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Menopause: Begriffsklärungen
Unter Menopause versteht man das permanente
Ausbleiben der Ovulation und der Menstruation. Die
Menopause ist eingetreten, wenn während eines
Zeitraums von 12 Monaten keine Regelblutung mehr
aufgetreten ist und es dafür keinen anderen offen-
sichtlichen (pathologischen oder physiologischen)
Grund gibt. Das durchschnittliche Menopausenalter
beträgt 51 Jahre. Daneben werden die sogenannte
späte Menopause, die frühe und die vorzeitige
Menopause unterschieden. Unter später Meno-
pause versteht man den Menopauseneintritt nach
dem 55. Lebensjahr (Prävalenz 5%), unter früher
Menopause einen Menopauseneintritt zwischen
40 und 45 Jahren (uneinheitliche Definition; Präva-
lenz 5%) und unter vorzeitiger Menopause den
Menopauseneintritt vor dem 40. Lebensjahr (Präva-
lenz 1%) (1). 

Hormontherapie
Die Indikation für eine Hormontherapie (HT) unter-
scheidet sich in Abhängigkeit vom Menopausenalter.
Bei der «normalen» und späten Menopause ist eine
HT bei akuten Wechseljahrbeschwerden (v.a. Hitze-
wallungen und Schweissausbrüche) indiziert, bei der
frühen und vorzeitigen Menopause jedoch immer (!)
bis zum Erreichen des «normalen» Menopausenal-
ters, sofern keine Kontraindikationen vorliegen (2–4).
Dadurch sollen langfristige Östrogenmangelfolgen
wie Osteoporose vermieden werden.
Die konventionelle HT umfasst den Einsatz von
Östrogenen und Gestagenen. Eine HT kann oral,
transdermal (Pflaster, Gel), vaginal und intramuskulär
appliziert werden. Die parenterale Therapie vermei-
det die primäre Leberpassage mit dem First-Pass-
Effekt und damit den Einfluss hoher Östrogen-Kon-
zentrationen auf die Leber. Eine systemische Östro-
gen-Monotherapie (ET) ist nur bei hysterektomierten

Frauen statthaft. Frauen mit intaktem Uterus sollten
eine Kombination aus Östrogen und Gestagen (EPT)
erhalten, da unter einer systemischen ET das Endo-
metriumkarzinomrisiko erhöht ist. Die für die vaginale
Applikation zugelassenen Präparate erzielen keine
systemisch relevanten Wirkstoffspiegel, sodass ein
Gestagen zur Endometriumprotektion in der Regel
nicht erforderlich ist (5). 
Nach dem Abbruch des WHI-Studienarms war inter-
national ein Trend zu niedrigeren Östrogendosen zu
verzeichnen. Man unterscheidet eine hohe, eine mitt-
lere, eine niedrige und eine ultraniedrige Östrogen-
dosis (Tabelle 1).
Ferner stehen zahlreiche Gestagene mit unterschied-
lichen therapeutisch nutzbaren Partialwirkungen zur
Verfügung. Mit der Reduktion der Östrogendosis in
vielen Präparaten ist auch eine entsprechende Re-
duktion der Gestagen-Dosis möglich geworden. 

Nutzen und Risiken einer HT
Die folgenden themenbezogenen Statements sind
nach Evidenzniveau (Level of Evidence [LoE]) geord-
net: A = hohe, B = moderate, C = niedrige und
D = sehr niedrige Datenqualität (1–4, 7, 8). Der Fokus
liegt auf dem Einsatz einer HT in der Perimenopause.

Nutzen einer HT
� Vasomotorische Symptome
Eine Östrogen/Östrogen-Gestagen-Therapie in
Standarddosis reduziert die Frequenz und die Inten-
sität vasomotorischer Beschwerden (VMS); eine nied-
rigere Östrogen-Dosis ist ebenfalls bei vielen Frauen
effektiv. Tibolon reduziert signifikant postmenopau-
sale VMS (LoE-A).
� Urogenitales System
Eine vaginale ET verbessert Symptome und objektive
Zeichen der vaginalen Atrophie und reduziert die In-
zidenz rezidivierender Harnwegsinfekte. Vaginale
oder systemische Östrogene reduzieren die Sym-

Perimenopausale Hormontherapie
Nutzen und Risiken

Vor 12 Jahren, 2002, wurde ein Studienarm der US-amerikanischen Women’s Health Initiative (WHI) abge-
brochen. Das führte international zu einer 180-Grad-Wende der Einstellung gegenüber der peri- und der
postmenopausalen Hormontherapie (HT) und zu einem massiven Einbruch der Hormontherapie-(HT-)Ver-
ordnungen. In diesem Artikel wird der aktuelle evidenzbasierte Wissensstand über den gesundheitlichen
Nutzen sowie die Risiken bei Frauen im «normalen» Perimenopausenalter erläutert.
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ptome einer überaktiven Blase. Tibolon verbessert
eine urogenitale Atrophie (LoE-A).
� Lebensqualität
Eine HT steigert die gesundheitsbezogene Lebens-
qualität aufgrund einer Symptomreduktion, einer
Schlafverbesserung und einer Affektsteigerung
(LoE-B).
� Affekt
Östrogene wirken bei perimenopausalen, aber nicht
postmenopausalen Frauen antidepressiv (LoE-B). Po-
sitive Effekte sind eher bei Frauen mit gleichzeitig
auftretenden klimakterischen Beschwerden zu erwar-
ten (LoE-C).
� Metabolismus
Eine Östrogen/Östrogen-Gestagen-Therapie ist mit
einem verringerten Diabetes-mellitus-Typ-II-Risiko
verbunden. Eine HT ist mit einer verringerten Ge-
wichts-, Fettmasse- und/oder Abdominalfettakkumu-
lation verbunden (LoE-B). 
� Knochen und Gelenke
Eine Östrogen/Östrogen-Gestagen-Therapie verhin-
dert den frühen postmenopausalen Knochenverlust
sowie Hüft- und vertebrale Frakturen. In der WHI
hielt der protektive Effekt auch nach dem Absetzen
der Östrogen-Gestagen-Therapie an (9). Tibolon
reduziert signifikant (non-)vertebrale Frakturen bei
Frauen > 60 Jahre mit Osteoporose. Östrogene
üben einen protektiven Effekt auf eine Arthrose aus
(LoE-B).
� Mortalität
Eine HT ist bei Frauen < 60 Jahre respektive bei The-
rapiestart innerhalb der ersten 10 postmenopausalen
Jahre mit einer 40%igen Reduktion der Mortalität
verbunden (LoE-B).

Risiken einer HT
� Koronare Herzerkrankung (KHK)
Präklinische, Tier- und Observationsstudien unter-
stützen die Hypothese eines präventiven Effektes ei-
ner HT auf die Arterioskleroseentwicklung und die
Reduktion von koronaren Ereignissen. Die wichtigste
Erkenntnis aus der WHI ist die Abhängigkeit des Risi-
kos für koronare Ereignisse vom Alter beziehungs-
weise Zeitraum seit der Menopause (YSM = years

since menopause) bei HT-Start (10). Frauen, deren
Menopause weniger als 10 Jahre zurücklag, hatten
unter einer HT ein geringeres Risiko für koronare
Ereignisse als Frauen, deren Menopause mehr als
20 Jahre zurücklag (relatives Risiko < 10 YSM 0,76;
95%-KI: 0,50–1,16; relatives Risiko ≥ 20 YSM 1,28; 95%-
KI: 1,03–1,58) (11). Diese Beobachtung wurde von di-
versen anderen randomisierten klinischen Studien be-
stätigt (12). Die Auswertung der WHI-Interventions-
plus Postinterventionsphase zeigte für Frauen, die bei
ET-Start jünger als 60 Jahre alt waren, nicht nur ein re-
duziertes koronares Risiko während der Hormonbe-
handlung, sondern auch noch 6 Jahre später (9, 13)!
Dieser nachhaltige Effekt wurde von der Danish Osteo-
porosis Prevention Study (DOPS) unterstützt (14). 
Die Beobachtung, dass der Zeitpunkt der hormonel-
len Intervention eine Rolle für das weibliche Herz
spielt, wird «Timing-Hypothese» genannt. Demnach
haben Östrogene einen vorteilhaften, weil vasodila-
tativen, antiinflammatorischen und antiatherosklero-
tischen Einfluss, wenn sie auf gesunde oder gering
atherosklerotisch veränderte Koronararterien treffen.
Wohingegen ihr Einfluss neutral oder nachteilig, weil
proinflammatorisch und plaquedestabilisierend, ist,
wenn sie auf Koronararterien mit fortgeschrittener
Atherosklerose treffen (15). 
� Venöse Thromboembolie (VTE)
Eine HT verdoppelt das VTE-Risiko und ist ein Multi-
plikationsfaktor für andere VTE-Risikofaktoren wie
Alter, hoher BMI, Thrombophilie, Operation und Im-
mobilisation (LoE-A). Transdermale Östrogene er-
höhen dagegen nicht das VTE-Risiko (LoE-C). 
� Apoplex
Eine orale Östrogen/Östrogen-Gestagen-Therapie
in Standarddosis erhöht das Apoplexrisiko um etwa
ein Drittel bei sonst gesunden postmenopausalen
Frauen (LoE-B). Niedrig dosierte Östrogene erhöhen
dagegen das Risiko nicht (LoE-C). Tibolon erhöht das
Apoplexrisiko bei älteren, aber nicht bei jüngeren
Frauen.
� Mammakarzinom
Eine ET < 5 Jahre reduziert eventuell das Mamma-
karzinomrisiko. Eine ET > 5 Jahre erhöht das Mamma-
karzinomrisiko, insbesondere wenn die Therapie in

Tabelle 1:

Östrogendosierungen; modifiziert nach (6)

Östrogentyp Dosierung

Hoch Mittel Niedrig Ultraniedrig

Mikronisiertes Östradiol oral 4 mg 2 mg 1 mg (0,25–) 0,5 mg

E2-Valerat oral 4 mg 2 mg 1 mg (0,25–) 0,5 mg

Konjugierte equine Östrogene (CEE) oral 1,25 mg 0,625 mg 0,3/0,45 mg –

Östriol oral 4–8 mg 2–4 mg 1–2 mg < 1 mg

Östradiol transdermal (Pflaster) 100 μg 50 μg 25 μg 14 μg 

(nur USA)

Östradiol transdermal (Gel) 2–3 mg 1–1,5 mg 0,5 mg < 0,5 mg
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der frühen Postmenopause begonnen wird. Die Aus-
wertung der WHI-Interventions- plus Postinterven-
tionsphase zeigte für eine ET nicht nur ein reduzier-
tes Mammakarzinomrisiko während der Hormonbe-
handlung, sondern auch noch 5 Jahre später (9, 13)!
Eine EPT erhöht das invasive Mammakarzinom-
risiko nach 3- bis 5-jähriger Anwendung und nimmt
danach weiter zu. Das Mammakarzinomrisiko sinkt
3 Jahre nach ET/EPT-Stopp auf das Niveau von
Nichtanwenderinnen (LoE-B). Es gibt Hinweise dafür,
dass Progesteron und eventuell Dydrogesteron in
Kombination mit Östrogenen das Mammakarzinom-
risiko nicht erhöhen, sofern die Anwendungs-
dauer < 5 Jahre beträgt (LoE-C). Tibolon reduziert
das Mammakarzinom- (LoE-B), erhöht aber das
Mammakarzinomrezidivrisiko (LoE-A). 
� Gallenblasenerkrankung
Eine ET/EPT erhöht das Risiko einer Gallenblasen-
erkrankung (LoE-A). Bei transdermalen oder niedrig
dosierten oralen Östrogenen ist es jedoch niedriger
als bei Östrogenen in Standarddosis (LoE-C). 
� Kognition und Demenz
Ein HT-Start > 60 Jahre verbessert nicht das Ge-
dächtnis (LoE-A). Eine HT besitzt wahrscheinlich kei-
nen Einfluss auf die Kognition in der Lebensmitte.
Möglicherweise existiert jedoch für die Kognition
ähnlich wie am Herzen ein günstiges Zeitfenster für
eine HT zur Prävention der Demenzerkrankung (16).
Gemäss der Cache County Study genügt eine etwa
10-jährige HT in der Peri- und frühen Postmeno-
pause, um das Demenzrisiko im höheren Alter zu re-
duzieren (17). Ein HT-Start > 65 Jahre erhöht das De-
menzrisiko (LoE-B).

Kosten-Nutzen-Bilanz der HT bei
postmenopausalen Frauen mit
< 10 Jahren seit der Menopause

Selbstverständlich ist die Entscheidung für oder ge-
gen eine HT bei Frauen mit durchschnittlicher und
später Menopause nicht allein vom Gedanken der
KHK-Prävention geprägt, auch wenn der Aspekt der
«Timing-Hypothese» im Kontext HT und Herz (KHK)

respektive Gehirn (Kognition) zurzeit der am stärks-
ten diskutierte ist.
Beim Abwägen der Vor- und Nachteile einer HT spie-
len neben ihrer Effektivität bezüglich Reduktion von
Hitzewallungen und Schweissausbrüchen andere Or-
gansysteme eine Rolle. Da Hitzewallungen als häu-
figstes Symptom der Wechseljahre nach durch-
schnittlich 5 Jahren regredient sind, zählen peri- und
postmenopausale Frauen zwischen 50 und 59 Jahren
beziehungsweise mit Menopauseneintritt innerhalb
der zurückliegenden 10 Jahre (< 10 YSM) zur gröss-
ten potenziellen Zielgruppe einer HT. In Tabelle 2
sind die Vor- und Nachteile einer ET respektive EPT
für dieses Frauenkollektiv in absoluten Zahlen darge-
stellt: Im Vergleich zu Nichtanwenderinnen beispiels-
weise findet man eine Reduktion von mehr als
10 Neudiagnosen eines Diabetes mellitus Typ II pro
1000 Frauen, die 5 Jahre eine HT anwenden. �

PD Dr. med. Petra Stute
Gynäkologische Endokrinologie
Universitätsklinik für Frauenheilkunde 
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3010 Bern
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M e r k p u n k t e
� Bei vorzeitiger und früher Menopause sollte eine

HT bis zum Erreichen des durchschnittlichen Meno-

pausenalters im Sinne eines echten Hormonersatzes

durchgeführt werden.

� Bei durchschnittlicher und später Menopause sind

Hitzewallungen und vaginale atrophische Beschwer-

den das Hauptindikationsgebiet der HT. 

� Die Prävention chronischer Erkrankungen mit HT

wird momentan nicht empfohlen, auch wenn gemäss

der «Timing-Hypothese» und bisherigen randomisier-

ten, kontrollierten Studien mit postmenopausalen

Frauen ein positiver Einfluss auf weibliche Koronar-

arterien gezeigt werden konnte, dies, sofern das

Alter bei HT-Start < 60 Jahre respektive das Zeit-

intervall seit der Menopause < 10 Jahre beträgt.

Tabelle 2:

Vor- und Nachteile einer HT bei Frauen zwischen 50 und 59 Jahren beziehungsweise bei
Frauen, deren Menopause innerhalb der zurückliegenden 10 Jahre eintrat (< 10 YSM) (3)

Vorteile ET: + x pro 1000 pro 5 Jahre Nachteile orale ET: + x pro 1000 pro 5 Jahre

� 0–1: keine � 0–1: Zunahme Kolonkarzinom, Ovarialkarzinom

� 1,1–5: Reduktion KHK, Mammakarzinom � 1,1–5: Zunahme VTE, Apoplex

� 5,1–10: Reduktion Frakturen, Gesamtmortalität � 5,1–10: keine

� > 10: Reduktion Diabetes mellitus Typ II � > 10: Zunahme Cholezystitis

Vorteile EPT: + x pro 1000 pro 5 Jahre Nachteile orale EPT: + x pro 1000 pro 5 Jahre

� 0–1: Reduktion KHK, Endometriumkarzinom � 0–1: Zunahme Apoplex

� 1,1–5: Reduktion Frakturen, Kolonkarzinom � 1,1–5: Zunahme KHK

� 5,1–10: Reduktion Gesamtmortalität � 5,1–10: Zunahme Mammakarzinom, VTE, Cholezystitis

� > 10: Reduktion Diabetes mellitus Typ II � > 10: keine
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