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Die Hormontherapie (HT) mit Östrogenen 
und Gestagenen im Klimakterium und in 
der Postmenopause gehört zu den am häu-
figsten eingesetzten medikamentösen Be-
handlungsverfahren in der gynäkologi-
schen Praxis. Der Nutzen der HT zur Be-
handlung vasomotorischer Symptome ist 
unumstritten. Sowohl zu weiteren Indikati-
onen als auch zu den Risiken der HT liegt 
eine große Anzahl von Studien vor. Bei 
dem überwiegenden Anteil handelt es sich 
um Beobachtungsstudien. In den letzten 
Jahren wurden prospektive, randomisierte, 
plazebokontrollierte Studien (randomized 
controlled trials, RCTs) durchgeführt. 
Letztere haben Zweifel an einigen präven- 
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tiven Wirkungen einer langfristigen HT 
aufkommen lassen aber auch positive und 
präventive Effekte bestätigt bzw. erstmals 
gezeigt. Anlass für diesen Konsensus ga-
ben die erstmals im Juli 2002 publizierten 
Daten aus der Women´s Health Initiative 
(WHI), der bisher umfangreichsten plaze-
bokontrollierten Studie, sowie weitere Stu-
dien der jüngeren Vergangenheit. In der 
WHI-Studie wurden Plazebo und 0,6 mg 
konjugierte equine Östrogene kombiniert 
mit 2,5 mg Medroxyprogesteronacetat (Ös-
trogen-Gestagen-Arm; kombiniert kontinu-
ierliche Anwendung) verglichen sowie 
Plazebo und 0,6 mg konjugierte equine 
Östrogene (Östrogen-Arm). Der Sinn die-
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ses Konsensus besteht in einer kurzen Dar-
stellung des derzeitigen Kenntnisstandes 
sowie der Formulierung von Empfehlun-
gen für den praktischen Umgang mit der 
HT und die Beratung von Frauen in diesem 
Lebensabschnitt. 
 
Das klimakterische Syndrom 
 
Randomisierte kontrollierte klinische Stu-
dien haben gezeigt, dass Östrogene vaso-
motorische Symptome wie Hitzewallungen 
und Schweißausbrüche reduzieren können. 
Dieser Effekt wird durch orale Östrogen-
gaben (konjugierte Östrogene, Östradiolva-
lerat, mikronisiertes Östradiol) sowie durch 
transdermal, intranasal oder intravaginal 
appliziertes Östradiol erreicht. Gestagene 
(20 mg Medroxyprogesteronacetat, 20 mg 
Megestrolacetat jeweils per os pro Tag) 
können Hitzewallungen reduzieren, wenn 
auch in geringerem Masse als Östrogene. 
Östrogene können zu einer Verbesserung 
von kognitiven Funktionen wie Erinne-
rungsvermögen und Vigilanz führen, aller-
dings nur bei Frauen, die klimakterische 
Symptome aufweisen. 
 
Urogenitalatrophie 
 
Die orale, transdermale sowie lokale Ap-
plikation von Östrogenen führt zu einer 
Minderung der Urogenitalatrophie und 
ihrer Symptome wie beispielsweise Dyspa-
reunien, Trockenheit der Scheide und 
Juckreiz. Die vaginale Applikation scheint 
besser wirksam zu sein als die orale oder 
parenterale. Eine Verbesserung der Har-
ninkontinenz durch Gabe einer HT ist nicht 
belegt. 
 
Osteoporose 
 
In RCTs konnte gezeigt werden, dass die 
HT in der Lage ist, den Knochenmassever-
lust postmenopausaler Frauen zu reduzie-
ren. Bereits niedrige Dosen (0,3 mg konju-
gierte Östrogene; 0,5 mg oral oder 25 µg 

transdermal appliziertes 17-β-Östradiol) 
sind wirksam. In einer großen Anzahl von 
epidemiologischen Studien konnte eine 
Reduktion der Frakturinzidenz durch eine 
HT gezeigt werden.  

Die WHI-Studie ist die erste RCT, die ge-
zeigt hat, dass eine HT in der Primärprä-
vention zur Reduktion von Schenkelhals-
frakturen führt [Östrogen-Gestagen-Arm: 
Hazard Ratio (HR) 0,66; 95 % KI 0,45– 
0,98; entsprechend 10 (Hormongruppe) 
versus 15 Frakturen (Plazebogruppe) / 
10.000 Frauen / Anwendungsjahr; Östro-
gen-Arm: HR 0,61; 95 % KI 0,41– 0,91; 
entsprechend 11 (Hormongruppe) versus 
17 Frakturen (Plazebogruppe) / 10.000 
Frauen / Anwendungsjahr]. Die Reduktion 
für Wirbelkörperfrakturen lag in der glei-
chen Größenordnung (Östrogen-Gestagen-
Arm: 9 versus 15 Frakturen in der Hor-
mon- bzw. Plazebogruppe; Östrogen-Arm: 
11 versus 17 Frakturen in der Hormon- 
bzw. Plazebogruppe). In der Heart Estro-
gen / Progestin Replacement Study 
(HERS) konnte keine Frakturreduktion 
gezeigt werden.  

 
Kardiovaskuläre Erkrankungen 
 
Zahlreiche umfangreiche und langjährige 
Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass 
HT-Anwenderinnen sowohl in der Primär- 
als auch Sekundärprävention eine geringe-
re Rate koronarer Ereignisse haben. Diese 
Studien zeigten aber auch, dass Frauen, die 
Hormone anwendeten, sich deutlich von 
denen ohne HT hinsichtlich kardiovaskulä-
rer Risikofaktoren, medizinischer, demo-
grafischer und sozioökonomischer Variab-
len unterschieden. Im Gegensatz zu frühe-
ren Metaanalysen ohne Adjustierung konn-
te bei Berücksichtigung der o. a. Faktoren 
kein protektiver Effekt einer HT nachge-
wiesen werden. Als RCTs konnten weder 
die WHI-Studie noch die HERS einen pro-
tektiven Effekt auf die koronare Herz-
krankheit nachweisen. Im Östrogen-
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Gestagen-Arm der WHI-Studie fand sich 
ein erhöhtes Risiko für koronare Herzer-
krankungen [HR 1,29; 95% KI 1,02-1,63; 
entsprechend 37 (Hormongruppe) versus 
30 Ereignisse (Plazebogruppe) / 10.000 
Frauen / Anwendungsjahr]. In einer weite-
ren Auswertung wurde die fehlende Pro-
tektion bestätigt und auf ein möglicherwei-
se erhöhtes Risiko hingewiesen. Im Östro-
gen-Arm der WHI wurde nach einer medi-
anen Beobachtungszeit von 6,8 Jahren kei-
ne Beeinflussung des kardiovaskulären 
Risikos gefunden [HR 0,91; 95% KI 0,75-
1,12; entsprechend 49 (Hormongruppe) 
versus 54 Ereignisse (Plazebogruppe) / 
10.000 Frauen / Anwendungsjahr]. Die 
durch koronare Herzerkrankungen beding-
te Mortalität war bei den HT-
Anwenderinnen nicht erhöht. Die HERS 
sowie die ESPRIT-Studie (Monotherapie 
mit Östradiolvalerat) haben gezeigt, dass 
die HT nicht zur Sekundärprävention kar-
diovaskulärer Ereignisse geeignet ist. 
 
Periphere arterielle  
Verschlusskrankheit 
 
Im Östrogen-Gestagen-Arm der WHI er-
gab sich kein Einfluss der HT auf die peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit. 
 
Zerebrale Insulte  
 
Eine Metaanalyse von Beobachtungsstu-
dien zeigte einen signifikanten Anstieg von 
zerebralen Insulten bei Anwenderinnen 
einer HT. Dies war unabhängig davon, ob 
die HT gegenwärtig oder zu einem frühe-
ren Zeitpunkt eingenommen wurde. In der 
WHI-Studie fand sich ein erhöhtes Risiko 
für zerebrale Insulte bei HT-
Anwenderinnen [HR 1,41; 95 % KI 1,07–
1,85; entsprechend 29 (Hormongruppe) 
versus 21 Ereignisse (Plazebogruppe) / 
10.000 Frauen / Anwendungsjahr], die 
meisten Insulte waren ischämischen Ur-
sprungs. Es zeigte sich keine statistisch 
signifikante Erhöhung der Insulte mit töd-

lichem Ausgang. Auch in dem Östrogen-
Arm der WHI-Studie fand sich ein dem 
Östrogen-Gestagen-Arm entsprechend 
erhöhtes Risiko [HR 1,39; 95% KI 1,10-
1,77; entsprechend 44 (Hormongruppe) 
versus 32 Ereignisse (Plazebogruppe) / 
10.000 Frauen / Anwendungsjahr]. In der 
HERS war kein signifikant erhöhtes Risiko 
für Schlaganfälle vorhanden. Eine plaze-
bokontrollierte Studie bei spätpostmeno-
pausalen Frauen zur Sekundärprävention 
zeigte nach einer medianen Beobachtungs-
zeit von 2,8 Jahren keinen Unterschied in 
der Häufigkeit von Schlaganfällen zwi-
schen der Hormon- (Estradiol oral 1 mg / 
Tag) und der Plazebogruppe. 
 
Thromboembolische Erkrankungen 
 
Die Anwendung einer HT führt zu einem 
gesteigerten Risiko für thromboembolische 
Ereignisse. Das Risiko ist am höchsten im 
ersten Jahr der Anwendung. Diese Aussage 
stützt sich sowohl auf Metaanalysen über-
wiegend von Beobachtungsstudien als 
auch die Daten der WHI-Studie und der 
HERS. Das relative Risiko (RR) steigt um 
den Faktor 2 bis 3. In der WHI-Studie (Ös-
trogen-Gestagen-Arm) war die HR 2,11 ( 
95 % KI 1,58 – 2,82), entsprechend 34 
(Hormongruppe) versus 16 Ereignisse 
(Plazebogruppe) / 10.000 Frauen / Anwen-
dungsjahr. Im Östrogen-Arm der WHI-
Studie war die HR 1,33 (95 % KI 0,99-
1,79), entsprechend 28 (Hormongruppe) 
versus 21 Ereignisse (Plazebogruppe) / 
10.000 Frauen / Anwendungsjahr. Bei ge-
netischer Disposition erreicht das relative 
Risiko ein Vielfaches. 
 
Gallenblasen- und Gallenwegserkran-
kungen 
 
Eine Reihe von Beobachtungsstudien 
konnte ein erhöhtes Risiko für die Chole-
zystitis bei HT-Anwenderinnen nachwei-
sen. In der HERS wurde eine erhöhte Rate 
an operativen Eingriffen wegen Gallen-
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wegserkrankungen bei HT-Anwenderinnen 
gefunden. Angaben aus der WHI-Studie 
liegen derzeit nicht vor.    
 
Mammakarzinom 
 
Verschiedene Metaanalysen von Beobach-
tungsstudien ergaben unterschiedliche Er-
gebnisse.  Eine Re-Analyse der bis 1997 
verfügbaren Studien zeigte, dass die jährli-
che Erhöhung des RR für die Diagnose 
eines Mammakarzinoms bei Frauen, die 
eine HT durchführten oder 1 – 4 Jahre zu-
vor beendet hatten, 1,023 betrug (95 % KI 
1,011–1,036). Das RR war bei den Frauen, 
die gegenwärtig für mindestens 5 Jahre, im 
Mittel 11 Jahre, eine HT angewendet hat-
ten 1,35 (95 % KI 1,21–1,49). Die Re-
Analyse bezog ganz überwiegend Studien 
mit konjugierten equinen Östrogenen als 
Monotherapie (ohne Gestagen) und im 
Mittel 2-jähriger Anwendungsdauer ein. 
Seit 1997 publizierte Fall-Kontroll- und 
Kohortenstudien zeigten, dass die zusätzli-
che Gabe von Gestagenen im Rahmen ei-
ner HT das Mammakarzinomrisiko stärker 
erhöht als die alleinige Östrogentherapie. 
In der „Million Women Study“ (prospekti-
ve Kohortenstudie) war die Brustkrebsin-
zidenz bei Anwendung von Östrogen-
Gestagen-Kombinationen mit einem relati-
ven Risiko (RR) von 2,0 (KI 1,88-2,12) 
entsprechend 6 Fälle je 1.000 Frauen in 5 
Jahren, bei Östrogenmonotherapie mit ei-
nem RR von 1,30 (KI 1,21-1,40) entspre-
chend 1,5 Fälle je 1.000 Frauen in 5 Jahren 
und bei Tibolon mit einem RR von 1,45 
(KI 1,25-1,68) erhöht. Die Risikoerhöhung 
war weitgehend unabhängig von den an-
gewendeten Östrogen, der Applikations-
form oder dem Anwendungsschema. Der 
Typ des Gestagens (Medroxyprogesterona-
cetat, Norethisteron, Levonorgestrel) be-
einflusste das Risiko nicht unterschiedlich. 
Im Östrogen-Gestagen-Arm der WHI-
Studie fand sich eine HR von 1,26 nach im 
Mittel 5,2-jähriger Einnahmezeit der HT 
[95 % KI 1,00–1,59; 38 (Hormongruppe) 

versus 30 Ereignisse (Plazebogruppe) / 
10.000 Frauen / Anwendungsjahr]. In der 
HERS-Studie wurde eine nichtsignifikante 
Erhöhung des Risikos nach im Mittel 4,1-
jähriger Therapie gefunden. Im Östrogen-
Arm der WHI-Studie wurde kein signifi-
kanter Effekt nach medianer Beobach-
tungszeit von 6,8 Jahren gefunden [HR 
0,77; 95 % KI 0,59-1,01; 26 (Hormon-
gruppe) versus 33 Ereignisse (Plaze-
bogruppe) / 10.000 Frauen / Anwendungs-
jahr]. Im Östrogen-Gestagen-Arm der 
WHI-Studie wurden im Vergleich zur Pla-
zebogruppe fortgeschrittenere Tumorsta-
dien gefunden. Angaben aus dem Östro-
gen-Arm liegen diesbezüglich nicht vor. In 
den meisten Beobachtungsstudien war dies 
nicht der Fall und die brustkrebsbedingte 
Mortalität war unbeeinflusst oder ernied-
rigt. Die spezifische Letalität war in der 
„Million Women Study“ mit einem RR 
von 1,22 (KI 1,00-1,48) erhöht. In der 
WHI fanden sich diesbezüglich keine Un-
terschiede zwischen Hormon- und Plaze-
bogruppe.  
 
Endometriumkarzinom 
 
Die alleinige Östrogengabe führt zu einem 
deutlich erhöhten Risiko für Endometri-
umkarzinome. Das Risiko ist abhängig von 
der Dauer der Therapie. Nach Langzeitein-
nahme (>10 Jahre) steigt das Risiko auf 
das 8-10-fache. Bei einer sequentiellen 
Östrogen-Gestagengabe sollte daher min-
destens für 10 Tage pro Behandlungsmo-
nat, besser 12 - 14 Tage, ein Gestagen an-
gewendet werden. Selbst bei einer regel-
mäßigen, monatlichen, bis zu 16-tägigen 
Gestagenanwendung zusätzlich zur Östro-
gentherapie kann eine geringe Erhöhung 
des RR bei Langzeithormontherapie nach 
der derzeitigen Datenlage nicht völlig aus-
geschlossen werden. Die kombiniert konti-
nuierliche Gabe von Östrogenen und Ge-
stagenen führt weder zu einem erhöhten 
noch zu einem geringeren Risiko für das 
Endometriumkarzinom. Sowohl im Östro-
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gen-Gestagen-Arm der WHI-Studie als 
auch in der HERS, in denen jeweils die 
gleiche kombiniert kontinuierliche HT 
angewendet wurde, blieb das Endometri-
umkarzinomrisiko unbeeinflusst [WHI: HR 
0,83, 95 % KI 0,47–1,47; 5 (Hormongrup-
pe) bzw. 6 Ereignisse (Plazebogruppe) / 
10.000 Frauen / Anwendungsjahr]. 
 
Kolorektale Karzinome 
 
Anwenderinnen einer HT hatten in etlichen 
Beobachtungsstudien ein reduziertes Risi-
ko, an einem Kolonkarzinom zu erkranken. 
Der Effekt konnte auch im Östrogen-
Gestagen-Arm der WHI-Studie mit einem 
ähnlichen Ausmaß der Risikoreduktion 
gezeigt werden [HR für kolorektale Karzi-
nome 0,63; KI 0,43-0,92, 10 (Hormon-
gruppe) versus 16 Ereignisse (Plaze-
bogruppe) / 10.000 Frauen / Anwendungs-
jahr]. Die Karzinome in der HT-Gruppe 
waren allerdings signifikant häufiger in 
einem fortgeschritteneren Stadium als in 
der Kontrollgruppe. Im Östrogen-Arm fand 
sich jedoch bei den Hormonanwenderinnen 
im Vergleich zur Placebogruppe kein Ef-
fekt auf die Inzidenz kolorektaler Karzi-
nome [HR 1,08; 95% KI 0,75-1,55; 17 
(Hormongruppe) versus 16 Ereignisse 
(Placebogruppe) / 10.000 Frauen / Anwen-
dungsjahr]. 
 
Ovarialkarzinom 
 
Daten aus Beobachtungsstudien erbrachten 
unterschiedliche Resultate zur Wirkung der 
HT auf das Ovarialkarzinomrisiko. Jüngere 
Kohortenstudien zeigten ein erhöhtes Risi-
ko für ein Ovarialkarzinom bei mehr als 
10-jähriger Anwendung einer Östrogenthe-
rapie. In der WHI-Studie (Östrogen-
Gestagen-Arm) wurde kein signifikanter 
Effekt auf das Ovarialkarzinomrisiko ge-
funden (HR :1,58 , 95% KI 0,77-3,24 ;4,2 
Ereignisse HT-Gruppe bzw.2,7 Ereignisse 
Plazebogruppe /10.000 Frauen/Jahr ). 

 

Alzheimer Erkrankung/ Kognitive 
Funktionen 
 
Die ganz überwiegende Mehrheit der Beo-
bachtungsstudien legt eine Reduktion der 
Alzheimer Erkrankung nahe. Die Qualität 
der Studien ist nicht ausreichend, um zum 
jetzigen Zeitpunkt eine eindeutige Aussage 
zu treffen. In der Women`s Health Initiati-
ve Memory Study zeigte sich ein Anstieg 
der Diagnose „mögliche Demenz“ (HR 
2,05; KI 1,21-3,48) in der Hormongruppe. 
Sowohl im Östrogen-Gestagen-Arm der 
WHI als auch in der HERS konnten keine 
positiven Effekte auf kognitive Partial-
funktionen gezeigt werden. 
 
Sonstiges 
 
Die Wirksamkeit einer HT zur Verlangsa-
mung oder Vermeidung verschiedener na-
türlicher Alterungsprozesse ist durch RCTs 
nicht gesichert. 

 
 
Empfehlungen für die Anwendung der 
HAT 
 
Eine HT im Klimakterium und in der 
Postmenopause soll nur bei bestehender 
Indikation eingesetzt werden.  

 

Eine Nutzen-Risiko-Abwägung und Ent-
scheidung zur Therapie muss gemeinsam 
mit der ratsuchenden Frau erfolgen. Diese 
muss regelmäßig überprüft werden. 

 

Die HT ist die wirksamste medikamentöse 
Behandlungsform vasomotorischer Sym-
ptome. Damit assoziierte klimakterische 
Symptome können verbessert werden. 
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Die vaginale, orale oder parenterale Gabe 
von Östrogenen ist zur Therapie und Pro-
phylaxe der Urogenitalatrophie geeignet.  

 

Bei nichthysterektomierten Frauen muss 
die systemische Östrogentherapie mit einer 
ausreichend langen Gabe von Gestagenen 
(mind. 10 Tage pro Monat) in suffizienter 
Dosierung kombiniert werden. 

 

Hysterektomierte Frauen sollten nur eine 
Monotherapie mit Östrogenen erhalten. 
 

Die Östrogendosis sollte so niedrig wie 
möglich gewählt werden. 
 
Derzeit besteht keine ausreichende Evi-
denz für die Bevorzugung bestimmter für 
die HT zugelassener Östrogene oder Ge-
stagene bzw. ihrer unterschiedlichen 
Darreichungsformen. 

 
Die HT ist zur Prävention der Osteoporose 
und osteoporosebedingter Frakturen geeig-
net. Dazu wäre allerdings eine Langzeit-
anwendung erforderlich, die mit potentiel-
len Risiken verbunden ist. 
 
Die HT ist nicht zur Primär- bzw. Sekun-
därprävention der koronaren Herzkrankheit 
und des Schlaganfalls geeignet. 
 
Die o.a. Empfehlungen beziehen sich nicht 
auf Frauen mit einer prämaturen Menopau-
se. 
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