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Neubewertung der HRT: Orale versus 
transdermale Östrogene
sowie Progestagene versus Progesteron 
– Wege zur Risikoreduktion
A. Römmler*, München

Zusammenfassung

Vorwiegend US-amerikanische, jetzt 
aber auch mehrere europäische Studien 
haben weiten Kreisen der Öffentlich-
keit offenbart, dass eine orale ERT/
HRT menopausebedingter Störungen 
neben Vorteilen auch mit Risiken ver-
bunden sein kann, zu denen vor allem 
thromboembolische Ereignisse und ein 
erhöhtes Brustkrebsrisiko zählen. Statt 
solche Studienergebnisse einerseits als 
methodisch falsch zu deklarieren und 
andererseits dennoch einen Hormon-
ersatz pauschal stark einzuschränken, 
sollte nach Gründen und Abhilfe sol-
cher möglichen und unakzeptablen 
Risiken gesucht werden. Hier ergeben 
sich nun interessante Aspekte.

Östrogene: Es hat sich vielfältig gezeigt, 
dass nicht nur die chemische Substanz 
und Dosis, sondern auch ihre Applika-
tionsform das Wirk- und Risikoprofil 
wesentlich mitbestimmen können. 
Bedingt durch die anfängliche Le-
berpassage stellt eine wirksame orale 
(z.B. 1000-2000 µg) im Gegensatz 

zur transdermalen (z.B. 30-50 µg) 
Tagesdosis des Östrogens keinen na-
türlichen Hormonersatz, sondern eine 
hochdosierte und damit eine pharma-
kologische Behandlung dar. Sie kann 
unerwünschte Nebeneffekte zur Folge 
haben, wie nicht nur zahlreiche hepa-
tische, endotheliale und weitere bio-
chemische Surrogatparameter zeigen, 
sondern auch klinische Endpunktstu-
dien belegen.

Gestagene: Ferner ist das Wirkprofil der 
meisten synthetischen Gestagene nicht 
mit dem des natürlichen Progesterons 
vergleichbar. So scheint die kombinier-
te orale Östrogen-/Progestagengabe 
(auch Tibolon) ein wesentlich höheres 
Brustkrebsrisiko gegenüber alleinigen 
Östrogenanwendungen zu bewirken. 
Auch die Histologie und Prognose der 
unter HRT entdeckten Karzinome 
wird nicht mehr als günstiger einge-
stuft. Dagegen räumen epidemiologi-
sche und experimentelle Studien dem 
natürlichen Progesteron sogar einen 
gewissen protektiven Schutz ein, wie 
auch eine erste klinische Endpunktstu-
die vermuten lässt.

Angesichts des wissenschaftlichen 
Kenntnisstands ist die orale Östro-
gengabe sowie die Kombination mit 

*In Auszügen veröffentlicht auf den Inter-
netseiten des Berufsverbandes Frauenärzte 
Bayern im November 2003
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den meisten der synthetischen Ges-
tagene offensichtlich in mehrfacher 
Hinsicht risikobehaftet, stellt keine 
Substitutionsbehandlung sondern eine 
Pharmakotherapie dar und ist ange-
sichts risikoärmerer Alternativen nicht 
mehr die erste Wahl zur Substitution 
und Intervention menopausebedingter 
Störungen. 
Bei Behandlungsbedarf und/oder ei-
ner gewünschten Primärprävention in 
der Postmenopause kann die bisherige 
orale HRT durch transdermale Östro-
gene und das natürliche Progesteron 
ersetzt werden, was unter Wahrung der 
gewünschten Vorteile eine deutliche 
Risikorreduktion erwarten lässt, wie 
zahlreiche biochemische Surrogatpa-
rameter und nun auch klinische End-
punktstudien versprechen. 

Ausgangslage

Basierend auf größeren US-amerikani-
schen randomisierten und kontrollierten 
Studien – HERS und WHI (44,106) – 
hat sich die öffentliche Diskussion über 
Nebenwirkungen einer oralen Östro-
gen- bzw. Östrogen-/Gestagentherapie 
(ERT; HRT) menopausebedingter 
Störungen zugespitzt. Nun hat auch 
das Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte BfArM im Rahmen 
eines Stufenplanverfahrens die Herstel-
ler solcher Präparate zur Aufnahme von 
Warnhinweisen in den Beipackzetteln 
aufgefordert (8). Damit ist auch offiziell 
der Öffentlichkeit dokumentiert, dass 
die bisherige ERT/HRT in der Post-
menopause nicht nur proklamierte Vor-
teile haben, sondern auch mit gesund-
heitlichen Risiken verbunden sein kann.
In erster Linie (Tab. 1) geht es um die 

Gefahr des Auftretens von venösen 
Thromboembolien, Schlaganfall, Herz-
infarkt sowie eines Mammakarzinoms. 
So zeigten amerikanische Studien 
(44,106) unter oraler HRT eine kurz-
fristige Risikoerhöhung bei kardio-
vaskulären und thromboembolischen 
Ereignissen (Sekundär- bzw. gemischt 
Primär-/Sekundärprävention), derglei-
chen beim ischämischen Schlaganfall 
(104), eine mittelfristige Risikosteige-
rung bei Affektionen der Gallenwege 
inklusive deren Operationshäufigkeit 
sowie längerfristig eine Erhöhung des 
Mammakarzinom-Risikos. Auch die 
Inzidenz milder Kognitionsstörungen 
sowie der Altersdemenz kann sich bei 
Frauen über 65 Jahren (Sekundärprä-
vention) unter oraler HRT verschlech-
tern (78, 89). Dem stehen unter ande-
rem bereits kurzfristig Besserungen bei 
klimakterischen und dann auch uroge-
nitalen Beschwerden sowie längerfristig 
eine Risikominderung beim kolorek-
talen Karzinom, unter Gestagenzusatz 
auch beim spontanen Endometrium-
karzinom (4), bei osteoporotischen 
Frakturen sowie wahrscheinlich bei 
der Altersdemenz (Primärprävention; 
51, 109) gegenüber. Ein Überblick über 
Risikofaktoren und deren Vertrauens-
bereiche ist beispielsweise in der Stel-
lungnahme der Schweizerischen Meno-
pausegesellschaft von Anfang 2003 (6) 
oder einer amerikanischen Metaanalyse 
zu erhalten (64). 

Aktuelle europäische
ERT/HRT-Studien

Angesichts zahlreicher Kritikpunkte an 
den jeweiligen Studiendesigns und der 
einseitigen Auswahl der verwendeten 
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Hormone (vorwiegend konjugierte 
Östrogene in Kombination mit Me-
droxyprogesteronazetat) wurde die 
Übertragung seiner Ergebnisse auf eu-
ropäische Verhältnisse noch bis vor kur-
zem immer wieder hinterfragt. Nun lie-
gen aktuelle französische, britische und 
skandinavische Ergebnisse vor, in denen 
auch die europäischen Verordnungswei-
sen einer HRT bezüglich thromboem-
bolischer und mammaspezifischer Risi-
ken differenziert berücksichtigt werden 
(4,45,84,93). Speziell in der „Eine Mil-
lionen Frauen Studie“ sind allerdings 
wiederum erhebliche Mischkollektive 
erfasst, wenn auch die Altersgruppen 
mit 50-64 Jahren enger gefasst wurden 
(4,58). Trotz aller berechtigten Kritik 
(31,43) möge jedoch bedacht werden, 
dass es sich hierbei im Prinzip um ei-

nen repräsentativen Bevölkerungsanteil 
handelt, wie er in den ärztlichen Praxen 
bei der Fragestellung zur hormonellen 
Substitution menopausebedingter Defi-
zite typischerweise anfällt. Wenn man 
„ungünstige“ Ergebnisse solcher Stu-
dien nicht gelten lassen will, darf man 
auch nicht die „günstigen“ als passend 
akzeptieren.

1. Höheres Thromboembolie-
Risiko unter oraler versus 
transdermaler ERT

In einer multizentrischen Studie wur-
den zwischen 1999 und 2002 in Frank-
reich 155 aufeinander folgende Erstfälle 
mit venösen Thromboembolien sowie 
381 Kontrollen erfasst und nach de-
ren ERT-Methode aufgeschlüsselt. 

Tab. 1: Bilanz einer oralen ERT/HRT bei menopausebedingten Defiziten: Vor- und Nachteile 
(Stand 2003)

Indikation Klinische Endpunkte RR (cirka)

Therapie*

- vorteilhaft Klimakterische Beschwerden
Urogenitale Beschwerden

0,1- 0,2
0,2- 0,4

Primärprävention*

- vorteilhaft Osteoporose-Frakturen
Kolorektale Karzinome
Alzheimer Demenz

0,3- 0,6
0,4- 0,6
0,4- 0,6

- nachteilig Mamma-Karzinome
Gallenblasenaffektionen
venöse Thromboembolie 

1,2- 2,0
bis 2,5
ca. 2,0

Sekundärprävention Herz-Kreislauf

- nachteilig - venöse Thromboembolie bis 2,1

- cerebro-kardiovaskuläre
(Herzinfarkt, Apoplex)

bis 1,5

ERT=Östrogenersatztherapie; HRT=Östrogen-Gestagen-Ersatztherapie;
RR=relatives Risiko; *bei gefäßgesunden Frauen; nach 4,6,44,84,106,109



4

Unter oraler, aber nicht transdermaler 
ERT wurde eine Risikoerhöhung bei 
venösen vaskulären Ereignissen (idio-
pathische Thromboembolie, Lungen-
embolie, tiefe Beinvenenthrombose) 
gegenüber Nichtanwenderinnen fest-
gestellt (Tab. 2): Vergleichbares Risi-
ko (OR) oral 3,5 (95% CI 1,8-6,8), 
transdermal 0,9 (0,5-1,6) – das Risiko 
oral vs transdermal unterschied sich 
signifikant um OR 4,0 (1,9-8,3) (84). 
Dieser krasse Unterschied legt einen 
wichtigen Einfluss der Applikationsart 
von Östrogenen auf das thrombotische 
Risiko nahe. 
Trotzdem sollte speziell in Risikofällen 
– z.B. bei einer sekundären Prävention 
kardiovaskulärer Veränderungen – auch 
die Indikation zur transdermalen Ös-
trogengabe zurückhaltend gestellt wer-
den (14). 

Resümee: Europäische Ergebnisse mit 
klinischen Endpunkten kardiovaskulä-
rer bzw. thromboembolischer Risiken 
bestätigen und ergänzen die bekannten 
Erkenntnisse (Surrogatparameter, kli-
nischen Studien vorwiegend aus den 
USA (44,106 u.a.), dass unter oraler 
Östrogengabe mit oder ohne Gesta-
genzusatz ein erhöhtes venöses Throm-
boembolierisiko möglich ist. Dies trifft 

nicht nur für Wiederholungs- sondern 
offensichtlich auch für Erstereignis-
se zu, was neu ist. Lediglich in einer 
speziellen britischen Untersuchung 
zur Sekundärprävention lediglich von 
Reinfarkten war kein erhöhtes Risiko 
gefunden worden (11). Für die transder-
male Östrogengabe ist ein signifikant 
erhöhtes Risiko bisher weder für die 
Primär- noch die Sekundärprävention 
thromboembolischer bzw. kardialer 
Ereignisse festgestellt worden. 

2. Synthetische Gestagene bei der 
HRT können das Mammakarzinom-
Risiko besonders deutlich erhöhen

In der bisher umfangreichsten „Eine 
Million Frauen Studie“ (4) wurde bei 
50-64-jährigen Frauen der Einfluss di-
verser ERT/HRT-Anwendungen auf-
geschlüsselt (mittlere Beobachtungszeit 
2,6 bzw. 4,1 Jahre für Inzidenz bzw. 
Mortalität). Das relative Risiko für 
Frauen unter noch laufender ERT/
HRT gegenüber Nichtanwenderinnen 
errechnete sich jeweils hochsignifikant 
wie folgt (Tab. 3): Inzidenz bei kom-
binierter Östrogen-Gestagengabe RR 
2,00 (95% CI 1,88-2,12), Tibolon 1,45 
(1,25-1,68), alleinige Östrogengabe 
1,30 (1,21-1,40). Auch eine gerade 

Tab. 2: Risiko venöser Thromboembolien (VTE). Erstereignisse bei Frauen unter oraler oder trans-
dermaler ERT in Bezug auf Nichtanwenderinnen

Anwendungsart Odds Ratio(OR) Vertrauensbereich (CI) 95% 

transdermale ERT 0,9 0,5-1,6

orale ERT 3,5 1,8-6,8

oral:transdermal 4,0 1,9-8,3

VTE: idiopathische VTE, Lungenembolie, tiefe Beinvenenthrombose;
ERT=Östrogen-Ersatz-Therapie; nach 84
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Tab. 3: Relatives Brustkrebsrisiko (RR) bei 50-64-jährigen Frauen mit ERT bzw. HRT in Bezug 
auf die Substanz (in Europa)

Anwendung
bis 5 Jahre

Relatives
Risiko (RR)

Vertrauensbereich
(CI) 95% 

„Eine Millionen Frauen Studie“ (3):

Östrogene-Progestagene
Tibolon 
nur Östrogene*

2,00
1,45
1,30

1,88 - 2,12 
1,25 - 1,68 
1,21 - 1,40 

*oral und transdermal gemeinsam erfasst

„Dänische Krankenschwester Studie“ (93):

Östrogene-Progestagene
Tibolon 
nur Östrogene

2,70
4,27
1,96

1,96 - 3,73 
1,74 - 10,51 
1,16 - 3,35 

Tab. 4: Brustkrebsrisiko (RR bzw. OR) mit Vertrauensbereichen (CI) bei Frauen mit ERT bzw. 
HRT in Bezug auf die Anwendungsdauer nach aktuellen Studien aus Großbritannien (RR), Kanada 
(OR) und USA (OR)

Anwendung Dauer RR/OR 95% CI

Großbritannien (4): 

nur Östrogene (ERT) < 1 Jahr
1-4 Jahre
5-9 Jahre
≥ 10 Jahre

 0,81 
 1,25 
 1,32 
 1,37 

 0,55 - 1,20 
 1,10 - 1,41 
 1,20 - 1,46 
 1,22 - 1,54 

Östrogene-
Progestagene (HRT) < 1 Jahr

1-4 Jahre
5-9 Jahre
≥ 10 Jahre

 1,45 
 1,74 
 2,17 
 2,31 

 1,19 - 1,78 
 1,60 - 1,89 
 2,03 - 2,33 
 2,08 - 2,56 

Kanada (48):
nur Östrogene (ERT) ≥ 10 Jahre  1,74  0,93 - 3,24 

Östrogene-
Progestagene (HRT) ≥ 10 Jahre  3,48  1,00 - 12,11 

US-Amerika (105):
nur Östrogene (ERT)*

2- <5 Jahre
     ≥5 Jahre

 1,01 
 0,81 

 0,71 - 1,43 
 0,63 - 1,04 

Östrogene- Progesta-
gene (HRT)

2- <5 Jahre
     ≥5 Jahre

 1,25
 1,54 

 0,89 - 1,77 
 1,10 - 2,17 

RR=Relatives Risiko, OR=Odds Ratio; CI=Vertrauensbereich; 
*orale und transdermale Östrogene nicht signifikant unterschiedlich 
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publizierte schwedische und dänische 
Studie bestätigt ein deutlich höheres 
Karzinomrisiko der kombinierten 
gegenüber alleinigen Östrogengaben 
(45,93) sowie ein recht hohes Risiko 
unter Tibolon (93). 
Dieser wichtige Risiko-Unterschied 
zwischen alleiniger Östrogen- ver-
sus kombinierter Östrogen/Gestagengabe 
wurde im letzten Jahr in einer ka-
nadischen sowie US-amerikanischen 
Studie erstmals durch eine gezielte 
Untersuchung als hochsignifikant be-
legt (48,105) und nun hier für Europa 
bestätigt (Tab. 3 und 4).
Ferner kann die Risikosteigerungen 
in einigen Kollektiven mit Dauer der 
kombinierten Anwendung bereits ab 
dem ersten Jahr signifikant zunehmen 
(Tab. 4), was ein neuer und alarmie-
render Befund ist. Zum anderen klan-
gen sie nach Beendigung einer HRT 
innerhalb weniger Jahre wieder auf 
alterstypische Risiken ab. 
Besonders hervorzuheben ist, dass 
bezüglich des Mammakarzinoms nun 
auch Tibolon als riskant einzustufen ist 
(4,93). Auch sollen keine wesentlichen 
Unterschiede zwischen den verwende-
ten Östrogenen und synthetischen Ges-
tagenen (Norethisteron, Norgestrel, 

Tab. 5: Relatives Brustkrebsrisiko (RR) bei 50-
64-jährigen Frauen mit ERT in Bezug auf die 
Applikationsart 

Anwendung bis
5 Jahre

RR 95% CI

Östrogene implantiert 1,65 1,26-2,16

Östrogene oral 1,32 1,21-1,45

Östrogene transdermal 1,24 1,11-1,39

CI=Vertrauensbereich; aus: „Eine Millionen 
Frauen Studie“ (4)

Levonorgestrel, Medroxyprogesteron-
azetat) oder deren sequentieller bzw. 
kontinuierlicher Anwendung bestan-
den haben. 
Ferner war auch die Mortalität am 
Mammakarzinom unter dem Einfluss 
einer ERT/HRT in dieser Auswertung 
leicht erhöht (RR 1,22; 1,00-1,48) 
(4). In weiteren Studien sowie einem 
systematischen Review aus 25 Studien 
zu dieser Frage wurde geschlossen, dass 
nicht mehr gesagt werden kann, ein 
unter HRT entstandener Brustkrebs 
habe eine bessere Prognose (2,13,19).
Die Aufschlüsselung der alleinigen 
Östrogenanwendungen (Tab. 5) ergab 
eine signifikante relative Risikoerhö-
hung für implantierte Formulierungen 
von 1,65 (1,26-2,16), für orale von 1,32 
(1,21-1,45) und für transdermale Gaben 
von 1,24 (1,11-1,39). 
Resümee: Diese europäischen Daten be-
stätigen ebenfalls manche der bekann-
ten Risiken einer ERT/HRT, ergänzt 
um diverse weitere Östrogen- und syn-
thetische Gestagenpräparate inklusive 
Tibolon. Auch die Prognose solcher 
entdeckter Karzinome sei nicht günsti-
ger als sonst. Damit sind die Vorbehalte 
einiger europäischer Endokrinologen 
widerlegt, die US-amerikanischen Er-
gebnisse seinen nicht auf europäische 
Verhältnisse übertragbar. 

Inkonsequente offiziöse Folgerungen

Nur kurzfristiger Einsatz? Als Konsequenz 
wird nun mancherorts gefordert, die 
orale ERT/HRT allenfalls zur Linde-
rung von erheblichen klimakterischen 
Beschwerden kurzfristig als Therapie 
und so niedrig dosiert wie möglich ein-
zusetzen (6,23). Das ist inkonsequent, 
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denn „ungut bleibt ungut“, nicht nur 
langfristig sondern auch kurzfristig, wie 
die erhöhten Thromboserisiken in den 
ersten Anwendungsmonaten belasteter 
Frauen und die schon im ersten Anwen-
dungsjahr mögliche Risikosteigerung 
beim Mammakarzinom belegen. 
Nicht zur Prävention geeignet? Ferner 
wird von Kritikern der HRT konsta-
tiert, es fehle nun für eine längerfris-
tige Östrogengabe unter präventiven 
Gesichtspunkten (kardiovaskuläre Prä-
vention, Osteoporose, Altersdemenz 
etc.) die wissenschaftliche Grundlage. 
Sollte dies stimmen, dann wäre die 
Unruhe unter Patientinnen und der 
Öffentlichkeit sowie das Unbehagen 
bei Ärzten verständlich, blickt man 
doch auf eine etwa 40-jährige wissen-
schaftliche Entwicklung zurück, die 
dann einen „Scherbenhaufen“ hinter-
lassen würde. 

Folgerung: Statt nun eine peri- und 
postmenopausale Östrogensubstitution 
pauschal abzulehnen oder einzuschrän-
ken, sollte verstärkt analysiert werden, 
welche Ursachen zu solchen Risiken 
beitragen und wie dann eine Risiko-
reduktion angestrebt werden kann. 
Dazu gibt es interessante Ansätze und 
Konsequenzen.

Alternative: 
Substitution statt Pharmakotherapie 
menopausebedingter Störungen

Aus anderen Bereichen der Endokrino-
logie sind der Ärzteschaft und interes-
sierten Öffentlichkeit beispielsweise die 
Unterschiede zwischen einer praktisch 
nebenwirkungsfreien Substitution mit 
Cortison (indiziert bei Nebennieren-

insuffizienz) und risikobehafteter Phar-
makotherapie mit Kortikoiden z.B. bei 
rheumatischen Erkrankungen bekannt. 
Bei menopausebedingten Beschwerden 
und Folgeerkrankungen wäre entspre-
chend als primäres Ziel lediglich ein 
Ausgleich von sehr niedrigen Östro-
genspiegeln anzustreben. Dagegen 
könnte der Einsatz hochdosierter, also 
pharmakologischer Östrogeneffekte 
eher mit Nebenwirkungen verbunden 
sein. Ebenso wären gegenüber dem na-
türlichen Progesteron die synthetischen 
Gestagene als körperfremde Substan-
zen für den Organismus ungewöhn-
lich und daher eher als risikobehaftet 
anzusehen.
Im Einklang hiermit sind eine Wie-
derherstellung (Replacement, Substi-
tution) klinisch gerade ausreichender 
physiologischer Östrogenverhältnisse 
und ggf. Gabe des natürlichen Pro-
gesterons die entscheidenden Zielvor-
gaben (80,81,107), die sich derzeit am 
ehesten durch eine transdermale/perku-
tane Östrogensubstitution sowie die 
Gabe von mikronisierten Progesteron 
zur intestinalen Resorption erreichen 
lassen. Diese Einschätzung wurde 
zunächst von Surrogatparametern ab-
geleitet, wird aber nun durch Daten 
klinischer Endpunkte bestätigt, wie 
nachfolgend diskutiert wird.

Details:
Einige Fakten zur nachteiligen 
oralen Östrogenanwendung 

Eine klinisch wirksame orale ERT 
stellt eine hochdosierte hormonelle 
Pharmakotherapie (Hormontherapie) 
dar, da sie bedingt durch das orale An-
wendungsprinzip bei jeder Einnahme 
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üblicherweise zu wesentlich erhöhten 
Anfangsbelastungen mit Östrogenen 
führt. Dies kann dann über intesti-
nale, hepatische und andere gewebs-
spezifische Effekte sowie endotheliale 
Gefäßwirkungen metabolische Ver-
werfungen zur Folge haben. Unphysi-
ologische Auswirkungen sind auch bei 
der Gabe synthetischer Gestagene zu 
erwarten, ihre klinische Relevanz wird 
zunehmend belegt, und die zugrunde 
liegenden Mechanismen sind derzeit 
Gegenstand intensiver Erforschung.

• Dosierung: Um menopausale Östro-
gendefizite auf Blutspiegel einer frühen 
Follikelphase von etwa 40-60 pg/ml 
Östradiol bzw. 25-50 pg/ml Östron 
auszugleichen (Hormon-„Ersatz“), 
müssen bei der oralen Anwendung um 
das mehrfach höhere Tagesdosen als 
transdermal verwendet werden. Dazu 
werden von einem Pflaster beispiels-
weise täglich 30-50 µg Östradiol syte-
misch freigesetzt, während oral täglich 
1000-2000 µg Östradiol verabreicht 
werden müssen. Hiervon wird ein klei-
nerer Teil als Östradiol im Blut nach-
weisbar bleiben, der übrige Teil wird 
aber durch Metabolisierung z.T. in 
Form des Östrons und darüber hinaus 
des Östronsulfats gespeichert. Somit 
bleiben die applizierten beträchtlichen 
Östrogenmengen dem Organismus 
unnötigerweise erhalten. Das kann 
dann individuell und dosisabhängig 
zu 5-100fach höheren Östronspiegeln 
im Blut (150 – 4000 pg/ml) führen 
(Abb. 1). Östron und das biologisch 
in zahlreichen Geweben viel stärker 
wirkende Östradiol sind durch die re-
duktive und oxidative 17β-Hydroxy-
Steroiddehydrogenase (17β-HSD Typ 

1 und 2) zellspezifisch ineinander um-
wandelbar (81). Überwiegt Typ 1, was 
beispielsweise in östrogenabhängigen 
menschlichen Brustkrebszellen fast 
ausschließlich der Fall sein soll, dann 
wird das angereicherte Östron durch 
Transformation fast genauso aktiv wie 
Östradiol (39,69). Zahlreiche Arbeiten 
aus der Gruppe von Vihko und anderen 
haben gezeigt, dass gerade die unter-
schiedlichen Aktivitäten der oxidativen 
(„Inaktivierung“ von Östradiol zu Ös-
tron) und reduktiven („Aktivierung“ 
von Östron zu Östradiol) 17β-HSD bei 
der Entwicklung nicht-maligner Zellen 
zu malignen Mamma-, Prostata- und 
Kolon-Karzinomen als charakteristisch 
anzusehen sind (39,100). Dies könnte 
teilweise erklären, dass Zellen in einer 
solchen transitorischen Phase bereits 
in kurzer Zeit durch eine hohe Östro-
genbelastung durch Umwandlung des 
Östrons in das aktivere Östradiol zum 
Endstadium eines Mammakarzinoms 
überführt werden können.
Wie immer man klinisch-wissenschaft-
lich solche teilweise exzessiv hohen 
Östronspiegel auch bewerten mag, von 
einer Substitution kann bei solchem 
Hyperöstrogenismus, der hier durch 
die orale Zufuhr bedingt ist, jedenfalls 
keine Rede sein, das Nebenwirkungs-
potenzial kann zunehmen. Dies könnte 
durch vielfältige Mechanismen vermit-
telt werden, sei es durch gewebsspezifi-
schen Antagonismus oder Synergismus 
zwischen Östron und Östradiol, sei es 
durch seine vielfältigen hepatischen und 
endothelialen Belastungen oder durch 
seine Metabolite. Diesen werden teils 
günstige (antioxidative 2-OH-Metabo-
lite) und teils ungünstige (gentoxische, 
karzinogene 4-OH- und 16-OH-Me-
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tabolite) Eigenschaften zugesprochen 
(61,62,81). Gerade der Metabolit 16-
OH-Östron, dessen Einstufung in den 
USA offiziell als gentoxisch erfolgte 
(63), soll unter oraler gegenüber der 
transdermalen Östrogengabe im Urin 
etwa vierfach höher angetroffen werden 
(85,86), während die 4-OH-Metabolite 
besonders angereichert in Zellen von 
Mammakarzinomen gefunden wurden 
(82). Auch andere Applikationsformen 
wie nasale und sublinguale Östrogenga-
ben können zu ähnlichen Östronerhö-
hungen im Blut führen, jedoch nach va-
ginaler, subkutaner bzw. transdermaler/ 

perkutaner Applikation üblicherweise 
nicht (80,81). 
Resümee: Erhöhte Östronspiegel im 
Blut nach oralen Östrogengaben of-
fenbaren eine hohe hepatische Belas-
tung. Daran würde sich im Prinzip 
auch durch die Forderung nach einer 
Reduktion der oralen Dosis nichts 
ändern: Denn wie bei einem Trich-
ter müssen prähepatisch hohe Östro-
genmengen angeboten werden, um 
posthepatisch überhaupt wirksame 
Östradiolspiegel im Blut von beispiels-
weise 50 pg/ml entstehen lassen zu 
können. 
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Abb. 1: Östradiol (E2)- und Östron (E1)- Spiegel im Blut (MW ± SD bzw. Range) bei 
• Frauen ohne Östrogengabe im natürlichen Zyklus am 3.-5. und 11.-13. Zyklustag (ZT) sowie in der 
frühen Postmenopause (PMP) (Säulenpaare 1-3)
• postmenopausalen Frauen unter täglicher oraler (Tabletten; Säulenpaare 4-6) oder transdermaler 
(Gel/Pflaster; Säulenpaare 7-8) Östrogengabe, zusätzlich mit Gestagenen oder Progesteron (HRT). 
Ziel einer Substitution: Der kleine Unterschied zwischen den Blutspiegeln am 3.-5. ZT versus der 
PMP soll ausgeglichen werden, was transdermal gelingt (Gel; letztes Säulenpaar); dagegen führt die 
orale ERT/HRT (A-D) zu teilweise exzessiven Östrogenspiegeln: A: 2 mg mikronisiertes Östradiol 
mit 1 mg Norethisteronacetat (Kliogest, Trisequenz); B: 2 mg Estradiolvalerat mit 1 mg antiandro-
genem Cyproteronacetat oder Dienogest (Climen, Climodien, Lafamme); C: 2 mg Estradiolvalerat 
mit Norethisteron oder Levonorgestrel (Mericomb, Sisare, Klimonorm, Östronara); D: 0,6 mg 
konjugierte Östrogene (CE) mit 5 mg Medrogeston (Presomen comp); hier sind die hohen Spiegel 
der Equiline, des Östronsulfats u.a. nicht mit erfasst. Nach (81)
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Die Östronspiegel im Blut können auch 
als Surrogatparameter einer intestinalen/
hepatischen Belastung angesehen wer-
den. Im nachfolgenden Abschnitt wer-
den weitere Marker einer hohen meta-
bolischen Östrogenbelastung betrachtet.

• Lebereffekte: Die orale Östrogengabe 
hat im Gegensatz zur transdermalen 
Anwendung durch die Leberpassage 
einen großen Einfluss auf zahlreiche 
metabolische Funktionen. Hierzu zäh-
len Veränderungen bei Bindungspro-
teinen für den Hormontransport (z.B. 
TBG, SHBG), Gerinnungsfaktoren, 
Blutdruckfaktoren, Entzündungsmar-
kern sowie beim Lipid (Triglyzeride, 
Remnants)- und Gallenstoffwechsel (3) 
(Tab. 6).
So wurde eine signifikante und oft 
mehrfache Erhöhung des hepatischen 
akute Phase Proteins CRP beobach-
tet (33,49,74,76,90,91,101). Während 
ein erhöhtes CRP als eigenständiger 
Risikofaktor für eine Arteriosklerose 
und kardiovaskuläre Risiken gilt, der 
eine noch stärkere prädiktive Bedeu-
tung als das LDL-Cholesterin haben 
soll (60,76,79), ist dessen klinische 
Relevanz nach einem östrogenbeding-
ten hepatischen Anstieg noch nicht 
abschließend geklärt. Jedoch kann 
CRP in menschlichen Endothelzellen 
unabhängig von anderen Faktoren die 
Expression und Aktivität von PAI-1 
(Plasminogen-Aktivator-Inhibitor) 
erheblich steigern, zusätzlich noch bei 
Hyperglykämie, was für thromboti-
sche Ereignisse einen wichtigen Risi-
kofaktor darstellen würde (24). Ferner 
sind höhere Thromboserisiken unter 
oraler ERT/HRT durch ungünstige 
Einflüsse auf Plasminogen, den Fak-

tor VII, den von Willebrand-Faktor, 
Förderung einer APC-Resistenz (ak-
tiviertes Protein C, unabhängig von 
der Faktor V Leiden Mutation) sowie 
eine Thrombozytenaktivierung über 
Anstieg von P-Selektin beschrieben 
worden (3,26,34,50,67,68,72,77,98). 
Weitere Interaktionen zwischen Ös-
trogenen und synthetischen Gestagen, 
jeweils oral verabreicht, sind hier teil-
weise noch unkalkulierbar. 
Bezüglich des hepatisch beeinflussba-
ren Lipidprofils können sich orale und 
transdermale Östrogengaben mehr-
heitlich günstig bzw. nicht nachteilig 
auswirken (25,96). Allerdings werden 
die unter oraler Gabe teils beträchtli-
chen Anstiege der Triglyzeride bzw. 
in einzelnen Studien ihr ausbleiben-
des Absenken sowie die ungünstige 
Verkleinerung der Partikelgröße 
des LDL-Cholesterins als nachteilig 
angesehen, besonders wenn durch 
gleichzeitige Gestagenmedikation ein 
östrogenbedingter HDL-Cholesterin-
Anstieg wieder konterkariert wird 
(35,50,71,72,95,103). Schließlich soll 
die transdermale Östrogengabe in der 
Postmenopause die Insulinsensitivität 
verbessern können, dem aber synthe-
tische Gestagene oder orales Östrogen 
wieder entgegen wirkt (53). 
Durch die orale Östrogengabe kann 
das hepatische IGF-1 (Insulin-like 
Growth Faktor) abgesenkt werden, 
durch das ein großer Teil der Wirkun-
gen des Wachstumshormons vermittelt 
wird. Das hat sich in entsprechenden 
Vergleichsstudien in mehrfacher Hin-
sicht als ungünstig erwiesen: So nimmt 
unter oralen Östrogenen der Anteil des 
Körperfetts zu und die Muskelmasse ab, 
nicht jedoch durch transdermale Appli-
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kation (66). Eine solche Verschlech-
terung der Körperzusammensetzung 
kann unter kardiovaskulären und me-
tabolischen Aspekten (metabolisches 
Syndrom, Diabetes) als Risikofaktor 
eingestuft werden.
 
Resümee: Solche Beispiele zeigen (Tab. 
6), dass neben dem Östron und seiner 
Metabolite auch weitere biochemische 
Parameter eine höhere hepatische Be-
lastung durch orale aber kaum durch 
transdermale Östrogengaben anzeigen, 
die sich klinisch ungünstig auswirken 
können.

• Gefäßeffekte: Während beim gesunden 
Endothel durch oral oder transdermal 
verabreichte Östrogene auf vielfältige 
Weise Schutzeffekte ausgeübt werden 
können (z.B. durch Aktivierung des 
NO-Systems, Absenken von Adhäsions-
molekülen und E-Selektin, verstärktem 
antioxidativen Schutz mit verminderter 
Bildung von LDL-Cholesterin), scheint 
dies bei vorgeschädigtem Endothel we-
niger der Fall zu sein (3,62,102). 

Hier könnte es dann den Studien nach 
besonders unter der höheren oralen 
Östrogendosis – kaum unter trans-
dermaler Gabe – oder in Kombination 
mit synthetischen Gestagenen eher 
durch Destabilisierung von Plaques zu 
vaskulären Risikoerhöhungen kom-
men (3,50,61,62,68,72,73,77,94,97).
So scheinen auch die Thromboserisi-
ken unter ERT/HRT mit der Dosis-
höhe, Substanzgruppe und Applikati-
onsart der Hormonbelastung zu kor-
relieren: Sie sind beispielsweise unter 
üblich dosierter oraler Östrogengabe 
höher, nennenswert noch unter Ral-
oxifen und Tamoxifen, dagegen nur 
fraglich erhöht unter transdermaler 
ERT sowie unter Tibolon festgestellt 
worden (14,73,84). In einer Meta-
analyse über zahlreiche hämostatische 
Parameter wurde festgestellt, dass die 
transdermale gegenüber der oralen 
Anwendungsart meist die günstigeren 
Ergebnisse erbracht hat (1).
Die Leberpassage oraler – aber nicht 
transdermaler – Östrogengaben führt 
auch zu signifikanten Veränderungen 

Tab. 6: Marker-Veränderungen durch Leberpassage unter einer oralen ERT/HRT

Marker-Veränderungen durch Leberpassage unter einer oralen ERT/HRT

Ç Östron und Metabolite

Ç Bindungsproteine (z.B. SHBG, TBG)

Ç Angiotensinogen

Ç Gerinnungsfaktoren (Plasminogen Aktivator-Inhibitor PAI-1, Faktor VII, von Willebrand 
Faktor, APC-Resistenz, P-Selektin und Thrombozyten-Aktivierung)

Ç Entzündungsparameter CRP (fördert PAI-1)

Ç Triglyzerid-Anstieg, kleine LDL-Cholesterin-Partikelgröße

È IGF-1 (bewirkt Muskelab- und Fettzunahme)

SHBG Sex Hormon Binding Globulin; TBG Tyreoglobulin Bindungsprotein; CRP C-reaktives 
Protein; IGF-1 Insulin-like Growth Faktor
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im Renin-Angiotensin-Aldosteronsys-
tem (3,12). Der so hepatisch bedingte 
Anstieg des Angiotensinogens im Blut 
kann nach Konvertierung über das 
stark vasokonstriktorisch wirkende 
Angiotensin – zumindest in belasteten 
Fällen und unabhängig von der Endo-
thelfunktion – zu arterieller Hyperto-
nie beitragen. 

Resümee: Auch am Endothel ist eine 
transdermale der oralen Östrogengabe 
überlegen. In Übereinstimmung damit 
haben kürzlich Kawano und Mitarbei-
ter bei postmenopausalen Frauen mit 
leichter Erhöhung des Cholesterins ein-
drucksvoll gezeigt, dass am Endothel 
die Vorteile einer Östrogengabe sowohl 
bei oraler als auch bei transdermaler 
Applikation gleichermaßen gegeben 
sind (Vasodilatation, antioxidative Ef-
fekte), die Nachteile einer verstärkten 
Inflammation und pro-arterioskleroti-
schen Belastung aber nur bei der oralen 
und nicht bei der transdermalen Gabe 
zu beobachten waren (47).

• Mammaspezifische Belastungen: Die 
Applikationsart oral versus transdermal 
sowie ein Progestagenzusatz haben 
ebenfalls metabolische Auswirkungen 
auf das Mammagewebe. 
Brustdichte: In neueren differenzie-
renden Studien wurde bei postmeno-
pausalen Frauen eine mammografische 
Dichtezunahme der Brust bei 46-50% 
unter oraler kontinuierlicher Östrogen/
Gestagengabe (HRT), bei 2-6% un-
ter Tibolon und keine unter Plazebo 
beobachtet (55). In einem weiteren 
Vergleich orale HRT versus orale ERT 
versus transdermale ERT wurde eine 
Dichtezunahme bei 40% gegenüber 

6% und 2% festgestellt (56). Diese und 
ähnliche Ergebnisse (13) lassen zum 
einen verständlich erscheinen, dass die 
diagnostische Aussagekraft einer Mam-
mografie durch die orale HRT deutli-
cher leiden kann (13,46). Zusätzlich ist 
eine höhere mammografische Dichte 
als eigenständiger Risikofaktor zu 
werten, da sie mit einer bis zu 5fach (!) 
signifikant höheren Rate von Mamma-
karzinomen assoziiert sein soll (37,99). 
Zum anderen zeigen die Daten, dass 
bei einer HRT neben dem Östro-
gen vor allem die Kombination mit 
einer oralen Gestagengabe in bisher 
üblichen Dosierungen zu einer we-
sentlichen Risikoerhöhung führen 
kann: Ohne Zusatz von Gestagenen 
(sequentiell sowie kontinuierlich) ist 
kaum eine Dichtezunahme zu regis-
trieren (37,56), wohl aber unter Pro-
gestagenen, die hierbei beim natürli-
chen Progesteron (nur in sequentieller 
Form verglichen) gegenüber den 
geprüften synthetischen Gestagenen 
am geringsten war (37). Auch wurde 
in einigen Studien unter alleiniger 
Östrogengabe (ERT) praktisch keine 
erhöhte Mammakarzinom-Inzidenz 
– sogar bei über 25-jähriger Anwen-
dungsdauer – registriert (20, 37, 52, 
105), in anderen wiederum zwischen 
RR 1,30 (1,21-1,40; (4)) und 1,74 
(0,93-3,24;(48)) für die orale Gabe 
sowie RR 1,24 (1,11-1,39; (4)) für 
die transdermale Verabreichung. Die 
kombinierten oralen Anwendungen 
erbrachten allerdings die höheren 
Karzinom-Inzidenzen in neuesten 
Studien bereits nach mehrmonatiger 
Gabe (!) und dann weiter zunehmend 
mit längerer Anwendungsdauer (we-
niger als 1 Jahr RR 1,45; 1,19-1,8; 1-4 
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Jahre RR 1,74; 1,60-1,89; 5-9 Jahre 
RR 2,17; 2,03-2,33; (4); siehe Tab. 
4), sowohl bei Frauen zwischen 35-
65 Jahren als auch bei 65-79-jährigen 
(48,52,105). Dies wurde für Europa 
wie auch Kanada und US-Amerika 
gezeigt. Dennoch werden zwischen 
unterschiedlichen synthetischen Ges-
tagenen sowie dem natürlichen Pro-
gesteron (s.u.) noch differenzierende 
Unterschiede zu erwarten sein, was 
derzeit Gegenstand intensiver Erfor-
schung ist (87).
Ungünstigere mammaspezifische Prognose: 
Eine Dichtezunahme stellt jedoch 
nur einen von mehreren mammaspe-
zifischen Risikofaktoren dar. So 
ist beispielsweise unter Tibolon die 
Brustdichte kaum erhöht (55), den-
noch scheint auch für diese Substanz 
ein höheres Mammakarzinomrisiko 
zu bestehen (4,54,93). Die unter HRT 
vermehrt entdeckten Mammakarzi-
nome sollen histologisch vorwiegend 
lobuläre oder gemischt lobulär-duk-
tale Karzinome sein, seltener rein 
duktale Formen (20,52). Auch hat sich 
im Gegensatz zu früheren Erhebungen 
(9) neuerdings gezeigt, dass die Kar-
zinome unter HRT auch bereits in 
einem fortgeschrittenerem Stadium als 
bei unbehandelten Frauen angetroffen 
werden können (2,4,13,19) und auch 
die Mortalitätsrate leicht ansteigen 
könnte (4). Einheitlich wurde berich-
tet, dass nach Beendigung einer HRT 
die erhöhte Karzinom-Inzidenz wie-
der abklingt, so auch in der neuesten 
Studie aus Großbritannien (4).
Der Datenlage nach hat die orale 
ERT leicht höhere mammaspezifi-
sche Nebenwirkungen als die trans-
dermale Gabe. Am risikoreichsten 

scheinen aber die Interaktionen mit 
einem gleichzeitig oral gegebenen 
synthetischen Gestagen zu sein. Es ist 
interessant, dass die bisher geprüften 
Gestagene in Kombination mit Östro-
gengaben nicht vor Brustkrebs schüt-
zen, sondern erst recht dieses Risiko 
deutlich steigern können. Letztlich 
ist noch unklar, über welchen Me-
chanismus die Gestageneffekte auf 
die mammografische Dichtezunahme 
der Brust und die höhere Inzidenz 
des Mammakarzinoms vermittelt 
werden. Es erscheint aber angezeigt, 
diese Erkenntnisse nun auch praktisch 
umzusetzen.
Da bisher nicht alle progestagenen Sub-
stanzen gleichermaßen geprüft worden 
sind, muss möglicherweise weiter dif-
ferenziert werden, wobei Daten kli-
nischer Endpunkte über Dydrogeston 
(Duphaston) und vor allem über das 
natürliche Progesteron (s.u.) von be-
sonderem Interesse wären. 
Schließlich ist auf einen möglichen 
Unterschied zwischen einer oralen und 
transdermalen Route der Gestagen-/ 
Progesterongabe auf mammaspezifi-
sche sowie vaskuläre Auswirkungen 
bisher kaum geachtet worden. Durch 
Umgehung der Leberpassage, die da-
mit auch eine erhebliche Dosisredukti-
on des Gestagens ermöglicht, lässt sich 
erwarten, manche der gestagenspezifi-
schen Nebenwirkungen reduzieren zu 
können. 

Resümee: Orale Östrogengaben können 
speziell in Kombination mit syntheti-
schen Gestagenen (auch Tibolon) unter 
mehrfachen Aspekten ungünstige Aus-
wirkungen auf das Brustgewebe sowie 
die Inzidenz und wohl auch Prognose 



14

von Mammakarzinomen haben. Solche 
Erkenntnisse sollten nun auch zu prakti-
schen Konsequenzen führen.

Details: Mammaspezifische 
Wirkungen des natürlichen 
Progesterons

In vitro: Während Östrogene in-vitro 
das Zellwachstum an der Brust sowie 
ihren eigenen Rezeptor stimulieren, 
kann die Zugabe von natürlichem Pro-
gesteron zur Downregulation des Ös-
trogenrezeptors sowie zur Hemmung 
einer östrogen-stimulierten Zellproli-
feration bei gesunden Epithelzellen der 
Brust führen (57). Entsprechend soll 
Progesteron menschliche Brustkrebs-
zellen in der G1-Phase nach anfäng-
licher Stimulierung dann im zweiten 
Zellzyklus arretieren können (38), 
ähnliche pro-apoptotische Effekte sind 
auch in anderen Zelllinien mit Proges-
teron oder einigen synthetischen Ges-
tagenen, dagegen teilweise anti-apop-
totische Wirkungen von Medroxypro-
gesteronazetat (MPA), gezeigt worden 
(29,36,65,87,88). Während hiernach 
Progesteron als potentieller Schutzfak-
tor bereits vielversprechend erscheint, 
sind die teils widersprüchlichen Ergeb-
nisse diverser synthetischer Gestagene, 
Dosierungen sowie die klinischen Fol-
gerungen fraglich (21,87).

In vivo: Aufschlussreicher sind dagegen 
in vivo-Ergebnisse des Einflusses von 
Progesteron auf das Brustepithel. Der 
normale Progesteronanstieg in einer 
Lutealphase soll zur Downregulation 
des Östrogen-, aber nicht des Pro-
gesteronrezeptors führen, was eine 

wichtige antiöstrogene und antiproli-
ferative Wirkung speziell am Bruste-
pithel darstellt (92). Dazu passend war 
die Zellproliferation direkt abhängig 
vom Östrogen-Progesteronverhältnis 
im Brustgewebe, und mit neueren, 
exakter eingestuften Techniken nun 
signifikant niedriger in der Luteal- 
als in der Follikelphase (21). Damit 
wurde anderslautenden Vermutungen, 
die auf erstaunlich stark streuenden 
Ergebnissen und ohne Prüfung der 
Progesteronspiegel im Blut basierten 
(75), widersprochen. 
Unter oraler HRT mit synthetischen 
Gestagenen nimmt die Zellprolifera-
tion am gesunden Brustepithel über 
eine Beobachtungszeit von 3-6 Mo-
naten aber signifikant zu, was mit den 
Östron- und Östradiolspiegeln im Blut 
korrelierte (17). Dagegen wurde unter 
transdermaler Östrogenzufuhr bei 14-
tägiger Gabe des natürlichen Progeste-
rons eine signifikante Reduktion der 
östrogenbedingten Zellproliferation 
registriert – sowohl bei prae- als auch 
postmenopausalen Frauen (10,28). 
Während natürliches Progesteron die 
mitotische Aktivität am Brustepithel 
nicht stimuliert, kann es möglicher-
weise bei einer ERT/HRT den östro-
genbedingten Anstieg sogar schützend 
antagonisieren (21,28). Ein weiterer 
Schutz durch natürliches Progesteron 
– aber nicht durch manche syntheti-
sche Gestagene – könnte durch seine 
apoptosefördernde Wirkung sowie 
Hemmung der reduktiven 17β-HSD 
im Brustgewebe, die besonders aktiv 
in Brustkrebszellen angetroffen wird, 
vermittelt werden (15,29,30,39,65), 
wodurch hohe Östronspiegel nicht 
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mehr gleichermaßen in das aktivere 
Östradiol transferiert werden. Für 
solche günstigen Wirkungen des 
Progesterons am Brustepithel auf 
Downregulation des Östrogenrezep-
tors, Reduzierung der Proliferation, 
Inaktivierung des Östradiols in Östron 
und damit insgesamt Abnahme der 
Mitoseaktivität scheinen aber ausge-
glichene Östron-Östradiol-Relatio-
nen erforderlich zu sein, wie sie bei 
prämenopausalen Frauen sowie unter 
transdermaler aber nicht oraler Östo-
gengabe zu erzielen sind (10, 22, 28, 
30, 57). Aus solchen und weiteren Da-
ten spricht vieles für eine Bevorzugung 
des natürlichen Progesterons statt eines 
synthetischen Gestagens, wenn eine 
HRT durchgeführt werden soll.
In epidemiologischen Studien (Nurses 
Health Study) wurde das Zyklusverhal-
ten junger Frauen von 18-22 Jahren auf 
ein späteres Brustkrebsrisiko analysiert. 
Kurze oder längere Zyklen (weniger als 
26 und mehr als 32 Tage) waren später 
mit einem reduzierten Risiko assoziiert 
(32), was von manchen als „günstige“ 
Folge fehlenden Progesterons interpre-
tiert wird. Da keine Hormonanalysen 
gemacht wurden, ist es jedoch abwegig 
zu spekulieren, ob die Ursache eher bei 
hypoöstrogenen Zuständen (hypothala-
mische Störungen), bei Progesteronde-
fiziten, bei einer Hyperandrogenämie 
oder noch anderen Gründen zu suchen 
wäre. Gerade der Kliniker weiß, dass 
Frauen in Gegenwart höherer Östro-
genspiegel aber defizitären Progesterons 
typische nachteilige Symptome auch 
an der Brust entwickeln, die dann zu 
Diagnosen wie Lutealinsuffizienz oder 
prämenstruelles Syndrom beitragen. 

Schwangerschaftsprogesteron: Physiologi-
scherweise wird bei der gesunden Frau 
nach jedem Eisprung das Progesteron 
als gewisser Gegenspieler zum Östro-
gen für knapp 2 Wochen in größeren 
Mengen produziert - durchaus 30-40 
Jahre lang. Darüber hinaus wird es in 
einer Schwangerschaft über 9 Monate in 
noch viel größeren Mengen produziert. 
Trotzdem scheint deswegen kein er-
höhtes Brustkrebsrisiko zu bestehen; im 
Gegenteil, es soll mit ansteigender Zahl 
der Schwangerschaften sogar signifikant 
abnehmen, wie eine große Metaanalyse 
zu dieser Frage kürzlich ergeben hat 
(16). Danach soll sich das relative Ri-
siko mit jeder Geburt um 7,0% (95% 
CI 5-9) verringern, zusätzlich jeweils 
um weitere 4,3% (95% CI 2,9-5,8) pro 
Stillperiode von mindestens 12 Mona-
ten. Trotz der hohen Östrogenspiegel in 
einer Gravidität sinkt offensichtlich das 
Risiko eines Mammakarzinoms, was 
vielleicht an den gleichzeitig so hohen 
Progesteronspiegeln liegen könnte.
Dafür sprechen auch die Untersu-
chungen von Peck und Mitarbeitern 
bei Frauen im letzten Trimester einer 
Schwangerschaft sowie der späteren 
Brustkrebsrate nach einer mittleren 
Beobachtungszeit von über 20 Jahren 
(70). Während die Östradiol- und Ös-
triolspiegel nicht mit einem späteren 
spezifischen Karzinomrisiko assoziiert 
waren, war das signifikant bei hohen 
versus niedrigen Östronspiegeln positiv 
(OR 2,5; 95% CI 1,0-6,2) sowie bei 
hohen versus niedrigen Progesteron-
spiegeln negativ (OR 0,49; 95% CI 
0,22-1,1; bei Karzinomen vor dem 50. 
Lebensjahr OR 0,30; 95% CI 0,1-0,9) 
der Fall. 
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Resümee: Offensichtlich besteht also ein 
Unterschied zwischen dem vielleicht 
schützenden Effekt des natürlichen 
Progesterons und manchen syntheti-
schen Gestagenen, die jetzt mit einem 
erhöhtem Brustkrebsrisiko in Verbin-
dung gebracht werden.

„Sensationelle“ Langfristdaten
zum „natürlichen“ Hormonersatz:

Frankreich gehört zu den wenigen 
Ländern, wo ein hoher Anteil von 
Frauen unter HRT eine transdermale 
Östrogengabe in oraler Kombination 
mit einem natürlichen, mikronisierten 
Progesteron verwendet (21) und das 
schon seit fast 30 Jahren. In den USA 
sowie in Großbritannien sind trans-
dermale Östrogengaben erst kürzlich 
zugelassen worden. Daher stößt eine 
kürzlich publizierte, erste und langfris-
tige Beobachtungsstudie zur HRT aus 
diesem Land auf besonderes Interesse 
(3175 Frauen, davon 1739 (55%) unter 
ERT/HRT, mittleres Alter 50 Jahre, 
mittlere Beobachtungszeit 9,3 Jahre) 
(22). Wenn auch das Studiendesign – 
z.B. hatten viele Anwenderinnen ver-
schiedene Arten einer HRT erhalten 
– und die Fallzahlen z.T. sehr disku-
tabel erscheinen, hatten 89% der An-
wenderinnen eine kombinierte HRT 
benutzt, davon 83% fast ausschließlich 
transdermales Gel und bei 58% der 
Frauen bestand das Progestagen aus na-
türlichem mikronisiertem Progesteron, 
bei 10% aus Dydrogeston, und weniger 
als 3% benutzten MPA. Das bereinigte 
RR der HRT-Anwenderinnen betrug 
0,98 (95% CI 0,65-1,48), und war da-
mit von Nichtanwenderinnen nicht zu 
unterscheiden (Tab. 7). 

Dies ist u.E. die erste Studie, die an ei-
nem klinischen Endpunkt einen weit-
gehendst „natürlichen Hormonersatz“ 
aus einer transdermalen Östrogengabe 
in Kombination mit dem natürlichen 
Progesteron untersucht hat und dessen 
Überlegenheit gegenüber konventio-
nellen Vorgehensweisen als möglich 
erscheinen lässt. Man kann daher die-
se ersten Langfristergebnisse auch als 
„sensationell“ einstufen, weitere Bestä-
tigungen sind aber erforderlich.

Neubewertung: Risikominderung 
durch Optimierung der Applikati-
onsart, der Gestagensubstanz und 
individueller Risikofaktoren

Zahlreiche offensichtlich ungünstige 
Auswirkungen einer oralen Applikati-
on von Östrogenen und ihre Kombina-
tion mit den meisten der synthetischen 
Gestagene sind durch eine Vielzahl 
wissenschaftlicher Arbeiten substanzi-
iert, wie auszugsweise oben angeführt 
wurde. Solche Nachteile der oralen 
ERT/HRT mit dem Argument vom 
Tisch zu wischen, dass sie keine klini-
sche Bedeutung hätten, ist angesichts 
der aktuellen Datenlage auch an klini-
schen Endpunkten aus aller Welt nicht 
mehr zu rechtfertigen (4, 6, 22, 44, 45, 
84, 93, 106). 
Zum anderen sind aber den Östro-
genen an sich viele gesundheitlich 
günstige Eigenschaften zu zu ordnen. 
Sie betreffen einerseits die Behandlung 
akuter Entzugserscheinungen (vorzei-
tiges Klimakterium, Postmenopause). 
Darüber hinaus können sie einen 
wichtigen Beitrag zur Prävention me-
nopausebedingter Folgeerkrankungen 
liefern (Primärprävention), die nach 
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einer gewissen gewebespezifischen 
Latenzzeit auftreten können und von 
denen einige einleitend aufgeführt 
wurden (Tab. 1).
Es sollte also nicht eine Östrogensub-
stitution per se ungeeignet bzw. in ge-
wissen Prozentsätzen mit höheren un-
erwünschten Risiken verbunden sein. 
Eher scheinen die Optimierung der 
Anwendungsform sowie die Erfassung 
individueller Risikoparameter (z.B. 
Polymorphismen der Steroid-abbau-
enden Enzyme; Gail Score-System für 
individuelles Malignomrisiko; Alko-
holkonsum; Übergewicht) bisher nicht 
ausreichend berücksichtigt worden zu 
sein. Neben der chemischen Substanz 
(physiologisch/unphysiologisch) und 
der Dosierung, die schon immer be-
stimmende Faktoren bei Hormonga-
ben waren, hat sich nunmehr gezeigt, 
dass auch die Applikationsform und 
die Kombination mit synthetischen 
Gestagenen versus natürlichem Pro-
gesteron einen wichtigen Einfluss auf 
das östrogene Nebenwirkungsprofil 
haben kann. 
Einen wichtigen Beitrag zur Risiko-
minderung und Optimierung einer 
Substitution mit Östrogenen kann so-

mit auch die Umstellung auf das trans-
dermale Prinzip liefern.
Weitere Risikominderung einer HRT 
ist durch Optimierung der Dosis und 
Applikationsform eines Gestagens zu 
erwarten, möglicherweise helfen hier 
transdermale Systeme weiter. Vor allem 
wäre aber auf die gestagene Substanz zu 
achten, hier bevorzugen wir das natür-
liche Progesteron. 

Die klinische Relevanz von Surrogatpa-
rametern kann durchaus unterschiedlich 
eingeschätzt werden, klinische End-
punkte können aber kaum noch unbe-
achtet bleiben, auch wenn sie bezüglich 
Kausalität versus Assoziation immer 
wieder hinterfragt werden müssen. So 
machen jedenfalls Studien wie HERS 
und WHI, bei denen die Kombination 
oraler Östrogene mit einem synthe-
tischen Gestagen besonders auffällig 
waren, sowie jetzt die umfangreiche 
„Eine Million Frauen Studie“ und 
weitere neuere europäische Studien mit 
Aufschlüsselung weiterer Substanzen 
auch der Öffentlichkeit bewusst, dass 
die bisher übliche ERT/HRT trotz aller 
Vorteile eben auch eine risikobehaftete 
Anwendungsart sein kann.

Tab. 7: Relatives Brustkrebsrisiko (RR) bei Frauen (3175, MW 50 J) mit HRT aus meist transder-
malem Östrogen und überwiegend natürlichem Progesteron oral 

Mittlere Anwendung 8,9 Jahre RR 95% CI

ERT+HRT insgesamt 0,98 0,65-1,48 n.s.

HRT 89% 1,10 0,73-1,66 n.s.

- 83% transdermales E2
- 58% Progesteron
- 10% Dydrogeston
- 3% MPA
-  restl. andere Gestagene

CI=Vertrauensbereich; aus „Französische Kohorte“ (22)
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Unter Einbeziehung weiterer 
Studien kann man festhalten: 

• Die orale, aber offensichtlich nicht 
die transdermale Östrogengabe 
kann bereits das Thromboserisiko 
für Erstf älle erhöhen (84), was für 
Wiederholungsereignisse (Sekundär-
prävention) unter oraler HRT schon 
länger bekannt ist (6,44). Zieht man 
die unterschiedlichen Studienarme 
– orale Östrogene versus kombinierte 
Östrogen-/Gestagengabe – der WHI-
Studie heran, kann eine zusätzliche 
synthetische Gestagengabe in pra-
xistypischen Mischkollektiven (also 
Frauen mit Risikofaktoren) ebenfalls 
das Thromboserisiko und die Inzidenz 
weiterer kardiovaskulärer Ereignisse 
sowie des ischämischen Schlaganfalls 
bereits frühzeitig erhöhen (104,106).

• Die orale HRT in Verbindung mit 
synthetischen Gestagenen hat mög-
licherweise nicht nur langfristig, 
sondern bereits nach mehrmonatiger 
Anwendung erhöhte Risiken bezüg-
lich eines Mammakarzinoms, wie erst 
jetzt größere Studienansätze erkennen 
lassen (4,48,52,105). Ohne Gestagen-
zusatz ist es deutlich niedriger, hierbei 
bei transdermaler noch niedriger als 
bei oraler und implantierter Östrogen-
applikation.

• Die transdermale aber nicht orale 
ERT/HRT führt zu einem ausgewo-
genen Östron-Östradiol-Verhältnis im 
Blut sowie im Brustgewebe, das – ent-
sprechend chirurgischer Mammabiop-
sien – zu einer besseren Kontrolle der 
mitogenen Aktivität führt und damit 
– besonders in Kombination mit na-

türlichem Progesteron – günstiger für 
das Brustepithel erscheint (18,21,28). 
Hierzu passen die Ergebnisse erster 
Langfriststudien zum möglicherweise 
nicht mehr nachweisbaren Brustkrebs-
risiko unter vorwiegend transdermaler 
Östrogengabe in Kombination mit 
Progesteron (22).

Risikoprofile in absoluten Zahlen

Der weibliche Organismus ist an höhe-
re Östrogenspiegel gut angepasst, wenn 
keine besonderen Risiken vorliegen 
oder artfremde Substanzen verabreicht 
werden. So sind auch die zusätzlichen 
Risikosteigerungen unter der oralen 
HRT glücklicherweise in absoluten 
Zahlen pro 1.000 Anwenderinnen über 
definierte Zeiträume ausgedrückt nicht 
hoch: In der Altersgruppe von 50-65 
Jahren soll in den Industrieländern 
spontan mit etwa 32 Brustkrebsfällen 
unter 1.000 Frauen zu rechnen sein 
(kumulativ ansteigend von 18 auf 50 
Fälle), also rein natürlich ohne Hor-
mongaben (4). Durch 10-jährige Ös-
trogeneinnahmen würde kumulativ ein 
Anstieg auf 55 Fälle zu erwarten sein, 
also 5 Fälle mehr. Unter der Kombina-
tion von Östrogenen und den verwen-
deten synthetischen Gestagenen wäre 
der Anstieg jedoch stärker ausgefallen, 
es müsste mit 69 Fällen, also 19 mehr 
als natürlicherweise, gerechnet werden. 
Hier wird klar, dass allein schon durch 
Weglassen der verwendeten syntheti-
schen Gestagene (inklusive Tibolon) 
rechnerisch 14 der 19 zusätzlichen 
Brustkrebsfälle hätten vermieden wer-
den können. Damit scheinen viele der 
Gestagene also besonders risikoträchtig 
zu sein, Abhilfe bei Frauen mit intak-
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tem Uterus ist dringend erforderlich. 
Dennoch, auf Grund der hohen An-
wendungsverbreitung einer ERT/
HRT können sich die zusätzlichen 
Brustkrebsfälle beträchtlich sum-
mieren, was das große Interesse der 
Öffentlichkeit an dieser Frage auch 
rechtfertigt. Dabei sollte die Gelegen-
heit genutzt werden, auch andere risi-
kosteigernde Aspekte der persönlichen 
Lebensführung herauszustellen. So hat 
beispielsweise die Alkoholkonsumen-
tin ein höheres relatives Brustkrebs-
risiko (z.B. bei 15 Gramm und mehr 
Äthanol täglich ein RR von 1,26; CI 
1,04-1,53) (7, 27, 40), und ein RR von 
1,46; CI 1,33-1,61 bei 45 Gramm und 
mehr täglich (40), Übergewicht und 
Adipositas sind weitere bekannte Ri-
sikofaktoren. 

Das Risiko für Thrombose inklusi-
ve Lungenembolie wurde in vielen 
Studien bei oraler Hormoneinnahme 
gegenüber Frauen, die keine Hor-
mone nahmen, relativ auf das zwei- 
bis dreifache erhöht gefunden. Die 
absoluten Zahlen, kumuliert über 5 
Jahre von Frauen zwischen 50 und 59 
bzw. 60 und 69 Jahren, sind dagegen 
wiederum klein: Von möglicher Wei-
se 3 bzw. 8 Fällen pro 1.000 Frauen 
ohne Hormoneinnahme könnte sich 
bei einer Hormonbehandlung die 
Anzahl auf zusätzliche 2-6 bzw. 5-
15 Fälle steigern (8). Die Mortalität 
ist deutlich niedriger. Dennoch wäre 
diese Risikosteigerung aus Sicht der 
aktuellen französischen Studie weit-
gehend vermeidbar, wenn man den 
Frauen das Östrogen über die Haut 
verabreichen würde (84). Angesichts 
solcher wirkgleichen aber risikoärme-

ren Alternativen sind auch forensische 
Aspekte nicht zu vernachlässigen. Sind 
spezielle Thrombose-Risiken vorab 
bekannt, sollte dennoch auch eine 
transdermale Östrogengabe kritisch 
abgewogen werden. 
Die entsprechenden Zahlen für ein er-
höhtes Schlaganfallrisiko (vorwiegend 
ischämisch, seltener hämorrhagisch) 
scheinen in etwas niedrigerer Größen-
ordnung als beim Thromboserisiko zu 
liegen (8, 104, 106).

Östrogene Gesamtbelastung und 
ovarielle Restaktivität

Dass erstmals auch unter der transder-
malen Östrogenanwendung noch ein 
leicht erhöhtes Mammakarzinom-Risi-
ko errechnet wurde (4), verlangt einen 
Erklärungsversuch und mögliche Kon-
sequenzen: Innerhalb der verschiedenen 
Applikationsformen dürften unserem 
biologischen Verständnis nach auch die 
östrogenen Gesamtbelastungen eine ri-
sikobestimmende Rolle spielen, die sich 
aus zugeführter Dosis (unterschiedliche 
Pflaster- und Gelkonzentrationen bzw. 
Mengen) und eigenproduzierter Östro-
genmenge ergibt. 
Das postmenopausale Ovar scheint 
unter Mithilfe des antigonadotrop 
wirkenden hohen Östrons unter oraler 
ERT/HRT kaum noch eigene Östro-
gene zu produzieren (81). Unter trans-
dermaler Gabe – auch in Gegenwart 
üblicher niedrig dosierter Gestagene 
– ist dagegen in einem großen Prozent-
satz der früh-postmenopausalen Frauen 
(etwa 2 von 3 Frauen in unserem Kol-
lektiv ohne Ovarektomie) mit einer 
gewissen ovariellen Reaktivierung 
zu rechnen (81). Dadurch kann es zu 
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einer zusätzlichen, z.T. erheblichen 
endogenen Östrogenproduktion kom-
men, wodurch sich die östrogene Ge-
samtbelastung unnötigerweise deutlich 
erhöht, wie eine Blutanalyse belegen 
kann. Parallel dazu lassen sich klini-
sche Symptome einer hohen oder sehr 
hohen Östrogenbelastung vom Arzt 
sowie der Patientin verifizieren, die 
auch nach Absetzen der transdermalen 
Gabe noch für einige Wochen anhalten 
und später auch rezidivieren kann. In 
solchen Fällen ist prophylaktisch eine 
leichte Ovarsuppression für einige Zeit 
möglich, was neben der klinischen 
Verbesserung auch angesichts der hier 
diskutierten Brustkrebsrisiken sinnvoll 
sein könnte. 

Die Kontrolle der Östrogenspiegel im 
Blut sollte unter Östrogenmedikation 
selbstverständlich sein, kein verant-
wortungsbewusster Endokrinologe 
gibt unkontrolliert Hormone. Dafür 
sind die individuellen Gegebenheiten 
zu unterschiedlich. Dies ist beispiels-
weise auch von der weitverbreiteten 
Substitution mit L-Thyroxin jedem 
Arzt und Patienten bekannt, dieses 
Verhalten hat sich seit Jahrzehnten 
bewährt. In der Gynäkologie fehlt 
hier gelegentlich noch das Problem-
bewusstsein. 

Endometriumschutz

Bei vorhandenem Uterus ist in Gegen-
wart von Östrogenen für ausreichenden 
Endometriumschutz zu sorgen, was 
heute als unbestritten gilt. Dazu kann 
auch physiologisches Progesteron oder 
die ihm nahestehende Substanz Dydro-
geston (Duphaston) eingesetzt werden. 

Hohe histologische Sicherheit ist für 
die sequenzielle Gabe von 200 mg mi-
kronisiertes Progesteron, täglich oral, 
belegt (71), ebenso für eine kontinuier-
lich gegebene Tagesdosis von 200-300 
mg (41). Für eine kontinuierliche Gabe 
von nur 100 mg Progesteron täglich in 
Gegenwart niedriger Östrogenspiegel, 
die u.E. auch ausreichen müssten, sind 
keine entsprechenden Daten vorhan-
den. Einen gewissen Anhalt können 
aber Ergebnisse über die kontinuierli-
che Gabe von Dydrogeston in Gegen-
wart von 1 oder 2 mg oralem Östradiol 
täglich liefern: Selbst ein Viertel (5 mg) 
der üblichen sequenziellen Tagesdosis 
von 20 mg Dydrogeston erweist sich im 
Vergleich zur einer 10 und 20 mg Ta-
gesdosis als voll endometriumprotektiv, 
sogar noch 2,5 mg in Kombination mit 
der niedrigeren 1 mg-Östrogendosis 
(5). Auch die marktgängigen Kom-
binationspflaster aus transdermalem 
Östrogen und transdermalem synthe-
tischen Gestagen sollen in Gegenwart 
der niedrigen systemischen Freisetzung 
beider Substanzen einen ausreichenden 
Endometriumschutz gewährleisten. 
Dagegen ist histologisch kein ausrei-
chender Schutz durch transdermales 
Progesteron trotz nachweisbaren leich-
ten Anstiegs des Serum-Progesterons 
feststellbar gewesen (108).

Folgerungen

Die aktuellen Studien zeigen, dass un-
abhängig von der Indikation – akute 
klimakterische Beschwerden, primäre 
oder sekundäre Prävention menopau-
sebedingter Folgeerkrankungen – für 
eine gewünschte Östrogensubstitution 
menopausaler Defizite auch die Appli-
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kationsart oral versus transdermal und 
die Kombination mit synthetischen 
Gestagenen versus natürlichem Proges-
teron einen bedeutenden Einfluss auf 
mögliche Risiken hat. 

Angesichts der jetzigen Datenlage 
kann daher aus wissenschaftlichen, 
ärztlichen, ethischen und 
forensischen Gründen folgende 
Einschätzung abgegeben werden:

1. Thromboembolische Risiken
Eine transdermale Applikation von 
Östrogenanwendungen ist vorzuziehen. 
Hierunter sind bisher für thromboem-
bolische Risiken keine signifikanten 
Erhöhungen festgestellt worden (3, 14, 
84). Trotzdem sollte man in individuel-
len Risikofällen (z.B. sekundäre Präven-
tion) mit Östrogengaben zurückhaltend 
sein, bis weitere Bestätigungen dieser 
Daten durch andere Studiendesigns vor-
liegen. Angesichts der wirkgleichen aber 
nebenwirkungsärmeren transdermalen 
Alternative erscheint bezüglich der 
seltenen thrombotischen Risiken, mög-
licherweise auch wegen weiterer kar-
diovaskulärer Risiken wie Herzinfarkt 
und Apoplex, eine orale ERT/HRT 
mit einem relativen Risiko von etwa 2,0 
bis 4,0 kaum noch vertretbar; dies gilt 
bereits für kürzerfristige Anwendungen 
(Monate), da solche unerwünschten 
Ereignisse besonders häufig im ersten 
Anwendungsjahr beobachtet wurden 
(44,84,106). Eine orale Kombination 
mit synthetischen Gestagenen scheint 
bei diesen Ereignissen ebenfalls eine Ri-
sikosteigerung zu bewirken, wenn un-
terschiedliche Therapiearme mit/ohne 
Gestagene verglichen werden (106).

2. Mammakarzinom-Risiko
Gestagene: Wegen dieses Risikos ist 
die Gabe von oralen Progestagenen 
(synthetische Gestagene) als Zusatz 
zur HRT – nicht nur langfristig – für 
die meisten Substanzen zumindest in 
den bisher üblichen Dosierungen und 
begleitenden Östrogengaben kaum 
noch zu vertreten (4,52,105,106). Sie 
schützen nicht und scheinen zusätzlich 
zum Östrogeneffekt, sogar mehr noch 
als die Östrogene selbst, die Brustdich-
te und das Brustkrebsrisiko zu erhöhen. 
Auch die Prognose solcher Karzinome 
erscheint nicht günstiger (2,4,13,19).
Das natürliche Progesteron scheint 
eine solche Risikosteigerung nicht zu 
bewirken, wie erste Langfristdaten 
mit klinischen Endpunkten aus Frank-
reich vermuten lassen (21,22). Es ist 
sogar möglich, dass längere Gaben des 
natürlichen Progesterons am Mam-
magewebe im Zusammenspiel mit 
niedrigen physiologischen Östrogen-
spiegeln eher einen schützenden Effekt 
aufweisen könnten (10,17,21,28,38,5
7,92,107), worauf auch die negative 
Korrelation zwischen Brustkrebsinzi-
denz und Parität hinweist (16). Zum 
Einfluss des natürlichen Progesterons 
auf das Brustkrebsrisiko in der Post-
menopause sind also weitere Studien 
wünschenswert. 
Auch über transdermal verabreichte 
Gestagene sind klinische Endpunkt-
daten wünschenswert, während orales 
Tibolon als synthetisches Gestagende-
rivat auch ein erhöhtes Mammakarzi-
nom-Risiko aufweisen soll (4,93) und 
damit keine Alternative darstellt.
Östrogene: Östrogengaben sind auf nied-
rigste biologische Wirkspiegel zu mini-
mieren. Sie scheinen in Abhängigkeit 
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von Dosis und Anwendungsdauer das 
Karzinomrisiko im Durchschnitt der 
Kollektive leicht steigern zu können (4, 
48,93,105). Da auch Langfriststudien in 
einzelnen Kollektiven keine signifikan-
te Risikoerhöhung haben nachweisen 
können (52,105), scheinen individuelle 
Kofaktoren wie Adipositas, Rauchen, 
Alkoholkonsum und Polymorphismen 
im Metabolismus der Steroidhormone 
als weitere wichtige Risikofaktoren für 
Östrogenwirkungen von Bedeutung zu 
sein. Da sie im Einzelfall nicht immer 
vorab erkennbar sein mögen, gilt obige 
generelle Empfehlung der Dosismini-
mierung mit zusätzlicher Beeinflussung 
individueller Risikofaktoren.

3. Applikationsart der Östrogene
Um Östrogenbelastungen zu minimie-
ren, ist neben der Dosis und chemischen 
Substanz auch deren Applikationsart 
bedeutsam. Die orale Gabe natürlicher 
Östrogene mit ihren hepatischen Be-
lastungen ist daher zu meiden (4,22). 
Selbst durch die transdermale Appli-
kation kann weiterhin ein gewisses 
Restrisiko beim östrogenabhängigen 
Mammakarzinom bestehen; zur weite-
ren Östrogenreduktion ist hierbei neben 
der Dosis auch eine mögliche ovarielle 
Restaktivität mit Erhöhung der endoge-
nen Östrogenbelastung zu berücksichti-
gen (81). Es hat sich vielfältig gezeigt, 
dass auch die Applikationsart der Östro-
gene (implantiert vs. oral vs. transder-
mal) als ein eigenständiger Risikofaktor 
zu werten ist, da sie die Nebenwirkungs-
rate von thrombotischen, mammaspezi-
fischen und weiteren Ereignissen durch 
eine Fülle von möglichen Mechanismen 
entscheidend beeinflusst. 

Die transdermale Anwendung scheint 
unter Wahrung östrogenbedingter 
Vorteile derzeit das geringste Risiko 
einer systemischen Östrogenbehand-
lung insgesamt zu haben (3,4,14,44), 
für vaginale Verabreichungen mit 
ausreichender systemischer Freisetzung 
fehlen entsprechende Vergleichsdaten.

Schlussbemerkungen für die Praxis

Dass auch für eine ERT/HRT eine 
Nutzen-Risikoabwägung zu erfolgen 
hat, ist durch die intensiven Diskussi-
onen der letzten Zeit in aller Öffent-
lichkeit nun fast jedem Arzt und jeder 
Patientin bewusst geworden. Die orale 
ERT und die orale HRT mit synthe-
tischen Gestagenen als Methode der 
ersten Wahl entsprechen nicht mehr 
dem wissenschaftlichen Kenntnisstand. 
Durch die transdermalen/perkutanen 
Systeme (Gel, Pflaster) in Kombination 
mit natürlichem Progesteron stehen 
nebenwirkungsärmere Alternativen für 
die meisten peri- und frühen postme-
nopausalen Frauen zur Verfügung, bei 
denen ein Hormonersatz (Substitution) 
frühzeitig gewünscht und indiziert ist. 
Diese neuere Vorgehensweise stellt 
damit einen Paradigmenwechsel bzw. 
Durchbruch in der bisher üblichen 
ERT/HRT dar. Für die individuelle 
Beratung kommt dem Arzt somit ei-
ne wichtige Rolle zu. Nach erfolgter 
Aufklärung, Berücksichtigung von 
individuellen Risikofaktoren und Be-
gleitmedikationen sowie dem Hinweis 
auf notwendige Überwachungsmög-
lichkeiten (Klinik, Vorsorge, Labor), 
handelt es sich dann jeweils um eine 
freiwillige Entscheidung der Patientin.
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