten vor. Klinische Testdaten legen keinen kognitiven
Nutzen von MPA in der frühen Menopause nahe [42]. (A)

■■■■■ Empfohlene Maßnahmen

Das Forum kam zum Schluss, dass Aufklärung und die Verbrei-
tung der klinischen Daten unverzichtbar sind, wenn es darum
geht, die Diskrepanzen zwischen der wissenschaftlichen Evi-
denz über HRT und deren Wahrnehmung zu überbrücken. In
diesem Sinne wurden drei Hauptziele identifiziert: Die medi-
zinischen Anbieter, die Konsumenten und die Journalisten.
Das Forum ist nicht zur Ansicht gelangt, dass Maßnahmen in
Richtung der regulativen Stellen (Gesundheitsbehörden) er-
griffen werden sollten, zumal die Wahrscheinlichkeit zurzeit
gering ist, bei diesen eine Haltungsänderung zu bewirken. Um
jede Diskussion über die „Evidenz“ von vornherein auszu-
schließen, wurde diese ausschließlich auf Informationen erster
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Qualität gestützt, die wo immer möglich aus randomisierten
klinischen Studien entnommen wurden. Auf der Grundlage von
Präsentationen von Vertretern aller Kontinente stellte sich
heraus, dass Menopause-Symptome und die Inzidenz von
Krankheiten in Verbindung mit der Menopause oder HRT in
unterschiedlichen Teilen der Welt in hohem Maße variieren
können, so wie dies auch die Prioritäten der medizinischen
Behandlung tun. Außerdem können kulturelle und soziale Ein-
stellungen einen erheblichen Einfluss ausüben und in vielerlei
Hinsicht die Wahrnehmungen und Entscheidungsfindungen
mit Bezug auf das Management der Menopause und den Ein-
satz von Hormonen bestimmen. Jede regionale/nationale
Menopause-Gesellschaft sollte deshalb bei der Gestaltung der
Rahmenbedingungen auf die lokale Situation und die jeweili-
gen Bedürfnisse Rücksicht nehmen. Die Botschaft muss ein-
fach und klar sein, so dass die Vorteile der HRT zur Geltung
kommen und Ängste unter Verweis auf die beste verfügbare
klinische Evidenz zerstreut werden. Es kommt darauf an, die
häufigsten Fehlwahrnehmungen zu erkennen und anhand der
entsprechenden Daten, die in der medizinischen Fachliteratur
veröffentlicht wurden, ins rechte Licht zu setzen. Die oben
aufgeführten Punkte können den Gesellschaften als Schema
zur lokalen Verwendung dienen.

■■■■■ Interessenkonflikt

Die Unterzeichner der Summary-Erklärung stehen in keiner
persönlichen oder finanziellen Verbindung mit einem pharma-
zeutischen Unternehmen, abgesehen von Beraterverträgen,
Honoraren für Vorträge bei wissenschaftlichen Konferenzen und
Forschungsunterstützungen. Die Details aller Offenlegungen
wurden aktualisiert und sind im IMS-Sekretariat aufbewahrt.

■■■■■ Unterstützer der Konferenz

Zusätzlich zu eigenen Mitteln der International Menopause
Society wurden Fortbildungszuschüsse ohne Einschränkun-
gen von Wyeth Pharmaceuticals, Bayer Schering Pharma und
Novo Nordisk Femcare verwendet. Diese Unternehmen hatten
keinen Einfluss auf die Auswahl der Sprecher, den Inhalt des
Meetings oder die Diskussionen zur vorliegenden abschließen-
den Erklärung.
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nalen und nationalen Menopause-Gesellschaften, die Mitglieder
der CAMS, des Council of Affiliated Menopause Societies, ein
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Salvador; Takeshi Aso, Japan; Ascanio Bencosme, Dominika-
nische Republik; Johannes Bitzer, Schweiz; Christine Bodmer,
Schweiz; Gerardo Broutin, Costa Rica; George Christodoulakis,
Griechenland; Mohamed Sjarief Darmasetiawan, Indonesien;
Angelica Del Castillo Segovia, Peru; Caroline Jane Elliott,
Australien; Erdogan Ertungealp, Türkei; Chris Haines, Hong
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Kaplan, Israel; Ludwig Kiesel, Deutschland; Sonia Malik,
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