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Platz der Östrogene in der Primärprävention der
Osteoporose*)

M. Birkhäuser

Kurzfassung: Die Gabe von Östrogenen allein
(EET) oder Östrogene + Gestagen (HET) führt zu
einer signifikanten Senkung des Frakturrisikos.
Die Osteoporoseprävention bleibt in der frühen
Postmenopause nach Meinung der Schweizeri-
schen (SMG), der Europäischen (EMAS) und der
Internationalen (IMS) Menopausengesellschaf-
ten einer der gesicherten Nutzen einer Östrogen-
gabe und somit eine Therapie der ersten Wahl
zur Frakturprävention bei Frauen in der Peri- und
frühen Postmenopause.

Bei schweren klimakterischen Beschwerden
sind EET oder HET das unbestritten wirksamste
Therapieprinzip (Hauptindikation einer EET/HET).
Die gleichzeitig gesicherte Frakturprävention ist
bei der Behandlung des klimakterischen Syndroms
ein erwünschter günstiger Nebeneffekt.

Jede EET/HET muss individualisiert sein und soll
nur solange erfolgen, als sie notwendig ist. Bei ge-
gebener Indikation kann die EET oder HET über die
üblichen 3–5 Jahre hinaus fortgesetzt werden.

Bei vorzeitiger Menopause (vor dem 40. Alters-
jahr) und früher Menopause (vor dem 45. Altersjahr)
besteht eine absolute Indikation zum Beginn einer
EET/HET. Frauen mit vorzeitiger Ovarialinsuffizienz
benötigen meist höhere Dosierungen als solche
mit zeitgerechter Menopause. Die EET/HET soll
auch aus Gründen der Osteoporoseprävention
mindestens bis zum normalen Menopausenalter
weitergeführt werden (51–52 Jahre).

Bei Beginn einer HET innerhalb von 10 Jahren
nach der Menopause oder in einem Alter von bis
zu 60 Jahren überwiegt bei gegebener Indikation
der Nutzen die Risiken. Dies muss bei der Be-
handlungswahl bei jüngeren postmenopausalen
Frauen mit erhöhtem Osteoporoserisiko wieder
vermehrt berücksichtigt werden, vor allem, wenn
gleichzeitig klimakterische Beschwerden vorliegen.

Résumé : Rôle des œstrogènes dans la pré-
vention primaire de l’ostéoporose. Un traite-
ment hormonal substitutif (THS) par œstrogène
seul (E) ou par une association œstroprogesta-
tive (EP) permet une réduction significative du
risque de fractures. D’après la SSM (Société
suisse de ménopause) l’EMAS (European Meno-
pause and Andropause Society) et l’IMS (Inter-
national Menopause Society), la prévention de
l’ostéoporose reste un des bénéfices confirmés
d’une administration d’œstrogènes. Les œstro-
gènes sont donc un traitement de premier choix
pour la prévention des fractures chez la femme
en phase de périménopause ou peu après la
ménopause.

Il est incontesté qu’un THS par E ou par EP
offre le principe thérapeutique le plus efficace
lors de symptômes climatériques sévères (indi-

cation la plus fréquente de ce type de traite-
ments). La prévention confirmée des fractures est
un effet „secondaire“ bénéfique et souhaitable
de ce traitement du syndrome climatérique.

Tout THS (par E ou par EP) doit être défini de
façon individualisée et sa durée ne doit pas être
prolongée plus que nécessaire. Lorsque c’est
indiqué, un tel traitement peut être poursuivi
au-delà des 3 à 5 ans usuels. Une ménopause
prématurée (avant l’âge de 40 ans) ou précoce
(avant l’âge de 45 ans) constitue une indication
absolue pour l’initiation d’un THS par E ou par
EP. Les femmes présentant une insuffisance
ovarienne prématurée ont généralement besoin
de doses plus élevées que les femmes méno-
pausées à l’âge normal. Pour prévenir l’ostéo-
porose, le THS par E ou par EP doit être pour-
suivi au moins jusqu’à l’âge normal de la méno-
pause (51 à 52 ans).

Étant donné que les THS sont généralement
commencés dans les 10 ans suivant la méno-
pause ou à un âge jusqu’à 60 ans, les avantages
sont supérieurs aux risques lorsque le traite-
ment est indiqué. Cet aspect doit davantage
être pris en considération lors du choix du traite-
ment de femmes ménopausées encore jeunes
qui présentent un risque accru d’ostéoporose,
surtout si elles souffrent en même temps de
symptômes climatériques. J Gynäkol Endo-
krinol 2010 (Schweiz); 13 (2): 24–33.

■■■■■ Einleitung

Bei der Frau ist die frühe Prävention der östrogenmangelbe-
dingten Osteoporose essenziell, um das Eintreten einer mögli-
chen ersten Fraktur in der Postmenopause hinauszuschieben.
Auch wissen wir, dass sich bei Frauen, welche bereits eine
osteoporotische Fraktur erlitten haben, das Risiko für eine
weitere Fraktur verdoppelt. Schon bei der jungen Frau mit pri-
märer oder sekundärer Amenorrhö kann ein Östrogenmangel
einen hochgradigen Verlust an Knochensubstanz auslösen.

Schon 1941 hatten Albright et al. [1] ihre wegweisende Er-
kenntnis publiziert, dass Östrogenmangel zu einer Osteoporose
führt. Ein Östrogenmangel gehört zu den häufigsten Osteopo-
roserisikofaktoren bei der Frau (Tab. 1). Jeder Östrogenmangel
verursacht einen beschleunigten Knochenmasseverlust und
erhöht das Frakturrisiko. Jede Form der Ovarialinsuffizienz
führt bei 25–30 % der betroffenen Frauen zu einer High-turn-
over-Situation mit östrogenmangelbedingter oder postmeno-
pausaler Osteoporose. Östrogenmangel führt zu einer Domi-
nanz der Osteoklastenaktivität mit vermehrtem Knochen-

*) Nachdruck aus J Minerstoffwechs 2010; 17 (Sonderheft 1): 11–20.

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Martin Birkhäuser, Präsident SVGO/ASCO,
CH-4052 Basel, Gartenstrasse 67; E-Mail: martin.birkhaeuser@balcab.ch

abbau. Da die Therapie einer bestehenden Osteoporose das
Risiko von Frakturen jedoch nicht eliminieren kann, ist es
sinnvoller, bei längerem Östrogenmangel bereits in der Prä-
menopause sowie bei erhöhtem Frakturrisiko in der Peri- und
der frühen Postmenopause die Knochenarchitektur und
-qualität durch eine geeignete Prävention intakt zu erhalten,
als später einen in seiner Dichte und Struktur bereits kompro-
mittierten Knochen zu reparieren zu versuchen: Ein osteopo-
rotisch abgebauter Knochen kann in seiner Mikroarchitektur
durch die gängigen zugelassenen Medikamente zur Behand-
lung und Prävention der Osteopenie und Osteoporose nicht
mehr vollständig wiederhergestellt werden. Somit sollte jede
prämenopausale Frau mit einer Amenorrhö > 6 Monaten Dauer
und jede peri- und postmenopausale Frau mit erhöhtem Frak-
turrisiko präventiv behandelt werden. Eine korrekt dosierte
Östrogensubstitution normalisiert die östrogenmangelindu-
zierte High-turn-over-Situation und wurde somit bis 2002
unbestritten als die zur Prävention der Osteoporose bei Ova-
rialinsuffizienz und somit auch der postmenopausalen Osteo-
porose geeignete Therapie angesehen.

Die neuen Empfehlungen der EMEA von 2003 (EMEA Public
Statement on Recent Publications Regarding Hormone Re-
placement Therapy, 3. 12. 2003) und die Empfehlungen der
EMEA von 2006 sehen im Gegensatz zu den früheren
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Abbildung 1: Verteilung des Alters bei Eintritt der Menopause bei Kaukasierinnen.

Tabelle 1: Osteoporoserisikofaktoren bei der Frau

Spezifische Faktoren
– Späte Menarche: > 16 Jahre
– Frühe Menopause: < 45 Jahre
– Gegenwärtige oder anamnestische Amenorrhöe: Ausbleiben

der Zyklen > 6 Monate
– Anorexia nervosa (auch bei Männern im Zunehmen)
– Verlängerte Zyklen (> 6 Wochen) mehrmals jährlich über mehrere

Jahre
– Totale endogene Östrogenexposition < 30 Jahre
– Status nach beidseitiger Oophorektomie
– Hysterektomie

Familiär-genetische Faktoren
– Familiäre Belastung (Schenkelhalsfraktur bei Verwandten

1. Grades)
– Weiße Hautfarbe/asiatische Herkunft

Allgemeine Faktoren
– Größenabnahme > 3,5 cm
– Vorbestehende Knochenbrüche (v. a. bei inadäquatem Trauma)
– Graziler Körperbau/BMI < 18 kg/m2

– Kalziumarme Ernährung (< 500 mg/Tag)
– Ausgeprägte Bewegungsarmut
– Magen-Darm-Erkrankungen mit Malabsorption (z. B. Sprue,

M. Crohn)
– Operationen des Magen-Darm-Traktes mit konsekutiver Kalzium-

resorptionseinbuße
– Laktoseintoleranz
– Chronische rheumatische Erkrankungen wie primär chronische

Polyarthritis, M. Bechterew
– Nikotin: > 10 Zigaretten/Tag
– Alkoholabusus
– Diabetes mellitus
– Chronische Niereninsuffizienz
– Organtransplantation
– Hyperthyreose
– Primärer Hyperparathyroidismus
– Glukokortikoid-Behandlung > 6 Monate, M. Cushing
– Behandlung mit Antiepileptika, Heparin oder Diuretika > 6 Monate

Platz der Östrogene in der Primärprävention der Osteoporose

Empfehlungen von 2001 (Note for Guidance on Postmeno-
pausal Osteoporosis in Women; EMEA 2001 Guidance) Östro-
gene nicht mehr als Primärprävention der Osteoporose bei
Östrogenmangel vor. War diese Kursänderung von 2003 ge-
rechtfertigt? Kann sie aufgrund der seither publizierten neue-
ren Daten heute noch aufrecht erhalten werden? Diese Über-
sicht versucht auf diese Frage Antwort zu geben, und den
korrekten Einsatz der Östrogen-Ersatztherapie (EET) sowie
der kombinierten Östrogen/Gestagen-Ersatztherapie (HET)
zur Osteoporoseprävention in der „Nach-WHI-Ära“ neu zu
definieren.

■■■■■ Menopause und Knochenverlust

Vor der Menopause beträgt der jährliche Knochenverlust ca.
0,7 %; danach steigt er über 10–15 Jahre für den trabekulären
Knochen auf 5 %/Jahr bzw. für das ganze Skelett auf 1–1,5 %/
Jahr an, um anschließend auf die altersbedingte Abbaurate ab-
zusinken. Der Knochenverlust ist bei weißen, asiatischen,
mageren und körperlich wenig aktiven Frauen am höchsten,
bei schwarzen am niedrigsten. Diese und andere genetische
Faktoren beeinflussen das Frakturrisiko.

Das Risiko einer Knochenfraktur in der Postmenopause hängt
zudem vom Knochenkapital bei Menopauseneintritt ab. Das ma-
ximale Knochenkapital wird zu einem großen Anteil durch ge-
netische Faktoren und Lebensführung bestimmt. Da die maxi-
male Knochenmasse vor allem in der Adoleszenz zwischen 11

und 18 Jahren erworben wird, führt bereits eine späte Menarche
zu einem noch Jahre später nachweisbaren Defizit an Knochen-
masse [2]. Somit sind eine normale Östrogenproduktion, ein
normales endokrines Milieu und eine gesunde Ernährung in
der Adoleszenz für die spätere „Knochenreserve“ entscheidend.

Mitentscheidend für das Ausmaß des Knochenabbaus ist auch
eine genügende Kalziumzufuhr (bei Östrogenmangel 1500 mg/
Tag ohne Hormonersatztherapie [HRT] resp. 1000–1200 mg/
Tag mit HRT), sowie eine genügende Vitamin-D-Aktivität
(Vitamin-D-Zufuhr ≥ 800 IE/Tag).

Regelmäßige körperliche Aktivität verbessert die Knochen-
dichte. Ca. 25 % aller Frauen haben (genetisch bedingt) als
Folge des postmenopausalen Östrogenmangels einen hohen
Knochenverlust.

Eine moderne Knochendichtebestimmung mittels DEXA ist
zusammen mit dem FRAX-Tool (www.svgo.ch) das zuverläs-
sigste heute verfügbare diagnostische Mittel zur Voraussage
des Frakturenrisikos. Die momentane Knochenverlustrate kann
durch die Bestimmung biochemischer Marker beurteilt werden.
Knochendichtemessungen werden auch zur Verlaufskontrolle
der Behandlung einer Osteoporose eingesetzt.

■■■■■ Gynäkologisch-endokrinologische

Grundlagen

Der Begriff Menopause („ménespausie“) wurde erstmals 1816
von Gardanne verwendet. Mit Menopause wird der Zeitpunkt
der letzten ovariell gesteuerten Menstruation bezeichnet.
Ohne Hormonbestimmungen (FSH) kann die Menopause erst
rückwirkend nach Ablauf einer 12-monatigen sekundären
Amenorrhö festgestellt werden. Die klinische Definition der
Menopause stützt sich auf die klinische und epidemiologische
Evidenz, dass die Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens
von regelmäßigen Zyklen nach einer Amenorrhö von 12
Monaten äußerst gering ist. 1910 erkannte S. H. A. Marshall,
dass das Ovar zu den endokrinen Organen gehört. Endokrin
gesehen ist die Menopause eine physiologische Form der
primären Ovarialinsuffizienz. Sie tritt zwischen 40 und 56
Jahren ein, in Europa im Mittel mit 51–52 Jahren (Abb. 1).
Somit beträgt nach der Menopause die Lebenserwartung
noch rund 30 Jahre.

Die Menopause tritt bei mageren Frauen, Unterernährung und
Raucherinnen um rund 1,5 Jahre früher ein. Mit Klimakterium
praecox oder „vorzeitiger Menopause“ wird das Erlöschen der
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Tabelle 2: Frakturrisiko im Women’s Health Initiative Trial (adap-
tiert nach [7] und [8]).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Östrogen + Gestagen- Östrogenmono-

Gabe therapie

Schenkelhals 0,67 (0,47–0,96)* 0,61 (0,41–0,91)*

Wirbelkörper 0,65 (0,46–0,92)* 0,62 (0,42–0,93)*

Total 0,76 (0,69–0,83)* 0,70 (0,63–0,79)*

* Signifikant

Abbildung 2: Frakturinzidenz nach dem Abbruch einer Hormonersatztherapie (HET)
(mod. nach [11].

Ovarialfunktion vor dem 40. Altersjahr bezeichnet. Diese
kann familiär gehäuft auftreten. Physiologisch gesehen gilt
jede Menopause zwischen dem 40. und dem 50. Lebensjahr
als frühe Menopause. Das Klimakterium entspricht der Über-
gangsphase von der reproduktiven in die postmenopausale
Phase. Der Zeitraum zwischen dem Auftreten der ersten endo-
krinen Veränderungen, die sich klinisch als Zyklusschwan-
kungen manifestieren, und dem Eintritt in die Postmenopause
wird als menopausale Übergangszeit (Menopausal transition)
bezeichnet.

2–8 Jahre vor der Menopause kommt es vermehrt zu Luteal-
insuffizienz und danach zu Anovulation mit einem Anstieg
der Inzidenz von Follikelpersistenz und dysfunktionellen
Blutungen, welche sich klinisch als Zyklusstörungen mani-
festieren.

Die Östradiolwerte verbleiben bis rund 12 Monate vor der
Menopause weitgehend im Normalbereich der fertilen Le-
bensphase einer Frau. Die LH-Sekretion ist zunächst noch
normal. Später steigt sekundär zur Abnahme der funktionel-
len Qualität der Follikel auch die LH-Sekretion an.

■■■■■ Grundprinzipien zur Nutzen/Risiko-

Evaluation einer EET/HET

Zur Grundlage der Nutzen/Risiko-Bewertung der Hormon-
therapie eignen sich die Ergebnisse randomisierter kontrol-
lierter Studien (RCTs) nur, wenn deren Untersuchungskol-
lektive den Patientinnen in der Praxis entsprechen. Allein
unter diesen Voraussetzungen sind fundierte Aussagen über
die Wirksamkeit und Risiken einer bestimmten Therapie bei
Patientinnen möglich, die in der Peri- und frühen Postmeno-
pause wegen Hitzewallungen und anderer klimakterischer
Beschwerden ärztlichen Rat suchen. Im Women’s Health Ini-
tiative Trial (WHI-Studie) waren Hitzewallungen ein Aus-
schlusskriterium. Die teilnehmenden Frauen unterscheiden
sich auch hinsichtlich anderer relevanter Kriterien von unse-
ren Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden in der täg-
lichen Praxis. Im WHI-Trial waren die Probandinnen bei der
Aufnahme in die Studie etwa 70 % ≥ 60 Jahre alt, 70–80 %
waren übergewichtig oder adipös, 50 % Raucherinnen, und
mehr als ein Drittel (48 % im CEE-Monotherapie-Arm bzw.
34 % im kombinierten CEE-MPA-Arm) hatten einen erhöh-
ten Blutdruck. Diese Population entspricht nicht derjenigen,
die in der Schweiz unsere Sprechstunde wegen klimakteri-
scher Beschwerden in der Peri- und frühen Postmenopause
aufsuchen. Für die Gruppe der jüngeren symptomatischen
Frauen in der Peri- und frühen Postmenopause (Alter < 60
Jahre) liegen keine RCTs vor, und somit auch kein RCT, des-
sen Population den Charakteristika der bei uns zu behandeln-
den Patientin entspricht. Dazu muss auf Subanalysen des
WHI-Trials sowie große qualitativ hochstehende Beobach-
tungsstudien zurückgegriffen werden (z. B. die Nurses’ Health
Study), wie dies bei den Empfehlungen der internationalen
Menopausengesellschaften IMS und EMAS der Fall ist [3–5],
nicht aber in der Beurteilung der EMEA. Große, solide
Beobachtungsstudien dürfen zur Beurteilung von Nutzen
und Risiken der HET hinzugezogen werden, wenn die Stu-
dienpopulation dem zu behandelnden Patientinnenkollektiv
besser entspricht.

■■■■■ Heutige Datenlage zur Wirkung von EET

und HET zur Prävention der Osteoporose

Hormonersatztherapie
Bereits in ihrer Metaanalyse von 1992 hatten Grady et al. [6]
auf der Basis der verfügbaren Fall-Kontroll- und Kohorten-
studien gezeigt, dass eine HET bei postmenopausalen Frauen
signifikant das Risiko von Schenkelhalsfrakturen senkt. Im
PEPI-Trial, einem RCT, wurde 1996 gesichert, dass eine HET
sowohl an der Wirbelsäule als auch am Schenkelhals bei post-
menopausalen Frauen nicht nur einen Knochenverlust verhin-
dern, sondern dass der BMD an beiden Messorten signifikant
ansteigt.

EET und HET senken in einer großen randomisierten Studie
(WHI-Studie) bei Frauen nach der Menopause am ganzen
Skelett signifikant das Frakturrisiko (Tab. 2): Eine sachge-
rechte HET verhindert eine postmenopausale Osteoporose
und senkt die Frakturrate am Wirbelkörper und am Schenkel-
hals um 30–40 % signifikant [7, 8]. Das relative Risiko für
Frakturen jeder Lokalisation beträgt unter der Kombination
von CEE/MPA (RR) 0,76 (VI 0,69–0,83), unter CEE-Mono-
therapie 0,70 (VI 0,63–0,79). In der Altersgruppe von 50–59
Jahren ist eine HRT zur Prävention von osteoporosebedingten
Frakturen auch bei Frauen mit niedrigem Risiko wirksam, si-
cher und kosteneffektiv [7–10].

Dabei können einige Gestagene (z. B. Norethisteron) die Wir-
kung der Östrogene verstärken. Durch diese osteoprotektive
Wirkung wird das Erreichen der Frakturschwelle verzögert,
so dass die Gabe von Östrogenen in den ersten Jahren nach der
Menopause, insbesondere bei Frauen mit klimakterischem
Syndrom und bei vorzeitiger Menopause, das Mittel der Wahl
zur Osteoporoseprävention ist.
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Tabelle 3: Menopause Rating Scale (MRS II): Der Fragebogen MRS-II erlaubt eine Dokumentation des Spontanverlaufes
oder des Therapieerfolges [16].

Frage: Welche der folgenden Beschwerden haben Sie zur Zeit? Kreuzen Sie bitte für jede Beschwerde an, wie stark Sie davon betroffen sind.
Wenn Sie eine Beschwerde nicht haben, kreuzen Sie bitte „keine“ an.

MRS II Beschwerden (0–4 Punkwerte):

keine leicht mittel stark
sehr
stark

Wallungen, Schwitzen (Aufsteigende Hitze, Schweißausbrüche) ! ! ! ! !
Herzbeschwerden (Herzklopfen, Herzrasen, Herzstolpern, Herzbeklemmungen) ! ! ! ! !
Schlafstörungen (Einschlafstörungen, Durchschlafstörungen, zu frühes Aufwachen) ! ! ! ! !
Depressive Verstimmung (Mutlosigkeit, Traurigkeit, Weinerlichkeit, Antriebslosigkeit,
Stimmungsschwankungen) ! ! ! ! !
Reizbarkeit (Nervosität, innere Anspannung, Aggressivität) ! ! ! ! !
Ängstlichkeit (innere Unruhe, Panik) ! ! ! ! !
Körperliche und geistige Erschöpfung (allgemeine Leistungsminderung, Gedächtnisminderung,
Konzentrationsschwäche, Vergesslichkeit) ! ! ! ! !
Harnwegsbeschwerden (Beschwerden beim Wasserlassen, häufiger Harndrang,
unwillkürlicher Harnabgang) ! ! ! ! !
Trockenheit der Scheide (Trockenheitsgefühl oder Brennen der Scheide, Beschwerden
beim Geschlechtsverkehr) ! ! ! ! !
Gelenk- und Muskelbeschwerden (Schmerzen im Bereich der Gelenke, 
rheumaähnliche Beschwerden) ! ! ! ! !
Summe der ermittelten Punkwerte: .................................

Ob die günstige frakturpräventive Wirkung auf den Knochen
auch nach Absetzen der EET/HET weiter anhält, war umstritten.
Doch scheinen die neueren Daten von Bagger et al. [11] zu
bestätigen, dass die Frakturinzidenz bei Frauen mit früherer
Hormoneinnahme auch Jahre nach deren Absetzen noch signi-
fikant niedriger ist als bei unbehandelten Kontrollen (Abb. 2).

Niedrig und ultraniedrig dosierte Präparate beeinflussen den
Knochenmineralgehalt und Knochenstoffwechsel günstig [12],
doch fehlen entsprechende prospektive randomisierte Studien
zur Senkung der Frakturinzidenz. Obwohl keine direkten Ver-
gleichsstudien mit HET gegenüber Bisphosphonaten im Hin-
blick auf eine Reduzierung von Knochenbrüchen vorliegen,
gibt es keinen Beweis dafür, dass Bisphosphonate oder andere
antiresorptive Behandlungen der HET in Bezug auf Wirkung
und Risikoprofil überlegen sind.

Heute ist allgemein akzeptiert, dass
● der Knochenstoffwechsel östrogenabhängig ist,
● eine Östrogenmangelsituation zu einem Überwiegen des

Knochenabbaus gegenüber dem Knochenaufbau führt,
● eine Östrogensubstitution das Frakturrisiko senkt.

Körperliche Aktivität und eine ausreichende Versorgung mit
Kalzium und Vitamin D (Tagesbedarf inklusive Ernährung:
1500 mg Kalzium, 800 I.E. Vitamin D) sind entscheidende
Voraussetzungen für einen normalen Knochenstoffwechsel.

Vorzeitige und frühe Menopause bleiben wie jede länger an-
dauernde Amenorrhö (> 6 Monate) in der Prämenopause eine
absolute Indikationen für eine hormonale Substitution.

Alternativen zu EET/HET
Nach der frühen Postmenopause kann zur Prävention und
Therapie der Osteoporose auf Alternativen gewechselt werden.

Dazu gehören Tibolon, SERMs (Selektive Östrogen-Rezeptor-
Modulatoren), Bisphosphonate oder Strontiumranelat.

Tibolon und die so genannten SERMs wie Raloxifen wirken
beide ähnlich dem Östradiol auf den Knochen. Das SERM
Raloxifen senkt sowohl das Osteoporose- als auch Mamma-
karzinomrisiko, kann aber Wallungen verstärken.

Für alle diese Substanzen ist die Senkung der Frakturenrate
gesichert. Für Bisphosponate liegen heute 10-Jahres-Daten
vor. Die Langzeiteffekte von Alternativen zu EET/HET sind
jedoch noch nicht hinreichend untersucht.

Bei älteren Frauen mit manifester Osteoporose ist eine spezi-
fische Behandlung erforderlich (z. B. Bisphosphonate, SERMs,
Strontiumranelat, Parathormon/Teriparatid), deren Wirksam-
keit ist gesichert. Weitere Präparate, z. B. Denosumab, stehen
kurz vor der Zulassung.

■■■■■ Heutige Hauptindikation einer EET/HET

in der Peri- und Postmenopause

Das klimakterische Syndrom
Ein Östrogenmangel verursacht bei bis zu 80 % der Frauen
mäßig bis stark ausgeprägte klimakterische Beschwerden, de-
ren Maximum im Alter zwischen 54 und 58 Jahren auftritt
[13, 14]. RCTs wie die WHI-Studie, die dieses Patientinnen-
kollektiv ausschließen, können somit zur Beurteilung des Er-
folges einer Behandlung klimakterischer Beschwerden nicht
herangezogen werden [15].

In der Praxis werden die klimakterischen Beschwerden am
einfachsten mit einer der bekannten Menopausen-Skalen er-
fasst, zum Beispiel der Menopause Rating Scale (MRS II,
Tab. 3) [16]. Diese erlaubt auch eine einfache und zuverlässi-
ge Therapiekontrolle.
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Ca. 50–75 % aller postmenopausalen Frauen leiden an Wal-
lungen und Schweißausbrüchen, den Leitsymptomen des Kli-
makteriums. Die Inzidenz variiert zwischen 1–2 Wallungen/
Woche und bis zu 2–4 Wallungen/Stunde. Wallungen nehmen
meist mit zunehmendem Abstand von der Menopause in der
Frequenz und der Intensität ab. Rund 85 % der symptomati-
schen Frauen leiden > 1 Jahr an Wallungen, 25–50 % > 5 Jah-
re. Bei Asiatinnen sind klimakterische Beschwerden seltener.

Wallungen sind unter Stress häufiger und werden durch psy-
chogene und emotionale Komponenten beeinflusst. Nächtli-
che Wallungen und Schweißausbrüche können zu schweren
Schlafstörungen und sekundär zu Nervosität, Aggressivität
und psychischen Veränderungen führen. Häufig treten auch
andere Beschwerden wie Schlafstörungen, vermehrte Ermüd-
barkeit, depressive Verstimmung, Reizbarkeit, Harnwegsbe-
schwerden und sexuelle Dysfunktion, Palpitationen oder
Schwindelgefühl auf.

Dagegen löst ein Östrogenabfall als Folge einer funktionellen
zentralnervösen Störung (sekundäre Ovarialinsuffizienz), wie
dies z. B. bei Anorexia nervosa beobachtet wird, keine Wal-
lungen aus. Auch finden sich Wallungen nur bei Frauen, wel-
che zuvor entweder eine genügende endogene Östradiol-
sekretion besaßen, oder mit Östrogenen substituiert waren.

Die Folgen eines Wegfalles der Östrogenwirkung auf die
Haut, namentlich auf das Bindegewebe der Haut, wird oft un-
terschätzt. Die Effekte auf die Haut unter EET/HET wurden in
entsprechenden klinischen Studien nachgewiesen [17–19].
Der günstige Effekt der Östrogene auf Gelenke und Bandap-
parat zeigt sich an einer signifikanten Abnahme von Gelenk-,
Glieder- und Rückenschmerzen unter einer Östrogengabe.
Östrogenmangel ist oft auch verantwortlich für die bei älteren
Menschen häufige Trockenheit der Schleimhäute von Mund,
Nase und Augen; diese unangenehmen Symptome lassen sich
in der Postmenopause durch eine lokale (genügt gerade bei
urogenitalen Beschwerden oft!) oder systemische Östrogengabe
bessern.

Alle hier aufgeführten klimakterischen Beschwerden treten
bei Östrogenmangel auch bei der jungen Frau (< 40 Jahren)
mit primärer und sekundärer Ovarialinsuffizienz auf, mit
Ausnahme der vasomotorischen Instabilität, welche bei se-
kundärer Ovarialinsuffizienz (z. B. Amenorrhö bei Stress,
Anorexie etc.) fehlt. Sie lassen sich durch eine sachgerechte
EET/HET beheben, sodass Leistungsfähigkeit und Lebens-
qualität erhalten bleiben. Eine depressive Reaktion, die in Zu-
sammenhang mit den Wechseljahren steht, kann auf Östroge-
ne günstig ansprechen

Lebensqualität und Sexualität
Nach der Menopause können durch eine EET/HET Lebens-
qualität und Sexualität verbessert werden. Die Wahrnehmung
der Menopause und ihr Einfluss auf die Lebensqualität
schwanken zwischen verschiedenen Regionen und Kulturen
stark [13, 20–23]. Die Lebensqualität bleibt immer subjektiv
geprägt, was ihre Erfassung in RCTs erschwert. Entsprechen-
de Untersuchungen zur Therapie sind nur möglich, wenn die
teilnehmenden Frauen an diesen Symptomen leiden. Die
WHI-Studie, welche dieses Patientinnenkollektiv ausge-
schlossen hatte, kann somit zur Beurteilung der Wirkung ei-
ner Hormontherapie auf Lebensqualität und Sexualität nicht

herangezogen werden [15], da nur 11 % der teilnehmenden
Frauen an relevanten klimakterischen Beschwerden (mittel-
schweren oder schweren Hitzewallungen) litten. Da die Power
für einen Vergleich der Lebensqualität zwischen Therapie-
und Placebogruppe bei symptomatischen Frauen nicht aus-
reicht, ist die WHI-Studie [15] für die typische peri- und post-
menopausale Frau, die eine Menopausensprechstunde wegen
klimakterischer Beschwerden mit Beeinträchtigung der Le-
bensqualität aufsucht, nicht repräsentativ. Demgegenüber zei-
gen Beobachtungsstudien, dass sich die Lebensqualität unter
einer HET [24–26] oder Tibolon [27] verbessert. In der
SWAN-Study fand sich bei denjenigen Frauen, die bei Studien-
beginn an vasomotorischen Beschwerden litten, unter einer
HET eine signifikante Verbesserung der HRQOL (Health re-
lated Quality of Life). Hess et al. [28] und Pitkin et al [29]
kamen in einer Studie bei symptomatischen frühpostmeno-
pausalen Frauen zum gleichen Schluss. Die WISDOM-Study,
ein RCT, zeigte, dass eine auch mehrere Jahre nach der Meno-
pause begonnene kombinierte HET noch die HRQOL verbes-
sern kann [30].

Nach amerikanischen und europäischen Studien geben 50–
60 % der Befragten 50–82-jährigen Frauen nach der Meno-
pause ein Fortbestehen ihres Interesses für eine sexuelle Akti-
vität an, die übrigen 40–50 % einen Rückgang. Eine sexuelle
Dysfunktion kann bei bestehendem Leidensdruck zu schwe-
ren Problemen in der Partnerschaft führen. Entgegen einer
landläufigen Meinung sinken aber die mittleren bioverfüg-
baren Testosteronwerte in den ersten Jahren nach der Meno-
pause nicht ab, so dass ein Libidoabfall in der Peri- und Post-
menopause in der Regel nicht mit einem Androgenmangel
erklärt werden kann. Nach Modelska et al. [31] sind die endo-
genen Östradiolwerte ein wichtiger Faktor zur Voraussage
des Auftretens von Sexualstörungen bei noch sexuell aktiven
älteren Frauen. Dies kann die Wirksamkeit einer alleinigen
EET/HET bei sexueller Dsyfunktion nach der Menopause er-
klären [26]. Besteht ein abnormer Androgenabfall, so ist eine
Umstellung von einer klassischen HET auf Tibolon (besitzt
eine androgene Partialwirkung) [27], oder eine zusätzliche
Gabe von Androgenen zur Verbesserung der Sexualität sinn-
voll [26, 32]. Insbesondere bei Frauen nach Hysterektomie
und/oder beidseitiger Oophorektomie ist mit einem Andro-
genmangel zu rechnen.

■■■■■ Weitere Effekte einer systemischen

EET/HET in der Peri- und Postmenopause

Wirkung auf das kardiovaskuläre, zerebro-
vaskuläre und zentralnervöse System

Kardiovaskuläres System
Das Risiko von koronaren Herzerkrankungen wird in den ers-
ten 10 Jahren der Menopause durch Östrogene gesenkt, wäh-
rend es bei späterem Beginn der HET (> 20 Jahre nach der
Menopause) zunimmt [9, 33, 34]. Der günstige Effekt einer
HET speziell bei Beginn innerhalb von 10 Jahren nach der
Menopause wurde auch in einer Metaanalyse von 23 RCTs
nachgewiesen [35]. Deshalb kann bei frühem Beginn ein prä-
ventiver Nutzeffekt angenommen werden.

In den ersten 5–10 Jahren nach der Menopause führt der Öst-
rogenmangel zu einer beschleunigten Entwicklung der Athe-
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Abbildung 3: „Window of opportunity“ bei frühem Beginn einer EET/HET (Beginn im
Alter < 60 Jahre oder innert 10 Jahre seit der Menopause) (mod. nach [33]).

Abbildung 4: WHI: neu aufgetretene Krebserkrankungsfälle (WHI-Studie) (Hazard
Ration mit 95%-Vertrauensinvervall, jeweils nicht-korrigiert und korrigiert) (mod.
nach Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators. JAMA 2002; 288:
321–33).

Platz der Östrogene in der Primärprävention der Osteoporose

rosklerose, so dass schließlich 55 % der Frauen davon betrof-
fen sind [36]. Es wird angenommen, dass die Progression der
Atherosklerose nach der Menopause überwiegend durch den
Wegfall der protektiven Östrogenwirkung direkt auf die Ge-
fäßwand via lokale Östrogenrezeptoren beschleunigt wird.
Östrogene schützen die Arterien durch eine kombinierte Wir-
kung auf das Endothel und auf die glatte Muskulatur der Ge-
fäßwand.

Der unter EET/HET oft befürchtete Gewichtsanstieg ist ge-
ring (300–800 g, im Mittel 200 g). In Vergleichsstudien findet
sich zwischen substituierten und nicht  substituierten Frauen kein
Unterschied, tendenziell nehmen nichtsubstituierte Frauen
sogar weniger zu, da Östrogene die Insulinresistenz senken.
Vorbestehendes Übergewicht und Adipositas verursachen
häufig ein metabolisches Syndrom, welches über die Insulin-
resistenz und eine chronische Hyperinsulinämie sowie Blut-
hochdruck den negativen Effekt des Östrogenmangels auf die
Atherosklerose verstärken. Durch ihren Einfluss auf die Ge-
fäßwand und den Fettstoffwechsel wirken Östrogene bei früh-
zeitigem Therapiebeginn („Window of opportunity“) der
Atheroskleroseentwicklung entgegen [37]. Bei einem The-
rapiebeginn im Alter < 60 Jahre fanden sich in der WHI-Stu-
die unter Östrogenen signifikant weniger verkalkte Plaques in
den Koronararterien als bei Frauen unter Placebo (Intention-
to-treat-Analyse 0,58 [p = 0,03]; Adhärenz von mindestens
80 % 0,39 [p = 0,004]) [37]. In der WHI-Studie war das Risi-
ko koronarer Herzerkrankungen in den ersten 10 Jahren nach
der Menopause unter einer Östrogentherapie um 6 Fälle pro
10.000 Frauen jährlich reduziert (Abb. 3), stieg aber bei späte-
rem Beginn an [9, 33]. Ähnliche Ergebnisse wurden auch in
der Nurses’ Health Study gefunden [38].

Östrogene sollen nicht zur primären kardiovaskulären Präven-
tion eingesetzt werden. Zur sekundären kardiovaskulären Prä-
vention sind sie kontraindiziert (siehe unten). Bei Frauen < 60
Jahren resp. innerhalb der ersten 10 Jahre nach der Menopause
(also innerhalb des „Windows of opportunity“) steigt das kardio-
vaskuläre Risiko unter einer EET oder HET nicht an.

Bei vorbestehenden Herz- und Kreislauferkrankungen (Angina
pectoris, Atherosklerose oder vorangegangener Herzinfarkt) kann

eine neu begonnene HET einen ungünstigen Einfluss haben, wie
in der HERS-Studie nachgewiesen wurde [39, 40].

Die Wirkung einer neu begonnenen HET/EET hängt vom
Menopausenalter ab. Eine Behandlung mit Östrogenen oder
einer Östrogen/Gestagen-Kombination sollte daher in der
Regel nicht mehr als 10 Jahre nach der Menopause oder bei
Frauen > 60 Jahre neu begonnen werden! Sie destabilisiert
vorhandene atherosklerotischen Plaques.

Zur kardiovaskulären Wirkung von SERMs und Tibolon liegen
bei jüngeren Frauen noch keine prospektiven Resultate vor.

Zerebrovaskuläres System
In der WHI-Studie und in der Nurses’ Health Study wurde eine
geringfügige altersabhängige Zunahme des absoluten Risikos
für ischämische Schlaganfälle beobachtet [41], wobei in der
WHI-Studie unter Hormongabe bei 50–59-jährigen Frauen 1
Fall pro 10.000 Frauen jährlich zusätzlich aufgetreten war.
Das Risiko ist bei Hypertonikerinnen und bei älteren sowie
bei adipösen Frauen höher [42]. Bei Frauen mit spätem Be-
handlungsbeginn (Abstand zur Menopause > 10 Jahre) fin-
den sich in der WHI unter Placebo 10 Schlaganfälle gegenü-
ber 25 Fällen in der HET-Gruppe (+15)/10.000 Frauenjahre.

ZNS
Die Inzidenz des M. Alzheimer ist bei älteren Frauen höher
als bei gleichaltrigen Männern, welche eine höhere totale
Östrogenproduktion besitzen. Beobachtungsstudien zeigen
ein vermindertes Risiko für M. Alzheimer bei Frauen, die
mit ihrer Hormonanwendung in der frühen Postmenopause
begonnen haben [43, 44]. Möglicherweise hängt auch der
kognitive Nutzen einer Östrogentherapie vom Alter bei Be-
handlungsbeginn ab [45]. Beweise aus prospektiven rando-
misierten Studien stehen jedoch für beide Hypothesen noch
aus.

■■■■■ EET/HET und Karzinomrisiko

Globales Karzinomrisiko
Das globale Karzinomrisiko verändert sich unter einer EET/
HET gemäß der WHI-Studie nicht (Abb. 4).
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Abbildung 5: Totale Mortalität unter Hormonbehandlung bei jüngeren und älteren
Frauen (mod. nach [35]).
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Endometriumkarzinom
Das Risiko, unter korrekter Östrogen/Gestagensubstitution an
einem Endometriumkarzinom zu erkranken, ist nicht erhöht
(Abb. 4). Eine vermehrte Häufigkeit von Endometriumkarzi-
nomen findet sich hingegen bei Frauen mit intaktem Uterus
unter alleiniger Gabe von Östrogenen. Nach Hysterektomie
ist in der Regel eine zusätzliche Gestagengabe nicht notwen-
dig (Ausnahme z. B. Endometriose).

Mammakarzinom
Sexualsteroide sind keine Karzinogene. Sie können aber das
Wachstum von hormonabhängigen Tumoren beeinflussen.
Bei unbehandelten adipösen Frauen ist das Brustkrebsrisiko
gegenüber normalgewichtigen Frauen auf das 2–3-Fache er-
höht [46, 47]. Der Einfluss der EET/HET auf das Mamma-
karzinomrisiko wird vom Körpergewicht bzw. BMI der Frau-
en mitbestimmt, da eine Erhöhung des Brustkrebsrisikos nach
längerer Einnahmedauer nur bei Frauen mit Normalgewicht
(BMI < 25 kg/m2) beobachtet wird. Bei Frauen mit Überge-
wicht (BMI > 25 kg/m2) oder Adipositas (BMI > 30 kg/m2)
führt die EET/HET zu keiner weiteren Zunahme, möglicher-
weise sogar zu einer Reduktion des Brustkrebsrisikos [48–
50]. Folglich hängt bei einer Studie über den Einfluss der
HET auf das Brustkrebsrisiko das Ergebnis von dem Anteil
der Frauen mit Übergewicht oder Adipositas ab [51]. In der
WHI-Studie führte die Östrogenmonotherapie beim unter-
suchten adipösen Kollektiv mit ausreichender Compliance
sogar zu einer Senkung des Brustkrebsrisikos, für duktale
Karzinome signifikant [52]. Eine prospektive Studie des
NIH zeigte, dass die Zunahme des Brustkrebsrisikos auf-
grund einer Gewichtszunahme durch eine HET verhindert
wird [53].

Bei Frauen mit Östrogenmangel führt die HET zu einer Besse-
rung der Insulinsensitivität und zu einem Abfall der erhöhten
Insulinspiegel. Dies ist mit einer Reduktion des erhöhten
Brustkrebsrisikos verbunden [54] und könnte erklären, war-
um sich unter Monotherapie mit CEE in der WHI kein An-
stieg des Brustkrebsrisikos fand [52, 55], wobei nach den
WHI-Autoren allenfalls karzinoprotektive Mechanismen
durch eine Elimination von Krebszellen beteiligt sein könn-
ten, bevor das Karzinom klinisch manifest wird.

Für die Klinik gilt, dass nach der WHI-Studie und der Nurses’
Health Study unter einer Hormontherapie das Brustkrebsrisi-
ko bis zu 5 Jahre nicht erhöht ist.

Da nur sehr wenige solide HET-Studien über eine Dauer > 5
Jahre durchgeführt wurden, und da sich die dabei verwende-
ten Therapieschemen zum Teil stark unterscheiden, sind die
heute vorliegenden Daten zur Langzeitanwendung einer HET
und zur Bedeutung der Gestagene für das Krebsrisiko wider-
sprüchlich. Für die Klinik folgt daraus, dass jede Langzeitga-
be (> 5 Jahre) von Hormonen, auch einer Östrogenmonothera-
pie [56], einer strikten Indikation bedarf, und alle Frauen
unter HET ob mit oder ohne Gestagenzusatz über eine mögli-
che Risikoerhöhung aufgeklärt werden müssen. Auf Basis der
WHI-Daten liegt diese Risikoerhöhung jedoch im Promille-
bereich und ist damit wesentlich geringer als ein durch andere
Risikofaktoren bedingter Anstieg der Mammakarzinom-Inzi-
denz.

Eine HET nach Brustkrebs ist kontraindiziert. In begründeten
Fällen sind aber nach genauer Nutzen/Risiko-Analyse aus
Rücksicht auf die Lebensqualität Ausnahmen möglich [57].

■■■■■ Gesamtmortalität unter EET/HET

Neben dem Verschwinden der behandelten Symptome und
der Verbesserung der Lebensqualität ist der Verlauf der Ge-
samtmortalität ein entscheidendes Element zur Beurteilung
der Nutzen/Risiko-Balance einer bestimmten Therapieform.

Es existiert keine Studie, die bei Frauen unter EET/HET in-
nerhalb des „Windows of opportunity“ (Frauen < 60 Jahre/
Beginn der EET/HET innerhalb 10 Jahre nach der Menopau-
se) eine erhöhte Gesamtmortalität gefunden hätte. Bei Frauen
< 60 Jahre findet sich unter einer Hormongabe keine Zunahme
der totalen Mortalität, wie dies bei einem signifikanten An-
stieg des Risikos für kardiovaskuläre Erkrankungen oder Kar-
zinomen zu erwarten gewesen wäre (Abb. 5). Im Gegenteil ist
unter einer HET bei jüngeren postmenopausalen Frauen (< 60
Jahre alt, oder Beginn der HET < 10 Jahre nach der Menopau-
se) das Risiko der Gesamtmortalität signifikant um 30 % re-
duziert (10 Todesfälle pro 10.000 Frauen jährlich weniger)
[9]. Die Metaanalyse von [35] bestätigt für jüngere post-
menopausale Frauen unter HET die signifikant erniedrigte
Gesamtmortalität (relatives Risiko [RR] 0,68; Vertrauensin-
tervall [CI]: 0,48–0,96). Bei einem späteren Beginn (Frauen >
60 Jahre) ist jedoch die Mortalität unverändert (RR 1,03; [CI]:
0,91–1,16) [35]; oder sogar erhöht (Altergruppe 70–79 Jahre:
16 Todesfälle mehr auf 10.000 Frauen jährlich) [9]. Beide
Quellen unterstützen die Theorie des „Window of oppor-
tunity“ (günstiges therapeutisches Fenster bei frühem Beginn
der HET).

Für nichthormonale Therapien nach der Menopause liegen
keine Daten zur Gesamtmortalität vor.

■■■■■ Praktische Durchführung einer EET/HET

Grundprinzipien
Die Menopause ist ein natürliches Ereignis im Leben jeder
Frau. Da mit der Menopause die Östrogenproduktion in den
Eierstöcken praktisch erlischt, besteht nach der Menopause
ein nachweisbares Östrogendefizit. Dieses kann zu klimakte-
rischen Beschwerden und erhöhtem Frakturrisiko (siehe
oben) führen, welche die Lebensqualität massiv beinträch-
tigen können.
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Tabelle 4: Individualisierung der EET/HET

1. Wahl des Östrogens:
● Konjugierte („natürliche“) Östrogene
● 17β-Estradiol

2. Wahl der Verabreichungsart:
● Peroral
●  Transdermal

– Pflaster
– Gel
– Sprays

● Intranasal
● Intramuskulär
● Implantate
●  Vaginal (z. B. Ringe)

3. Gabe eines Gestagens: Die Zugabe eines Gestagens ist nur bei
Frauen mit intaktem Uterus obligatorisch und indiziert.

Tabelle 5: Kontraindikationen gegen eine HET

– Vaginale Blutung unklarer Ätiologie
– Östrogensensitive Malignome
– Nicht korrekt eingestellte arterielle Hypertonie
– Schwere Dyslipidämie
– Aktive und anamnestische spontane venöse Thromboembolien
– Familiäre Thrombophilie
– Schwere hepatische Dysfunktion
– Lupus erythematodes (Ausnahmen möglich)
– Migräne mit Aura

Tabelle 6: Die verwendete Dosiseinteilung für Östrogene
(mod. nach [58]).

Hoch Standard Niedrig Ultra-
niedrig

Mikronisiertes 17β-Estradiol (mg)
per os 4,0 2,0 1,0 0,5

Estradiolvalerat (mg) per os 2,0 1,0 0,5
Konjug. equine Estrogene

(CEE, p.o.) (mg)* 1,25 0,625 0,3/0,45
Transdermales 17β-Estradiol

Pflaster (µg) 100 50 25

* CEE in der Schweiz nur via Internationale Apotheke erhältlich.

Platz der Östrogene in der Primärprävention der Osteoporose

Entscheidend ist, dass bei Beginn dieses neuen Lebensab-
schnittes eine Allgemeinberatung durchgeführt wird. Vor-
aussetzung für die Prävention vermeidbarer Erkrankungen
wie der Osteoporose und das weitere Wohlbefinden ist eine
gesunde Ernährung, Vermeidung von Nikotinabusus, genü-
gend körperliche Aktivität und eine vernünftige Lebensfüh-
rung. Zur Allgemeinberatung gehört auch die Erfassung des
Frakturrisikos und des kardiovaskulären Risikos (BMI, Blut-
hochdruck, Lipide, Blutzucker).

Die Indikation zur Hormonersatztherapie (HET) ist individu-
ell in einem ärztlichen Gespräch zu besprechen. Die klassi-
schen Hauptindikationen für eine HET sind klimakterische
Beschwerden und eine wegen des Östrogenmangels ver-
schlechterte Lebensqualität. Jede Frau sollte über die Auswir-
kungen eines Östrogenmangels und über Nutzen und Risiken
einer Hormonsubstitution informiert werden. Nutzen und Ri-
siken sind mit jeder Frau unter Berücksichtigung ihrer per-
sönlichen Gegebenheiten und Präferenzen im ärztlichen Ge-
spräch eingehend zu diskutieren und festzuhalten. Jede Gabe
von Östrogenen braucht eine klare Indikation und muss indi-
viduell verordnet werden (Tab. 4).  Die bekannten Kontrain-
dikationen sind zu berücksichtigen (Tab. 5).

Bei vorhandener Gebärmutter ist dem Östrogen ein Gestagen
beizugeben. Eine Langzeitanwendung niedrigdosierter Östro-
gene für typische Anwendung stimuliert das Wachstums der
Gebärmutterschleimheit jedoch nicht. Sie kann daher ohne
eine gleichzeitige Gestagengabe verabreicht werden.

Dosis
Prinzipiell soll die niedrigste noch wirksame Dosis verab-
reicht werden (Low-dose-Prinzip). Meist genügen niedrigere
Dosierungen, als sie vor 2002 angewandt worden sind [58–
60]. Eine HET sollte mit einer möglichst niedrigen Östrogen-
dosis begonnen und bei Bedarf angepasst werden, um Neben-
wirkungen und Risiken möglichst klein zu halten (Tab. 6).
Dies gilt auch für die Gestagene. Für das Low-dose- und Ul-
tra-low-dose-Prinzip ist allerdings die Senkung der Fraktu-
renrate noch nicht gesichert.

Therapiedauer
Eine EET/HET sollte nur so lange wie nötig (in der Regel > 3–
5 Jahre) durchgeführt werden. Klimakterische Beschwerden
können jedoch länger andauern und bei bestimmten Frauen
die Lebensqualität auch im höheren Alter noch massiv beein-

trächtigen. Bei gegebener Indikation besteht somit kein abso-
lutes Alterslimit zur Weiterführung der Hormongabe, doch ist
die Indikation regelmäßig zu überprüfen ist (mindestens 1×
jährlich).

Bei korrekter Anwendung einer HET (individualisierte Indi-
kation, Einsatz der niedrigsten wirksamen Dosis, Anwendung
nicht länger als indiziert) überwiegt bei jungen Frauen der
Nutzen die Risiken (Beginn der HET vor dem 60. Altersjahr
oder innerhalb der ersten 10 Jahren nach Eintritt der Menopau-
se). Jede HET sollte erst nach genauer und im Patientinnen-
dossier dokumentierter Information unter Berücksichtigung
der persönlichen Nutzen/Risiko-Bilanz begonnen werden.

Im Gegensatz zu dem, was die meisten Frauen glauben, ist der
hauptsächliche „Killer“ nach der Menopause nicht Krebs,
sondern atherosklerotische Veränderungen insbesondere der
Koronarterien: An einem Herztod sterben nach der Menopau-
se ca. 30 % aller Frauen, an einem Brustkrebs ca. 3 %. Nach
der Menopause gleicht sich das kardiovaskuläre Risiko der
Frau demjenigen des Mannes an.

■■■■■ Zusammenfassung

Die EET/HET führt zu einer signifikanten Senkung des Frak-
turrisikos. Die Osteoporoseprävention ist in der frühen Post-
menopause nach Meinung der Schweizerischen (SMG), der
Europäischen (EMAS) und der Internationalen (IMS) Meno-
pausengesellschaften einer der gesicherten Nutzen einer Öst-
rogengabe [3–5]. Eine EET/HET bleibt somit bei gegebener
Indikation eine Therapie der ersten Wahl zur Frakturpräventi-
on bei Frauen in der Peri- und frühen Postmenopause. Gleich-
zeitig muss immer auch eine genügende Zufuhr von Kalzium
und Vitamin D gewährleistet sein, und hohes Augenmerk auf
genügend Bewegung, das Vermeiden des Missbrauches von
Noxen wie Nikotin und Alkohol und die Sturzprophylaxe ge-
legt werden.

Bei schweren klimakterischen Beschwerden sind Östrogene +
Gestagen (HET) oder Östrogen allein (EET) das unbestritten
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wirksamste Therapieprinzip (Hauptindikation einer EET/
HET). Jede EET/HET muss individualisiert sein und soll nur
solange erfolgen, als sie notwendig ist. Es ist die niedrigste für
jede Indikation noch wirksame Dosis zu verwenden. Bei ge-
gebener Indikation kann die EET oder HET über die üblichen
3–5 Jahre hinaus fortgesetzt werden. Die gleichzeitig gesi-
cherte Frakturprävention ist bei der Behandlung des klimakte-
rischen Syndroms ein erwünschter günstiger Nebeneffekt.

Bei vorzeitiger Menopause (vor dem 40. Altersjahr) und frü-
her Menopause (vor dem 45. Altersjahr) besteht eine absolute
Indikation zum Beginn einer EET/HET. Frauen mit vorzeiti-
ger Ovarialinsuffizienz benötigen meist höhere Dosierungen
als solche mit zeitgerechter Menopause. Die EET/HET soll
auch aus Gründen der Osteoporoseprävention mindestens bis
zum normalen Menopausenalter weitergeführt werden (51–52
Jahre)

Das kardiovaskuläre Risiko ist bei Beginn einer EET/HET in-
nerhalb des „Windows of opportunity“ nicht erhöht. Das zere-
brovaskuläre Risiko zeigt für nichtadipöse gesunde Frauen <
60 Jahre keinen signifikanten Anstieg. Das absolute Risiko
einer Brustkrebsdiagnose unter EET war in der WHI-Studie
bis zum Studienende nach 7,2 Jahren, unter HET bis zum Stu-
dienende nach 5,6 Jahren nicht erhöht. Unter peroraler EET/
HET, nicht aber unter perkutaner Östradiolgabe, findet sich
im ersten Einnahmejahr ein minimaler Anstieg des thrombo-
embolischen Risikos (bei peroraler Hormongabe ca. 1 zusätz-
liche Erkrankung auf 5000–8000 Frauen). Deshalb soll vor
Beginn einer EET/HET immer eine allfällige familiäre oder
erworbene Thrombophilie abgeklärt werden.

Bei Beginn einer HET innerhalb von 10 Jahren nach der Me-
nopause oder in einem Alter < 60 Jahre überwiegt bei gegebe-
ner Indikation der Nutzen die Risiken. Dies muss bei der Be-
handlungswahl bei jüngeren postmenopausalen Frauen mit
erhöhtem Osteoporoserisiko wieder vermehrt berücksichtigt
werden, vor allem, wenn gleichzeitig klimakterische Beschwer-
den vorliegen.
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