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Einleitung

An die Hormontherapie wurden große Erwartungen
gestellt. Diese muss jedoch differenziert betrachtet
werden, sowohl für die Primär- als auch die Sekun-
därprävention.

Kardiovaskuläre Erkrankungen, insbesondere die
koronare Herzerkrankung (KHK), sind auch bei
Frauen die häufigsten Todesursachen. Das seltenere
Vorkommen der KHK vor der Menopause und der
deutliche Anstieg in der Häufigkeit nach der Meno-
pause ist mit der protektiven Wirkung der weibli-
chen Hormone (Östrogene) erklärt worden. Die mit
Eintritt des Klimakteriums auftretenden Beschwer-
den, wie Hitzewallungen, Schweißausbrüche usw.
können erfolgreich mit Östrogenen behandelt wer-
den. Auch ist die Prophylaxe der Osteoporose in ih-
rer Wirksamkeit durch Studien belegt, wobei aller-
dings hinsichtlich einer Sekundärprävention weiter-
hin Studien mit Analysen zur Inzidenz von Fraktu-
ren fehlen (22).

Potenziell günstige Wirkungen

Mehr als 40 Beobachtungsstudien (Fall/Kontroll- und
Kohortenstudien) geben den Hinweis, dass Östroge-
ne eine kardioprotektive Wirkung in der Primär-
und Sekundärprävention der KHK haben und zu
einer bis zu 50%igen Reduktion der Morbidität und
Letalität der KHK führen können. Die protektive
Wirkung der Östrogene auf die KHK wurde auf ihren
Einfluss auf die Lipide, den Glukose-Insulin-Metabo-



lismus und direkte Gefäßwirkungen zurückgeführt.
Östrogene senken das LDL-Cholesterin im Mittel um
10–20%, erhöhen das HDL im Mittel um 10–20%,
senken Lp(a) und Homocystein (21). Darüber hinaus
haben sie günstige Effekte auf die Endothelfunktion
der Gefäße, einschließlich der Koronararterien, sie
wirken vasodilatierend u.a. durch eine Stimulation
der endothelialen NO-Produktion (8, 9, 10, 11, 12).

Potenziell ungünstige Wirkungen

Andererseits besteht die Möglichkeit einer frühen
oder initialen Erhöhung des Risikos kardiovaskulä-
rer Ereignisse durch Hormonersatztherapie. Dies
kann bedingt sein durch eine östrogeninduzierte Ak-
tivierung von Gerinnungsmechanismen, wie Anstieg
des Faktors VII, der Prothrombinfragmente 1 und 2
und des Fibrinpeptids A, sowie durch einen Anstieg
des C-reaktiven Proteins. Da zusammen mit dem
Östrogen in der Regel auch ein Gestagen (sequenziell
oder kontinuierlich zum endometrialen Schutz) ver-
abreicht werden muss, sind auch die gestagenbeding-
ten Nebenwirkungen zu beachten. Diesbezüglich wa-
ren bisher v. a. die ungünstigen Wirkungen im meta-
bolischen Stoffwechsel (wie Senkung des HDL-Cho-
lesterins) bekannt, die bei Gestagenen mit androge-
ner Partialkomponente stärker ausgeprägt sind. In
jüngster Zeit sind jedoch eine Reihe von weiteren als
kardiovaskulär negativ zu beurteilenden Wirkmecha-
nismen nachgewiesen worden, die pharmakologisch
anderen Gestageneigenschaften zuzuschreiben sind.
Dazu gehören insbesondere direkte Gefäßwirkungen
wie vasokonstriktorische Mechanismen, die v. a. eine
initiale Risikoerhöhung bei Patientinnen mit vor-
bestehenden kardiovaskulären Erkrankungen bedin-
gen können. Nahezu alle diese negativen Hormon-
effekte sind dosisabhängig. Alle bisherigen Unter-
suchungen wurden mit pharmakologischen Dosen in
der Mehrzahl mit equinen Östrogenen durchgeführt.

Datenlage

Prospektive randomisierte Studien liegen derzeit nur
für die Sekundärprophylaxe vor, wobei bisher aus-
schließlich konjugierte equine Östrogene kontinuier-
lich kombiniert mit dem Gestagen Medroxyproges-
teronacetat geprüft wurden. Die diesbezüglich bisher
einzige prospekitve Studie mit klinischen Endpunk-
ten ist die HERS-Studie (9). Nach vierjähriger Be-
obachtung fand sich kein Unterschied in der Häufig-
keit von Myokardinfarkten, kardialen Todesfällen,
der Notwendigkeit für Revaskularisationen, instabile
Angina pectoris, Herzinsuffizienz oder Gesamtletali-

tät zwischen den mit Hormonen behandelten Patien-
tinnen und der mit Placebo behandelten Gruppe.
Das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse war inner-
halb des ersten Jahres nach Beginn der Studie
erhöht und nahm im dritten und vierten Jahr der
Nachbeobachtung in dieser Population von Patien-
tinnen ab (9, 10). In einer weiteren neuen Studie
konnten bei instabiler Angina keine günstigen Effek-
te durch die Hormonersatztherapie (20) festgestellt
werden. Die sekundären Endpunkte der HERS-Studie
waren Beinvenenthrombosen, Lungenembolien und
Thromboembolien insgesamt. Durch die Hormonbe-
handlung war das Risiko für venöse Thromboembo-
lien um das Dreifache erhöht (5, 9). Eine weitere,
randomisierte, angiographische Studie (ERA-Studie)
zeigte ebenfalls keinen Effekt, festgestellt in dieser
Studie hinsichtlich der angiographischen Progression
der KHK (8). Diese fehlenden protektiven Wirkun-
gen bezüglich der kardiovaskulären Ereignisse und
der angiographischen Progression kamen – wie auch
bereits in der HERS-Studie – trotz einer Abnahme
des LDL-Cholesterins von 11% und eines Anstiegs
des HDL-Cholesterins um 10% zustande (19).

Schlussfolgerung bezüglich der Wirkungen
auf die KHK

Aus diesen Ergebnissen ist abzuleiten, dass die Hor-
monersatztherapie das Risiko kardiovaskulärer Er-
eignisse bei bereits bestehender KHK nicht redu-
ziert, wobei bisher nur die Ergebnisse für ein Östro-
gen/Gestagen-Präparat vorliegen. In der Frühphase
nach einem akuten Infarkt ist das Risiko unter HRT
sogar erhöht.

Primärprophylaxe: Randomisierte, Placebo-kon-
trollierte Studien zur Primärprophylaxe haben gerade
erst begonnen. Erste Ergebnisse werden in der großen
„Women’s Health Initiative“ in den USA 2005 und in
der „Women’s International Study of Long Duration
Oestrogen after Menopause“ 2012 erwartet (11).

Schlussfolgerung bezüglich
der extrakardialen Wirkungen

n Positive Wirkungen

Neben der unsicheren Wirkung der Hormonersatz-
therapie auf die KHK stehen die günstigen Wirkun-
gen hinsichtlich klimakterischer und postmenopau-
saler Symptome (Hitzewallungen, urogenitale Be-
schwerden) und der Osteoporose mit Folgeerschei-
nungen. Als weitere günstige Wirkung wurde an-
hand von 20 Fall-/Kontroll- und Kohortenstudien
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der Hinweis gewonnen, dass das Risiko für ein Ko-
lonkarzinom um ca. 30% reduziert wird (6, 14).

Unsichere Daten liegen bisher zur Verbesserung
der kognitiven Funktion vor (4, 7, 23). Hinsichtlich
der Primärprävention des M. Alzheimer haben je-
doch wenigstens 12 Beobachtungsstudien positive Ef-
fekte gezeigt und zahlreiche experimentelle Befunde
weisen auf diesbezüglich protektive Östrogeneffekte
hin; es fehlen jedoch auch hierzu randomisierte Stu-
dien (15, 23).

n Nachteilige Wirkungen

Als ungünstige Wirkungen der Hormonersatztherapie
wurde ein erhöhtes Risiko für venöse Thromb-
embolien und Thrombosen, sowie für das Endometri-
umkarzinom gezeigt, wobei letzteres Risiko allerdings
durch eine adäquate Kombination mit einem Gestagen
vermieden werden kann (5, 11, 12). Die Frage des
erhöhten Risikos eines Mamma-Karzinoms wird der-
zeit noch kontrovers diskutiert. Die Metaanalyse von
51 Beobachtungsstudien deutet auf ein ca. 35%
erhöhtes Risiko bei einer Hormonersatztherapie von
länger als 5 Jahren hin (3). Es gibt Hinweise aus Ko-
horten- und Fall/Kontroll-Studien, dass die kom-
binierte Östrogen-Gestagen-Gabe möglicherweise zu
einer weiteren Erhöhung des Brustkrebsrisikos im
Vergleich zur alleinigen Östrogentherapie führen
könnte (2, 4, 17, 18). Das Risiko für Gallenblasen-
erkrankungen wird durch eine orale Östrogentherapie
erhöht (9, 10). Unsichere Daten liegen bisher zum
erhöhten Risiko eines Ovarialkarzinoms vor (4).

Kontraindikationen

Als Kontraindikationen gegen eine Hormonersatzthe-
rapie gelten schwere Lebererkrankungen, cholesta-
tischer Ikterus, Lebertumore, hormonabhängige
Tumore, schwer einstellbare arterielle Hypertonie,
thrombembolische Erkrankungen bei Störungen des
Gerinnungsstatus mit Thromboseneigung, ungeklärte
uterine Blutungen und Sichelzellanämie.

Heute verfügbare Präparate

Die für die Hormonersatztherapie in Deutschland/Eu-
ropa verfügbaren Östrogene und Östrogenanaloga so-
wie auch die Gestagene sind in den beiden folgenden
Tabellen 1 und 2 gelistet. Der derzeitige Kenntnisstand
zum Nutzen und Risiko der Hormonersatztherapie ist
in Tabelle 3 und 4 zusammengefasst. Die Dosierungen

für die Östrogenkomponente orientieren sich an den
zu behandelnden Beschwerden, die der Gestagenkom-
ponente an der endometrialen Effektivität. Dabei sind
in jüngster Zeit v. a. niedrig dosierte orale und trans-
dermale Präparationen eingeführt worden (4). Orien-
tierend sind in der Tabelle Dosierungen und Präparate
aufgeführt. Dies sind die Empfehlungen der Post-
menopausen Gesellschaft, die von den Gynäkologen
orientierend an der Symptomatik verabreicht werden.

Vor diesem Hintergrund wird derzeit eine Viel-
zahl von Studien zur Primär- und Sekundärpräventi-
on der KHK bei Frauen mit Hormonersatztherapie
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Tab. 1

Östrogene und Östrogenanalog
Tagesdosis z.B. für klimakterische
Beschwerden*

Östrogene oral Östradiol mikronisiert 1–2 mg
Östradiolvalerat 1–2 mg
Östradiolvalerat Tropfen 1–2 mg/0,5 ml
Equine Östrogene 0,6–1,25 mg
Östriol/Östriolsuccinat 1–4 mg

Östradiol perkutan Membranpflaster 0,25–0,5 mg
Matrixpflaster 0,25–0,5 mg
Gel 0,5–1 mg

Östrogenanaloga Tibolon 2,5 mg
Raloxifen 60 mg

* Östradiol vaginal: 1 mg Östriol/Woche; 0,05 mg Östradiol/Woche
Östradiolvalerat i.m.: 4–10 mg/Monat

Tab. 2

Gestagene zur Hormonsubstitution
Tagesdosis zur endometrialen Protektion
bei sequenzieller Kombination
mit Östrogenen

Gestagene oral (C21) Progesteron 200 mg
Medroxyprogesteronacetat 10 mg
Medrogeston 5 mg
Dydrogesteron 10 mg
Cyproteronacetat 2 mg

Gestagene oral (C19) Norethisteronacetat 1,0 mg
Norethisteron 0,7 mg
Levonorgestrel 0,15 mg
Norgestrel 0,3 mg
Desogestrel 0,15 mg
Dienogest 2,0 mg (?)

Gestagen transdermal Norethisteronacetat 0,25 mg
Gestagene vaginal Progesteron, Kapseln 200 mg

Progesteron, Gel 90 mg

Tagesdosis zur endometrialen Protektion
bei kontinuierlicher Kombination
mit Östrogenen
ca. 50% der Dosis bei sequenzieller Kombination
(soweit bisher geprüft)

Gestagen intrauterin Levonorgestrel 0,02 mg



durchgeführt. Diese Studien erfolgen vorwiegend in
den USA mit equinen Östrogenen und mit dem Ges-
tagen Medroxyprogesteronacetat, da andere Präpara-
te bis vor kurzem dort nicht verfügbar waren. Deren
Ergebnisse sind im Laufe der nächsten 5–10 Jahren
zu erwarten (HERS-II-Studie, WHI-Studie, Wisdom,
Well-Hart, EAGAR, WAWE, EWA u.a.). Eine größere,
prospektive, randomisierte Studie wird zur Verwen-
dung mit Östrogenanaloga, z.B. Raloxifen durch-
geführt (RUTH-Studie). So entfernt man sich zuneh-
mend von den equinen Präparaten und wendet sich
Studien mit Östrogenrezeptormodulation zu (z.B.
SERM).

Da für Patientinnen mit vorbestehenden kardiovas-
kulären Erkrankungen die Verwendung des in der

HERS- und ERA-Studie geprüften Hormonpräparates
aufgrund offensichtlich erhöhter Risiken auch nicht
empfohlen werden kann, wenn aus anderen Gründen
eine Hormonersatztherapie durchgeführt werden soll
(1), erscheint es dringend wünschenswert, dass auch
die hierzulande üblichen Hormonregime geprüft wer-
den. Dies gilt vor allem für die neuen besonders nied-
rig dosierten oralen und transdermalen Östrogen/
Gestagen-Präparate, da sich nahezu alle erkannten
Nebenwirkungen und Risiken als stark dosisabhängig
erwiesen. Nur durch prospektiv-randomisierte, plaze-
bovergleichende Studien lässt sich die Frage einer
möglichen kardiovaskulären Protektion einerseits
oder/und die Veränderung des Risikospektrums ande-
rerseits sicher beantworten.
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Tab. 3 Nutzen und Risiko der Hormonersatztherapie in der Menopause (Stand 2002)

Hormonwirkungen Effekt/Risiko Datenquellen

Venöse Thrombosen und Thromboembolie 2–3fache Zunahme des Risikos HERS randomisierte Studie
5 Beobachtungsstudien

Symptome der Menopause Hitzewallungen
u. a.

>70–80% Reduktion Beobachtungsstudien
Randomisierte Studien

Osteoporose 2–5% Zunahme der Knochendichte
25–50% Reduktion der Frakturen
(Primärprävention) fehlender Wirkungsnachweis mittels
Frakurinzidenz-Studien für Sekundärprävention

Randomisierte Studien
Beobachtungsstudien

M. Alzheimer Fragliche Primärprävention: Risikosenkung um ca. 30%;
kein Effekt hinsichtlich Sekundärprävention

ca. 10 Beobachtungsstudien
1 randomisierte Studie

Kolon-Karzinom Risikosenkung um ca. 30% ca. 20 Beobachtungsstudien
Endometriumcarcinom 8–10fache Zunahme des Risikos bei alleiniger Östrogen-

therapie >10 Jahre
Kein erhöhtes Risiko bei adäquater Kombination mit Gestagenen

Beobachtungsstudien
Randomisierte Studien

Mammacarcinom 1,35fach erhöhtes Risiko bei einer Therapiedauer ≥5 Jahre Metaanalyse von 51 Beobachtungsstudien
Gallenblasenerkrankungen 1–2fach erhöhtes Risiko mit oralen Östrogenen Randomisierte Studien

Beobachtungsstudien

Tab. 4

Primärprävention kardiovaskulärer
Erkrankungen

Unsichere Wirkung ca. 40 Beobachtungsstudien (fragl. Reduk-
tion 35–50%) Randomisierte Studien
(kein Effekt)

Sekundärprävention der kardio-
vaskulären Erkrankungen

initiale Risikoerhöhung, langfristig ungesicherte Wirkung Beobachtungsstudien
Randomisierte Studien
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Zusammenfassung

Auf dem Boden des derzeitigen Erkenntnisstandes
sind folgende Schlussfolgerungen zu ziehen:
1. In der Regel wird die Therapie von dem Gynä-

kologen in Absprache mit dem Kardiologen neu
begonnen. Bei Neubeginn sollte eine ausführli-
che Nutzen-Risiko-Analyse mit jeder Patientin
individuell durchgeführt und besprochen wer-
den.

2. Der Neubeginn einer Hormonersatztherapie zur
Prophylaxe kardiovaskulärer Ereignisse bei Pa-
tientinnen mit koronarer Herzerkrankung (Se-
kundärprävention) kann derzeit nicht empfohlen
werden (Evidence level A)*.

3. Der Neubeginn einer Hormonersatztherapie aus-
schließlich mit dem Ziel einer Prophylaxe kar-
diovaskulärer Ereignisse in der Primärpräventi-
on kann derzeit ebenfalls nicht empfohlen wer-
den (Evidence level A)*.

4. Frauen, die bisher eine Hormonersatztherapie
gut vertragen haben, können diese unter Abwä-
gung des Nutzen-Risiko-Profils bei stabiler KHK
auch weiterhin fortführen (Evidence level B)*.

5. Nach einem Hirninsult sollten nach den Ergeb-
nissen der WEST-STUDIE (24) zunächst keine
oralen Östrogene verabreicht werden.

6. Ob und wann nach einem Myokardinfarkt oder
Hirninsult (wieder) mit einer Hormonersatzthe-
rapie zur Therapie von Menopausenbeschwer-
den und Osteoporose begonnen werden kann,
ist aufgrund der derzeitigen Studienlage nicht
zu entscheiden. Auf Basis der HERS-Studie kann

dies frühestens nach 12 Monaten empfohlen
werden (Evidence level B)*, wobei die Frage zur
Zeit nicht beantwortet werden kann, ob eine
HERT ab dem 2. Jahr nach MI tatsächlich mit
einer Senkung des CV-Risikos verbunden ist,
oder ob dieser Effekt nur durch die Selektionie-
rung des Patientengutes (höhere Mortalität im
1. Jahr und MI) entsteht. Beim Myokardinfarkt
liegen bisher keine ausreichenden Daten vor, die
die Frage, ob eine Hormonersatztherapie sogar
abgesetzt werden muss, beantworten. Allerdings
ist das Morbiditätsrisiko erhöht (Evidence level
A)*.

7. Bei hysterektomierten Frauen sollten Östrogene
gegeben werden (Evidence level A)*.

8. Bei nichthysterektomierten Frauen sollte Östro-
gen plus Gestagen kombiniert verabreicht wer-
den (Evidence level A)*.

9. Bei kardiovaskulären Erkrankungen sollte die
Dosis des Gestagens minimiert werden. Die Ver-
wendung von equinen Östrogenen kombiniert
mit Medroxyprogesteronacetat ist nicht zu emp-
fehlen.
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