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Übersicht 

•  All about Bioidenticals 
 
•  Debate: Is there ever an indication for HT in an 

asymptomatic postmenopausal woman? 

•  Depression in Midlife Women: Identification & Treatment 

•  Alternatives to hormone therapy for vasomotor 
symptoms 

•  When sex hurts 

•  Androgens & Women‘s health 
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Thema 

Sind Bioidentische Hormone 
besser? 
 
All about Bioidenticals 
 
JoAnn V. Pinkerton, MD, NCMP 
Professor Obstetrics & Gynecology 
University of Virginia Charlottesville, Virginia, USA 
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Hintergrund 

Mythen zu Bioidentischen Hormonen: 
 
•  Bioidentische Hormone sind natürlich und gleichen 

das individuelle hormonelle Defizit aus. 

•  Sichere Alternative zu verschreibungsfähigen 
Präparaten. 

•  Bioidentische Hormone sind wirksamer als 
synthetische Hormone. 
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Hintergrund 

Medizinische Definition Bioidentische Hormone: 
 

„Compounds having the same chemical and 

molecular structure as hormones produced in the 

human body.“ 
 
 
The Endocrine Society Position Statement 2006 
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Hintergrund 

Bioidentische Hormone 
 
•  z.B. Estron, Estriol, Estradiol, Testosteron, DHEA 

•  Ursprung: meist Soja oder Yams-Wurzel 

•  Chemische Weiterverarbeitung zu „bioidentischen 
Hormonen“ ist notwendig. 

 
•  Im Handel in Form von Swissmedic regulierten 

oder „custom-compounded“ Produkten. 
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Ergebnisse 

Mythos: Bioidentische Hormone sind sicherer 
•  Verglichen mit 17ß-Estradiol hat Estriol etwa ein Siebentel der 

Bindungsaffinität zum ERα und ein Fünftel der Bindungsaffinität 
zum ERß.1,2 

•  Eine geringere Bindungsaffinität bedeutet nicht automatisch, dass 
eine Hormon „sicherer“ ist. 

•  Meistens ist daher die eingesetzte E3 Dosis höher als die E2 
Dosis, z.B. vaginales Ovestin® à 500 µg E3 versus US-Vagifem® 
à 10 µg E2. 

•  Transdermales Progesteron ist NICHT zur Endometriumprotektion 
bei einer Östrogentherapie geeignet (minimale Resorption, 
unzureichende Serumspiegel)3-5. 

 
1 Kuiper GGJM et al., Endocrinol 1997   2 Albertazzi P & Purdie DW, Climacteric 2001 
3 Cooper A et al., Lancet 1998   4 Wren BG et al., Lancet 1999 
5 Lewis JG et al., Maturitas 2002 
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Ergebnisse 

Mythos: Bioidentische Hormone sind per 
Speichelhormondiagnostik individuell dosierbar 
 
•  Speichelhormonkonzentration ist NICHT geeignet, um 

die individuell benötigte Hormondosis zu definieren, da4 
 

ü  keine Referenzdaten 
ü  mangelnde Korrelation mit Serumhormonkonzentration 
ü  keine Dosisanpassung möglich, da die Speichelkonzentration 

nicht die Konzentration des Zielgewebes widerspiegelt  
ü  Inter- und Intravariabilität pro Tag und von Tag zu Tag 

4 Boothby Menopause 2004; www.fda.gov/consumer/updates/bioidenticals040808.html 
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Fazit für die Praxis 

•  Bioidentische Hormone (BIH) sind nicht natürlich, da chemisch 

modifiziert. 

•  BIH stehen in Form von Swissmedic zugelassenen oder custom-

compounded Produkten zur Verfügung. 

•  Custom-compounded BIH sind nicht sicherer oder wirksamer als die 

von der Swissmedic zugelassenen BIH. 

•  Weder für Estriol noch für topische Progesteron-Creme wurde bisher 

eine Risikoreduktion von Osteoporose, Mammakarzinom bzw. eine 

Endometriumprotektion gezeigt. 

•  Custom-compounded Produkte haben Qualitätslücken und keinen 

wissenschaftlichen Nachweis der Wirksamkeit bzw. Risiken.  
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Thema 

Debate: Is there ever an 
indication for HT in an 
asymptomatic postmenopausal 
woman? 
 
PRO‘S: David F Archer, MD, NCMP, Virginia, USA 
 
CON‘S: James A Simon, MD, CCD, NCMP, FACOG, 
Washington, USA 
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Hintergrund 

Gemäss internationaler Leitlinien beschränkt 

sich die Indikation einer HT (zur Zeit) auf 

symptomatische peri- und postmenopausale 

Frauen. 
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Ergebnisse 

PRO‘S: Menopause = Endokrinopathie 
•  Prävention (Progression von) Atherosklerose in vivo + in vitro 

•  Reduktion Endometrium- (EPT), Kolon-, Mammakarzinom (ET) 

•  Reduktion Frakturrisiko und Aufrechterhaltung der Balance 

und Muskelstärke 

•  Kognition (Demenz unklar) 

•  Sexualität (Dyspareunie, Libido) und Lebensqualität 

•  Absolute Risiken einer HT sind gering 
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Timing hypothesis 

diovascular risk factors or CVD is unclear.
AR and the two PR isoforms (PR-A and PR-
B) are expressed in the vasculature, but little
is known about their functions in cardio-
vascular physiology. In mouse models, ERa
mediates most of the protective effects of es-
trogen on injured blood vessels, including pro-
moting reendothelialization (16) and inhibiting
smooth muscle cell proliferation and matrix
deposition following vascular injury (17), and
attenuating atherosclerotic plaque progression
(18, 19). ERa-mediated protection in low den-
sity lipoprotein (LDL) receptor–deficient fe-
male mice is in part due to E2-ERa–dependent
production of the atheroprotective molecule
prostacyclin (19).

Studies of cardiovascular gender differ-
ences have focused mainly on later life stages,
but mammalian hypothalamic-pituitary-gonadal
axis function begins in utero, when testosterone
is first produced (20). Ovarian endocrine ac-
tivity begins shortly after birth, and estradiol
(E2) levels are significantly higher in pre-
pubertal girls than in boys
(20, 21). At puberty, gonadotro-
pin secretion rises, stimulat-
ing gonadal SSH production.
The cyclic variation in es-
trogen and progesterone then
continues for nearly four dec-
ades in women, when the
perimenopausal transition be-
gins. The need to study cardio-
vascular gender differences
during premenopausal years
and the perimenopausal tran-
sition is now gaining atten-
tion (22).

Vascular tone and blood
pressure. Hormone-dependent
gender differences exist in
vascular function. Estrogens
cause vasodilatation through
both rapid increases in NO
production and induction of
NOS genes (3, 8, 23). Blood
pressure is lower in adolescent
and premenopausal women
than in age-matched men, and
rises following menopause
(24, 25). Vasodilatation and
blood pressure are both af-
fected by fluctuations in circu-
lating estrogen levels during
the menstrual cycle, pregnan-
cy, or E2 supplementation
(24–26). In men, short-term
estrogen administration has
little effect on vascular re-
laxation, whereas longer-
term administration improves
vasodilatation (25). HRT does
not lower blood pressure to
premenopausal levels, sug-
gesting a role for unopposed

androgens in blood pressure regulation fol-
lowing menopause (26). Progesterone lowers
blood pressure, whereas synthetic progestins
can raise blood pressure (24). ERb is required
for normal vasodilatation and blood pres-
sure in both males and females, with loss of
ERb causing more substantial hypertension in
males (27).

Lipids. Lipid abnormalities contribute
substantially to atherosclerosis and are regu-
lated both by SSH and HRT, principally by
way of hepatic effects on lipoprotein metabo-
lism [reviewed in (3, 28, 29)]. The liver ex-
presses ERa, PR, and AR, but not ERb,
which influences cardiovascular effects of
HRT formulations and SSHR modulators. In
clinical and animal studies, E2 inhibition of
atherosclerosis is only partly explained by
lipid changes (3, 30). After menopause, LDL
and triglyceride levels rise, and high density
lipoprotein (HDL) levels fall. HRT has anti-
atherogenic effects on lipids, lowering LDL
and raising HDL (3, 28, 29), but paradoxically

also elevates triglycerides. HRT alters hepatic
synthesis and/or clearance of many lipoproteins
(3, 29). In both male and female apolipoprotein
E–deficient mice, E2 inhibits atherosclerotic
lesion formation in a manner not fully ex-
plained by changes in lipids (30). Testoster-
one’s effects on lipids are discussed below.

Hemostasis and thrombosis. HRT causes
an increase in venous thromboembolic events,
but the effects of SSH on coagulation, fibrinol-
ysis, and arterial thrombosis are understudied
(28, 31). Oral HRT and contraceptives increase
levels of Factor VII, but decrease circulating
fibrinogen and plasminogen activator inhibitor–
1 (31). Genetic variants like the common variant
Factor V Leiden may predispose to thrombosis
in the setting of HRT (12, 31). Megakaryo-
cytes express ERb and AR, but not ERa or
PR (32). Platelet aggregation and secretion
change with sexual maturity differently in
females and males (33). Further studies are
needed of coagulation/fibrinolysis and plate-
let function in gonadectomized animals, mice

Fig. 3. The timing hypothesis: differential effects of HRT on early and later stages of atherosclerotic disease. Athero-
sclerosis is characterized by the gradual loss of vascular protective mechanisms and the emergence of advanced,
unstable lesions (38). SSH effects on the endothelium and its protective functions, vascular smooth muscle cells, and
inflammatory cells differ, depending on the stage of atherosclerosis in the underlying blood vessel (3, 8, 24, 35, 39, 40).
LDL, low density lipoprotein; CAMs, cell adhesion molecules; MCP-1, monocyte chemoattractant protein 1; TNF-a,
tumor necrosis factor–a; VSMC, vascular smooth muscle cell; MMP, matrix metalloproteinase; COX-2,
cyclooxygenase 2.

W O M E N ’ S H E A L T HW O M E N ’ S H E A L T H

www.sciencemag.org SCIENCE VOL 308 10 JUNE 2005 1585
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Estrogens in peri-/  
early postmenopause 

fed soy1 generally had higher plasma concentrations
of HDL-C (!12%) compared with those fed soy".
The LDL1VLDL-C plasma concentrations of mon-
keys fed soy1 were about 16% lower than those fed
soy". The beneficial effects on the plasma lipid
profiles of the surgically postmenopausal monkeys
were associated with inhibition of atherosclerosis
progression [Clarkson et al., 2001a]. For reasons that
remain unclear, the robust effects of soy protein and
soy isoflavones on cardiovascular risk factors have
been shown to be only modest when translated to
human patients. Human subjects consuming intact
soy protein had reduction in plasma LDL cholesterol
of only 2.6–6.5%, with no effect seen on HDL-C [Baum
et al., 1998; Crouse et al., 1999; Wangen et al., 2001].

Because of the relative lack of effect of soy
protein on the plasma lipid profiles of women, it was
important to us in considering the effect on pre-
menopausal monkeys to design an experiment that
would permit the determination of potential plasma
lipid independent cardiovascular benefits of soy. The
study that was conducted and reported involved 84
premenopausal cynomolgus monkeys fed an athero-
genic diet deriving protein from C/L or soy1 for 36
months [Walker et al., 2008]. The primary endpoints
were plasma lipids, atherosclerosis and arterial gene
expression.

Dietary soy1 significantly improved plasma lipid
profiles and reduced atherosclerotic lesion area.
Although this reduction in atherosclerosis extent
was mediated largely by beneficial changes in plasma
lipid concentrations, the beneficial changes in gene
expression were plasma lipid independent. The
results suggest that whereas soy may only modestly
affect plasma lipid concentrations of women, it
nonetheless may provide substantial arterial benefits
[Walker et al., 2008]. That hypothetical outcome
must remain speculative until appropriate clinical
trials are done.

THE ‘‘TIMING HYPOTHESIS’’

The cynomolgus monkey model played an
important role in giving rise to the ‘‘timing hypoth-
esis.’’ The hypothesis is that exogenous estrogens
will have beneficial cardiovascular effects when
administered soon after endogenous estrogen defi-
ciency before significant atherosclerosis has pro-
gressed but will have no or deleterious effects after
sufficient time has past for plaques to have developed
to the complicated stage.

Perimenopause/Early Postmenopause
Estrogen Effects

There is now a reasonable consensus that ET
and estrogen1progestin therapy (EPT) have pri-
mary vascular benefits when administered during
the perimenopausal transition and early postmeno-
pausal years [The North American Menopause

Society, 2008]. That consensus is based on the
research using monkeys, observational studies, clin-
ical trial data and some indications from the results
of the WHI trial.

The results of studies with the cynomolgus
monkey model have consistently shown that early
postmenopausal ET and EPT markedly inhibit the
progression of coronary artery atherosclerosis. The
robustness of that effect is shown in Figure 7, which
indicates that when estrogen replacement is initiated
immediately after making cynomolgus monkeys
surgically menopausal there is an average inhibition
of 70% in the progression of coronary artery
atherosclerosis [Adams et al., 1990; Clarkson et al.,
1996, 2001a; Clarkson, 2002].

ESTROGEN EFFECTS IN LATE MENOPAUSE

There appear to be little or no cardiovascular
benefits of ET/EPT in later years of this reproductive
stage and adverse effects can occur in some indivi-
duals soon after the initiation of treatment. The
‘‘timing hypothesis’’ that has evolved takes the
position that estrogens have discordant effects on
atherosclerosis depending on the degree of athero-
sclerosis progression.

The results of two monkey studies provided the
first evidence that the atherosclerosis inhibitory
effects of estrogens were lost with increasing time
since menopause and increasing severity of athero-
sclerosis. Those studies allowed comparisons of the
effects of ET (conjugated equine estrogens–CEE) and
EPT (CEE plus medroxyprogesterone acetate–MPA)
on early vs. late postmenopausal coronary artery
atherosclerosis [Clarkson, 2002; Williams et al., 1995].
Cynomolgus monkeys were made surgically postme-
nopausal and then the initiation of ET and EPT was
delayed for 2 years. During this period in which
hormonal treatments were withheld, the coronary

Fig. 7. Coronary artery atherosclerosis of cynomolgus monkeys
was about 70% when estrogen replacement begins at onset of
surgical menopause (comparable to 45-year-old women). Treat-
ment was for 34 months (comparable to about 9 years of patient
experience) [Clarkson, 2002]. CEE, conjugated equine estrogens.
Reproduced with permission from Clarkson and Appt [2005].

Am. J. Primatol.

Monkeys and Understanding Coronary Heart Disease of Women / 789

Estrogens immediately started  
after OVX  
inhibits progression of 
coronary artery progression  
by 70%. 
 
Treatment duration:  
34 months in monkeys 
 =  
9 yrs in women 

Clarkson & Appt 2005 
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Estrogens in 
late postmenopause 

artery plaques progressed to a stage of atheronecrosis
with inflammatory complications comparable to wo-
men’s plaques at 60–65 years of age. In contrast to the
robust atherosclerosis benefits of CEE administered
to monkeys soon after ovariectomy, there was no
inhibition of coronary artery atherosclerosis after
either ET or EPT treatment was initiated after a
period comparable to 6 years for women (Fig. 8).

Loss of estrogen receptors in the artery wall with
progressing atherosclerosis is considered an impor-
tant mechanism accounting for the loss of ather-
oprotection by estrogen treatment. Losordo et al.
[1994] demonstrated loss of detectable ERs in
atherosclerotic arteries. ERs were detectable in
71% of normal arteries, but were found only in 32%
of arteries with atherosclerosis (P5 0.01). Post et al.
[1999] reported a greater degree of ERa methylation
in coronary atherectomy samples (10%) compared
with macroscopically normal human aorta (4%,
Po0.01 vs. atherectomy).

A likely mechanism for the occurrence of
adverse events following estrogen treatment in
women with pre-existing coronary lesions relates to
the induction of pro-inflammatory changes in com-
plicated lesions [Mendelsohn & Karas, 2005; Phillips
& Langer, 2005; Rosano et al., 2004; Störk et al.,
2004]. An illustration of these putative mechanisms
is shown in Figure 9.

Much current interest is focused on the possibi-
lity that the initiation of ET after the complicated
plaque stage in atherogensis can result in the
production of matrix metalloproteinase (MMP).
There is a broad biological rationale for this
emphasis on the MMPs. First, since they have
proteolytic capabilities, they are capable of digesting
away the shoulder regions of the fibrous cap, thereby
increasing the likelihood of the plaque gruel coming
into contact with the blood and potentiating the
development of a mural thrombus. Second is the
finding that macrophages in the shoulder region of
fibrous caps produce MMPs which in turn can
weaken the fibrous cap and lead to plaque rupture,
mural thrombosis and arterial occlusion [Matrisian,
1992; Moreno et al., 1994; Rennick et al., 1994; van
der Wal et al., 1994].

Unfortunately, the potential for studying the
effects of various hormone therapy (HT) treatment
approaches on coronary events in the monkey model
is limited by statistical power problems. For example,
in the HT arm of the WHI there were 147 coronary
events among 8,102 postmenopausal women given
placebo and 188 events among 8,506 postmenopausal
women given HT. Obviously, such ‘‘rare’’ events
cannot be studied in monkey groups.

NEW APPROACHES TO THE PROTECTION
OF BREAST AND UTERUS DURING ET/
PROGESTIN THERAPY

For postmenopausal women who have a uterus,
it is currently essential to co-administer either a
progesterone or a progestin along with the exogenous
estrogen to protect the uterus from developing
endometrial cancer in response to the ET. The
question of whether progestins, particularly MPA,
attenuate the cardiovascular benefits of estrogen
replacement therapy (ET) has been controversial for
over a decade. The origin of the concern began with
the finding that MPA attenuated increases in HDL-C
concentrations of postmenopausal women compared
with the beneficial effect of CEEs given alone [The
Writing Group for the PEPI Trial, 1995]. That
observation was followed by early studies using
cynomolgus monkeys, the results of which suggested
that MPA decreased estrogen’s cardiovascular ben-
efits as regards improved vascular reactivity and the
inhibition of progression of coronary artery athero-
sclerosis [Adams et al., 1997; Williams et al., 1994a].
Later, and based on a much larger trial with
cynomolgus monkeys, no differences were seen in
the coronary artery atherosclerosis protective effect
of CEE when MPA was co-administered [Clarkson
et al., 2001b]. The apparent lack of attenuation of
estrogen cardiovascular benefits by progestins has
now been supported by a large number of studies of
postmenopausal women, although all are based on

Fig. 8. Coronary artery atherosclerosis of postmenopausal cyno-
molgus monkeys was not reduced by ET or hormone therapy
when delayed 2 years after ovariectomy (comparable to 6 patient
years) [Clarkson, 2002]. CEE, conjugated equine estrogens; ET,
estrogen therapy; MPA, medroxyprogesterone acetate. Repro-
duced with permission from Clarkson and Appt [2005].

Fig. 9. Adverse effects of initiating estrogen treatment at the
complicated plaque stage of atherosclerosis. MMP, matrix
metalloproteinase; PQ, plaque. Reproduced with permission
from Clarkson and Kaplan [2007].

Am. J. Primatol.

790 / Clarkson and Mehaffey

Clarkson & Appt 2005 

Estrogen deficiency for 
2 yrs after OVX (= 6 yrs in women) 
led to a progression (atheronecrosis)  
with inflammatory complications 
comparable to women‘s plaques  
at 60-65 yrs. 
 
HRT started 2 yrs after OVX  
does not inhibit progression of 
coronary artery progression. 
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Rossouw JE et al. JAMA 2007 

KHK Ereignisse 
50-59  +5 
60-69  +1 
70-79  +23 
per 10 000 women  
per year 
Manson JE NEJM 2003 

KHK Ereignisse 
50-59  -10 
60-69  -5 
70-79  +4 
per 10 000 women  
per year 
Hsia J Arch Intern Med 2006 

Koronare Ereignisse 
in Abh. vom Alter 
beim Hormonstart 



Petra Stute 17 

LaCroix AZ et al. JAMA 2011 

Randomisierung 

0,625 mg/d CEE  
n = 5310 

Plazebo  
n = 5429 

1993 2004 

Intervention: ø 7,1 Jahre;  
Therapiedauer:  
ø gesamt 5,9 und  
compliant 3,5 Jahre 

< 5% ET  
n = 3778 

< 3% ET  
n = 3867 

2009 

Post-Intervention 
 

Follow-up ø 10,7 Jahre  

WHI update ET 2011 
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WHI Update ET 2011 

LaCroix JAMA 2011 

Für alle Frauen heisst das:  
Current use von CEE senkt das 

Mammakarzinomrisiko. Dieser Effekt setzt sich nach 
Stopp der CEE fort und wird signifikant. 
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Ergebnisse 

CON‘S: „no, no, never, never, uh, uh, uh“ 
•  Alle SAE‘s (KHK, MaCa, Apoplex, VTE) traten in der WHI –

altersabhängig- unter EPT häufiger als unter PLZ auf. 

•  Östrogene hemmen nur die Initiierung, aber nicht die 

Progression von Plaques. (Tiermodell) 

•  Der genaue Zustand der Koronarien ist in vivo jedoch 

nicht messbar. 

•  Stattdessen gute Daten für Statine zur Reduktion von 

KHK-Ereignissen und KHK-Mortalität (Human) 
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Fazit für die Praxis 

•  Auch wenn die PRO‘s sehr überzeugend scheinen, gilt 

zur Zeit noch die HT-Indikation: akute Beschwerden. 

 

•  Dieses Jahr, 2012, werden die Ergebnisse der KEEPS 

(Kronos Early Estrogen Prevention Study) erwartet. 

•  Evtl.  dadurch mittelfristige Erweiterung der HT-

Indikation auf primäre Prävention der KHK. 
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Thema 

Was tun bei Depression? 
 
Depression in Midlife Women: 
Identification & Treatment 
 
Teri Pearlstein, MD 
Associate Professor of Psychiatry and Human Behaviour 
Alpert Medical School of Brown University 
Providence, RI, USA 
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Hintergrund 

•  ¼ - ⅓ der perimenopausalen Frauen 

haben Affektstörungen. 

 

•  Dies entspricht nicht automatisch einer 

major depression (DSM-IV)! 
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Hintergrund 

Risikofaktoren für eine major depression in der Perimenopause: 

•  Kaukasier 

•  geringe Bildung 

•  St.n. Depression 

•  psychosoziale Faktoren: Lebensereignisse, Lifestyle, Eheprobleme, 

negative Einstellung gegenüber Alter und Menopause 

•  Menopause: VMS, PMS, frühe Menopause, Perimenopause, stärkere 

hormonelle Schwankungen in der Perimenopause, lange 

Perimenopause (> 27 Monate), iatrogene Menopause 
 

Clayton AH & Ninan PT, Prim Care Companion J Clin Psychiatry 2010 
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Ergebnisse 

Identifikation  
z.B. per 

Patient Health  

Questionnaire  

(PHQ-9) 

Dieser Fragebogen ist ein wichtiges Hilfsmittel, um Ihnen die bestmögliche Behandlung zukommen zu lassen.
Ihre Antworten können Ihrem Arzt helfen, Ihre Beschwerden besser zu verstehen. Bitte beantworten Sie jede Frage,
so gut Sie können. Überspringen Sie Fragen bitte nur, wenn Sie dazu aufgefordert werden.

Name: Alter: Geschlecht: weiblich männlich Datum:

1 Wie oft fühlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen Über- An An mehr Bei-
durch die folgenden Beschwerden beeinträchtigt? haupt einzelnen als der Hälfte nahe

nicht Tagen der Tage jeden Tag

a. Wenig Interesse oder Freude an Ihren Tätigkeiten
b. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit
c. Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen, oder vermehrter Schlaf
d. Müdigkeit oder Gefühl, keine Energie zu haben
e. Verminderter Appetit oder übermäßiges Bedürfnis zu essen
f. Schlechte Meinung von sich selbst; Gefühl, ein Versager zu sein 

oder die Familie enttäuscht zu haben
g. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z. B. beim

Zeitunglesen oder Fernsehen
h. Waren Ihre Bewegungen oder Ihre Sprache so verlangsamt, dass

es auch anderen auffallen würde? Oder waren Sie im Gegenteil 
„zappelig“ oder ruhelos und hatten dadurch einen stärkeren 
Bewegungsdrang als sonst?

i. Gedanken, dass Sie lieber tot wären oder sich Leid zufügen möchten?

2 Fragen zum Thema „Angst“. NEIN JA

a. Hatten Sie in den letzten 4 Wochen eine Angstattacke
(plötzliches Gefühl der Furcht oder Panik)?

Wenn „NEIN“, gehen Sie bitte weiter zu Frage 3.

b. Ist dies bereits früher einmal vorgekommen?
c. Treten manche dieser Anfälle völlig unerwartet auf – d. h. in 

Situationen, in denen Sie nicht damit rechnen, dass Sie
angespannt oder beunruhigt reagieren?

d. Empfinden Sie diese Anfälle als stark beeinträchtigend 
und/oder haben Sie Angst vor erneuten Anfällen?

e. Litten Sie während Ihres letzten schlimmen Angstanfalls unter 
Kurzatmigkeit, Schwitzen, Herzrasen oder -klopfen, Schwindel
oder dem Gefühl, der Ohnmacht nahe zu sein, Kribbeln oder 
Taubheitsgefühlen, Übelkeit oder Magenbeschwerden?

3 Wenn eines oder mehrere der in diesem Fragebogen beschriebenen Probleme bei Ihnen vorliegen, geben Sie bitte an,
wie sehr diese Probleme es Ihnen erschwert haben, Ihre Arbeit zu tun, Ihren Haushalt zu regeln oder mit anderen 
Menschen zurecht zu kommen:

Überhaupt nicht Etwas Relativ stark Sehr stark
erschwert erschwert erschwert erschwert

Deutsche Übersetzung und Validierung des „Brief Patient Health Questionnaire (Brief PHQ)“ durch B. Löwe, S. Zipfel und W. Herzog, Medizinische Universitätsklinik Heidelberg. 
(Englische Originalversion: Spitzer, Kroenke & Williams, 1999). © 2002 Pfizer

KODIERUNG: Maj Dep Syn, wenn fünf oder mehr der Fragen 1a–i mit mindestens „an mehr als der Hälfte der Tage“ beantwortet sind und Frage 1a oder 1b darunter sind (1i auch mit-
zählen, wenn es mit „an einzelnen Tagen“ beantwortet ist). And Dep Syn, wenn zwei, drei oder vier der Fragen 1a–i mit mindestens „an mehr als der Hälfte der Tage“ beantwortet sind
und Frage 1a oder 1b darunter sind (1i auch mitzählen, wenn es mit „an einzelnen Tagen“ beantwortet ist). Pan Syn, wenn alle Fragen 2a–e mit „JA“ beantwortet sind.

Gesundheitsfragebogen für Patienten (Kurzform PHQ-D)

A_Fragebogen  25.06.2002  9:54 Uhr  Seite 1

Der PHQ-D basiert auf den diagnostischen Kriterien des
"Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders" der
American Psychiatric Association (4. Auflage, DSM-IV). Da
in Deutschland häufiger die Kriterien der ICD-10
verwendet werden, sind in der Kurzanleitung die
Störungsklassifikationen nach ICD-10 angegeben. Die ent-
sprechenden Klassifikationen nach DSM-IV finden sich in
der Tabelle 3 des Manuals. Für einige Störungen werden im
PHQ-D nicht alle diagnostischen Kriterien abgefragt, die
nach DSM-IV/ICD-10 für ein Vollbild der Störung notwendig
wären. Auch diese Störungen werden aufgeführt, da sie für
die klinische Beurteilung des Patienten wichtig sein können. 

Entwickelt von R.L. Spitzer, J.B.W. Williams, K. Kroenke
und Mitarbeitern mit Förderung der Pfizer Inc. 
Deutsche Übersetzung und Validierung durch B. Löwe,
S. Zipfel und W. Herzog, Medizinische Universitätsklinik
Heidelberg.
© 2002 Pfizer

Kurzanleitung
zur Komplettversion und Kurzform

Autorisierte deutsche Version 
des „PRIME MD Patient Health Questionnaire (PHQ)”

Zielsetzung
Der Gesundheitsfragebogen für Patienten (PHQ-D) wurde entwickelt,
um die Diagnose der häufigsten psychischen Erkrankungen von
Patienten zu erleichtern. Außerdem lassen sich durch ihn somatische
und psychosoziale Stressfaktoren erkennen.

Wer sollte den PHQ-D ausfüllen? 
Idealerweise sollte der PHQ-D bei folgenden Patienten verwendet wer-
den: bei allen neuen Patienten, bei allen Patienten, die den Fragebogen
in den letzten 12 Monaten nicht ausgefüllt haben, und bei allen Pati-
enten, bei denen der Verdacht auf eine psychische Erkrankung besteht.

Diagnosestellung 
Da sich der Fragebogen ausschließlich auf Selbstauskünfte des
Patienten bezieht, müssen die endgültigen Diagnosen durch den be-
handelnden Arzt überprüft werden. Dabei sollte berücksichtigt werden,
wie gut der Patient den Fragebogen verstanden hat. Zusätzlich sind an-
dere wichtige Informationen des Patienten, seiner Familienangehörigen
bzw. aus anderen Quellen heranzuziehen.

Auswertung des PHQ-D
Die Auswertung der Komplettversion des PHQ-D kann mit Hilfe der zu-
gehörigen Schablonen erfolgen. Alternativ ist eine Auswertung ohne
Schablone möglich, wenn die auf der Rückseite zusammengestellten
Auswertungsalgorithmen befolgt werden (s. auch Tabelle 2 im Manual).
Bei der Kurzform ist der Auswertungsalgorithmus zur schnellen Aus-
wertung auch in der Fußzeile des Fragebogens beschrieben, eine
Schablone ist deshalb nicht notwendig.

Zusätzliche klinische Überlegungen 
Nach der vorläufigen Diagnosestellung mit Hilfe des PHQ-D müssen
weitere Überlegungen angestellt werden, die für die Patientenführung
und Therapieentscheidung maßgeblich sind.
● Wurden aktuelle Symptome durch einen/mehrere 

psychosoziale(n) Stressfaktor/en ausgelöst?
● Wie lang besteht die momentane Störung, und hat der

Patient deswegen bereits eine Therapie erhalten?
● In welchem Maße beeinträchtigen die Symptome die 

beruflichen und sozialen Funktionen und Aktivitäten
des Patienten?

● Gibt es in der Anamnese bereits ähnliche Episoden 
und wurden diese behandelt?

● Existiert eine Familienanamnese mit ähnlichen 
Symptomen?

Bernd Löwe, Robert L. Spitzer, Stephan Zipfel, Wolfgang Herzog

2. Auflage
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Ergebnisse 

Name Startdosis (mg/Tag) Erhaltungs- 
dosis (mg/Tag) 

SSRI 
Citalopram 

Escitalopram 
Fluoxetin 
Paroxetin 

Paroxetin retard 
Sertralin 

Vilazodon 

 
20 
10 
20 
20 

12.5 
50 
10 

 
20-40* 
10-20 
20-60 
20-60 
25-75 

50-200 
20-40 

APA Practice Guideline for the Treatment of patients with major depressive disorder. 3rd Ed., 2010 

Therapie (I) 
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Ergebnisse 

Name Startdosis (mg/Tag) Erhaltungs- 
dosis (mg/Tag) 

SNRI 
Venlafaxin 

Venlafaxin retard 
Desvenlafaxin 

Duloxetin 
 

 
37.5 
37.5 
50 
60 

 
75-375 
75-375 

50 
60-120 

APA Practice Guideline for the Treatment of patients with major depressive disorder. 3rd Ed., 2010 

Therapie (II) 
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Ergebnisse 

Name Startdosis (mg/Tag) Erhaltungs- 
dosis (mg/Tag) 

Noradrenalin-
Serotonin-
Modulator 
Mirtazapin 

 
Dopamin-

Noradrenalin-Re-
Uptake-Inhibitor 

Bupropion 

 
 
 

15 
 
 
 
 

150 

 
 
 

15-45 
 
 
 
 

300-450 
APA Practice Guideline for the Treatment of patients with major depressive disorder. 3rd Ed., 2010 

Therapie (III) 
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Ergebnisse 

Therapie mit Antidepressiva 
•  Wirkungseintritt nach 4-6 Wochen 

•  Ggf. Dosissteigerung 

•  Erhaltungdosis über 4-9 Monate 

•  Falls nur 1 depressive Episode, evtl. Reduktion nach 

9-12 Monaten Therapie 

•  Zusätzlich Psychotherapie 
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Ergebnisse 

Therapie mit Antidepressiva 
•  Nebenwirkungen: Gewichtszunahme, Sexuelle 

Dysfunktion (nicht mit Bupropion) 

•  Suizidalität (v.a. bei Jüngeren) 

•  Serotonin-Syndrom 

•  Interaktion mit anderen Medikamenten 

•  Knochenmasseverlust 

•  Wenn SSRI/SNRI frustran > Weiterleitung an Psychiater 
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Ergebnisse 

Therapie mit Östrogenen 
•  ET bei Midlife Depression1,2 

ü Benefit bei peri-, aber nicht postmenopausalen 

Frauen 

ü Benefit v.a., wenn gleichzeitig VMS 

•  Bedeutung der ET als Adjuvans bei Antidepressiva 

unklar 
 
1 Schmidt PJ et al., Am J Obstet Gynecol 2000 
2 Soares CN et al., Arch gen Psychiatry 2001 
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Fazit für die Praxis 

•  Affektstörungen in der Perimenopause sind häufig. 

•  Screening Depression: Patient Health Questionnaire-D 

(PHQ-D) 

•  1st line-Therapie: SSRI / SNRI 

•  2nd / 3rd etc. line-Therapie durch Psychiater 
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Thema 

Addressing the needs of midlife 
women through & beyond breast 
cancer 
 
Welche Alternativen gibt es bei VMS 
nach Mammakarzinom? 
 

Mary Jane Minkin, MD, FACOG, NCMP 
Clinical Professor, Yale University School of Medicine 
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Hintergrund 

In Folge der onkologischen Therapie beim 

Mammakarzinom können menopausale 

Symptome v.a.  

Hitzewallungen und Schweissausbrüche 

auftreten. 
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Ergebnisse 

Therapie 
Alternativ- und Komplementärmedizin (CAM) 
•  Paced respiration1 

•  Akupunktur2 

•  Yoga3 

1 Freedman RR & Woodward S. Behavioral treatment of menopausal hot flushes: evaluation by ambulatory monitoring. 
Am J Obstet Gynecol 1992 
 
2 Cho SH, Whang WW. Acupuncture for vasomotor menopausal symptoms: a systematic review. Menopause 2009 
 
3 Carson JW et al., Yoga of Awareness program for menopausal symptoms in breast cancer survivors: results from a 
randomized trial. Support Care Cancer 2009 
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Ergebnisse 

Therapie 
Phytotherapie 
•  Soja(isoflavone): kontrovers bzgl. 

Wirksamkeit und Sicherheit nach MaCa. 
NAMS1: „Soy food consumption or intervention in women 
does not promote breast cancer growth or cancer 
recurrence.“  

•  Traubensilberkerze: kontrovers bzgl. 
Wirksamkeit, kein Risiko bzgl. Brust 

 
1 NAMS 2011 Isoflavones report. Menopause 2011 
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Ergebnisse 

Therapie 
SSRI und SNRI1 

•  Wirksamkeit in mehreren Studien gezeigt (50-60%). 
•  Niedrigere Dosis und schnellerer Wirkungseintritt als 

bei Depression. 
•  Interaktion mit Tamoxifen-Stoffwechsel über 

Cytochrom p450 CYP2D62: 
•  Paroxetin und Fluoxetin hemmen Enzym 
•  Venlafaxin (37,5 – 75 mg) hemmt minimal, daher 

bevorzugen 
1 Nelson HD et al., JAMA 2006 
2 Pachman DR et al., Int J Women‘s Health 2010 
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Ergebnisse 

Therapie 
Gabapentin1,2 

•  Wirksamkeit in mehreren Studien gezeigt: 900 mg/
Tag (50%) 

•  Dosis langsam steigern: 300 mg 1-0-0, alle 3 Tage 
erhöhen bis 1-1-1 

•  Nebenwirkungen: Müdigkeit, Bloating, 
Gewichtszunahme 

 
1 Guttuso T et al., Obstet Gynecol 2003 
2 Pandya KJ et al., Lancet 2005 
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Therapie 

Therapie 
Gestagene 
•  Megestrolazetat (20-40 mg/Tag) wird seit Jahren 

erfolgreich eingesetzt. 
•  Depot-MPA recht gute Wirksamkeit. 
•  aus epidemiologischer Sicht kein erhöhtes 

Mammakarzinom-Risiko. 
•  der Einfluss von Gestagenen auf das Rezidivrisiko 

bei Mammakrazinom ist jedoch unklar. 
 

Bertelli G et al., Ann Oncol 2002  Goodwin JW et al., J Clin Oncol 2008 

NAMS, Menopause 2003   Quella SK et al., Cancer 1998 
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Fazit für die Praxis 

Zur Behandlung von vasomotorischen Beschwerden nach 

Mammakarzinom stehen folgende Therapieoptionen zur 

Verfügung: 

•  Atemtechnik, Yoga, Akupunktur 

•  Traubensilberkerze, evtl. Soja / Isoflavone 

•  SSRI / SNRI 

•  Gabapentin 

•  evtl. Gestagene 

•  bei Therapieresistenz: HT, Tibolon  
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Thema 

When sex hurts 
 
Treatment options for vaginal atrophy 
& dyspareunia 
 

NAMS 2011, Raquel D. Arias, MD 
Associate Professor, Obstetrics & Gynecology 
University of Southern California, USA 
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Hintergrund 

•  bis zu 40% der postmenopausalen Frauen 
haben Symptome einer vulvovaginalen 
Atophie (VVA)1 

 
•  nur 25% suchen medizinischen Rat2 

•  nur wenige Frauen werden wegen vaginaler 
Symptome behandelt; Gründe3:  
ü  peinlich sein,  
ü  unterdiagnostiziert, 
ü  andere Probleme stehen im Vordergrund 

1 NAMS. Menopause 2007 
2 Cardozo L et al., Obstet Gynecol 1998 
3 Rioux JE et al., Menopause 2000 
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Ergebnisse 

•  Hormone 
-  Systemisch: ET, HT, Testosteron, SERM 

(Ospemifen), STEAR (BZE+CEE) 
-  Lokal: E1, E+P2, DHEA3, Testosteron4 

•  Lubrikativa / Feuchthaltemittel / Emollentien 
•  sexuelle Aktivität / Lifestyle 
 
1 Simon JA et al., Effective treatment of vaginal atrophy with an ultra-low-dose estradiol vaginal tablet. Obstetrics & 
Gynecology 2008 
2 Chollet JA et al., Efficacy and safety of vaginal estriol and progesterone in postmenopausal women with atrophic 
vaginitis. Menopause 2009 
3 Labrie F et al., Intravaginal dehydroepiandrosterone (Prasterone), a physiological and highly efficient treatment of 
vaginal atrophy. Menopause 2009 
4 Witherby S et al., Topical testosterone for breast cancer patients with vaginal atrophy related to aromatase inhibitors: a 
phase I/II study. Oncologist 2011 
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Studie 

DHEA 
 
•  n=218 postmenopausale Frauen mit u.a. Dyspareunie 
•  Intervention 12 Wochen täglich mit 

§  Plazebo 
§  DHEA Vaginalcreme 0.25% (3.25 mg), 0.5% (6.5 

mg) oder 1.0% (13mg)  
•  Ergebnisse 

§  Serumhormonkonzentration im postmenopausalem 
Bereich 

§  Verbesserung sexueller Funktionsstörung 
§  Keine Endometriumstimulation 

Panjari M & Davis SR.  
Vaginal DHEA to treat menopause related atrophy: A review of the evidence.  

Maturitas 2011  
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Studie 

Testosteron 
 
•  n=21 postmenopausale Frauen mit Mammakarzinom und 

VVA-Symptomen unter AI Therapie 

•  Intervention: 28 Tage täglich Testosteroncreme 150 µg 
oder 300 µg 

 

•  Ergebnisse 
§  Subjektive Symptomreduktion mit beiden Dosen 
§  Objektive Befundbesserung mit 300 µg Testosteron 
§  kein Anstieg der E2- und T-Serumkonzentration 

Witherby S et al.,  
Topical Testosterone for Breast Cancer Patients with  

Vaginal Atrophy Related to Aromatase Inhibitors: A Phase I/II Study.  
The Oncologist 2011  
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Fazit für die Praxis 

Vulvovaginale Atrophie und Dyspareunie 

•  Systemische und lokale Östrogene sind effektiv. 

•  Zukunft: DHEA- und Testosteron-Vaginalcreme. 

•  NICHT-hormonale lokale Substanzen sind zum 

Teil effektiv. 

•  NICHT-hormonale systemische Substanzen sind 

ineffektiv. 
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Thema 

Androgens & Women‘s Health 
 
Wann sind Androgene bei der Frau 
eine Option? 
 

NAMS 2011, Susan R. Davis, MBBS, FRACP, PhD 
Monash University Melbourne 
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Hintergrund 

Hypoactive sexual desire disorder (HSDD) 
betrifft: 
•  12-14% der postmenopausalen Frauen 
•  Anwendung von kombinierten oralen 

Kontrazeptiva 
•  Nebennierenrindeninsuffizienz 

Therapieoptionen: 
•  Testosteron 
•  DHEA 
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Ergebnisse 

Systemisches DHEA verbessert nicht 
•  Sexuelle Funktion / Affekt von 

postmenopausalen Frauen 
•  Kognition 
•  Lipide / Kohlenhydratstoffwechsel 
 
Systemisches DHEA verbessert evtl. die 
Knochendichte, aber bisher keine Frakturdaten 
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Ergebnisse 

• Orales Testosteron 
–  10 Studien, max. 10 Monate, n = 8-218 post- > 

prämenopausale Frauen, Methyltestosteron und 
Testosteronundecanoat 

•  Intramuskuläres Testosteron 
–  5 Studien, max. 2 Jahre, n = 17-53 postmenopausale 

Frauen, Testosteron s.c. und i.m. 

• Transdermales Testosteron 
–  13 Studien, max. 1 Jahr, n = max. 562 post- > 

prämenopausale Frauen, natürliche und chirurgische 
Menopause, Testosteron patch > Gel, Creme, Spray 

Woodis CB et al., Pharmacotherapy 2012 
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Ergebnisse 

•  Transdermales Testosteron (300 µg/Tag) erhöht bei 
postmenopausalen Frauen (OVX und spontan) die 
monatliche Anzahl befriedigender sexueller Kontakte. LoE A 

•  In den gleichen Studien wurde eine signifikante Zunahme 
der Libido, Erregbarkeit, Reaktivität (responsiveness), 
Orgasmusfähigkeit und Zufriedenheit beobachtet. LoE A 

Cave  
•  keine Zulassung für Androgene bei der Frau in der Schweiz 
•  EMA Zulassung für Testosteron nur für Frauen  
     nach HE und OVX bds. + ET 
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Ergebnisse 

Sicherheit von Testosteron6 

•  Androgenisierung (52 Wochen T-patch vs. PLZ)1:  
-  keine Zunahme von Akne, Alopezie oder Stimmtiefe 
-  sig. Zunahme des Haarwachstums (nicht Hirsutismus!)  

•  Körperzusammensetzung: Zunahme der „lean body mass“ (2 
Jahre) und geringerer Fettanteil (4 Monate) bei 
postmenopausalen Frauen.2,3 

•  Knochendichte (cave: keine Frakturdaten): Zunahme >> E24 

•  Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel: transdermal kein Einfluss5 

•  Kardiovaskuläre Ereignisse: transdermal kein Einfluss 
•  Endometrium: kein Einfluss 
•  Kognition: whs. positiv 
1 Davis et al., NEJM 2008, 2 Davis et al., Menopause 2000, 3 Dobs et al., JCEM 2002, 4 Davis et al., Maturitas 1995, 5 Davis 
et al., NEJM 2008  6 van Staa et al., Maturitas 2009 
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Ergebnisse 

not been elucidated, but these may include a possible adverse ef-
fect on cardiovascular disease and cholesterol levels, along with a
possible increase in breast cancer risk.

It has been established that both estrogen alone and combined
estrogen and progesterone therapy increases the risk of breast can-
cer [121–123], but few studies have been published on the use of
testosterone therapy and breast cancer risk (Table 3). In a case–
control study of sex hormones and breast cancer risk in Denmark
(n = 1486 cases and n = 1336 controls), Ewertz et al. reported that
use of estrogen and androgens in combination was associated with
a higher risk of breast cancer than estrogen plus progesterone ther-
apy (RR = 2.31; 95% CI 1.37–3.88 and 1.36; 95% CI 0.98–1.87,
respectively) [124]. In contrast, a recent case–control study found
no evidence for an increased risk with estrogen alone (OR = 0.96;
95% CI 0.88–1.06) or estrogen plus testosterone (OR = 1.08; 95%
CI 0.86–1.36) therapy; however, they did report an increased risk
among women who used estrogen plus progesterone (OR = 1.44;
95% CI 1.31–1.58) or estrogen plus progesterone plus testosterone
(OR = 1.69; 95% CI 1.03–2.79) suggesting that progesterone and not
testosterone may be increasing risk [125].

In contrast, findings from the Nurses’ Health Study, with 4610
incident cases and 24 years of follow-up, suggested a 2.5-fold in-
crease in risk among current users of estrogen plus testosterone
therapies compared with never users of HRT (OR = 2.48; 95% CI
1.53–4.04) [8]. The RR (95% CI) for estrogen only or testosterone
only therapies were 1.23 (95% CI 1.05–1.44) and 2.10 (9%% CI
0.29–15.18), respectively, providing some indication that the effect
of estrogen plus testosterone is stronger than estrogen alone. Sim-
ilarly, there was a modest, although non-significant increase in risk
with estrogen plus testosterone compared with non-users in the
WHI (HR = 1.42; 95% CI 0.95–2.11) [9]. Mean follow-up in this
study was short (4.6 years) and the effect of estrogen plus testos-
terone was stronger for certain formulations (e.g., estratest) and
for shorter duration of use (<12 months). In a retrospective cohort
study of 631 women who underwent testosterone treatment for

hypoactive sexual disorder, the authors investigated the incidence
of breast cancer using age-standardized incidence rates from Aus-
tralia [126]. They found no evidence for a significant association
between testosterone use and breast cancer risk (incidence rate-ra-
tio = 1.35; 95% CI 0.76–2.38). Given that women with sexual dys-
function may have lower levels of circulating testosterone, these
findings cannot be directly extrapolated to all postmenopausal
women.

An interesting observation made by Davis et al. is that studies
evaluating use of oral testosterone have generally reported an in-
creased risk [8,9], while those evaluating parenteral routes of
administration (i.e., implant or transdermal cream) have not
[40,126]. Oral testosterone is often in the form of methyltestoster-
one which is not aromatized [127].

In the randomized trial of HRT and testosterone described
above, Hofling et al. assessed breast cell proliferation at baseline
and after six months of using estrogen plus progesterone and pla-
cebo or estrogen plus progesterone in addition to the transdermal
testosterone intervention using epithelial and stromal cells col-
lected by fine needle breast biopsy (n = 88) [128]. They reported
a 5-fold increase in total breast cell proliferation from baseline
among women in the placebo group (P < 0.001) but no difference
among women receiving testosterone, suggesting that testosterone
may counteract the proliferative effects of HRT in postmenopausal
women. Although evidence is limited, there appears to be an in-
crease in risk with estrogen plus testosterone formulations. Further
studies in this area are warranted, particularly those evaluating a
role of testosterone alone.

10. BRCA mutation carriers

Although there appears to be a positive relationship between
endogenous sex hormone levels and risk of breast cancer, it is
not clear if this is also true for women at high-risk [129]. There

Table 3
Summary of studies evaluating the association between HRT-regimens containing androgens or testosterone and risk of breast cancer.

Study, country, year Design N Mean follow-up Incident cases Outcome

Ewertz, Denmark, 1988
[124]

Population-based,
case–control study

1486 Cases
1336 Controls

n/a n/a RR (95% CI):
E + P = 2.31 (1.37–3.88)
E + A = 1.36 (0.98–1.87)

Tamimi et al., USA, 2006 [8] Prospective cohort
study (Nurses’
Health Study)

70,444 Postmenopausal
women at end of follow-up,
contributing 1359,323
person-years

24 years 4610 Incident
cases:

RR (95% CI):

Never
users = 1181

Never users = 1.00

Past users = 543 Past users = 0.94 (0.85–1.05)
Current users: Current users:
E alone = 191 E alone = 1.23 (1.05–1.44)
E + T = 17 E + T = 2.48 (1.53–4.04)
T alone = 1 T alone = 2.10 (0.29–15.18)

Ness et al., USA, 2009 [9] Prospective cohort
study (Women’s
Health Initiative
Observational
Study)

31,842 postmenopausal
women using E + T or not
using postmenopausal
hormones/HT?

4.6 years 593 Incident
cases:
558 (No HT use)
35 (E + T use)

HR (95% CI):
No HT use = 1.00
E + T use = 1.42 (0.95–2.11)
Type of E + T:
Estratest = 1.78 (1.05–3.01)
Estratest HS = 0.73 (0.27–1.99)
Other = 1.11 (0.52–2.38)

Jick et al., USA, 2009 [125] Case–control 4515 Cases
18,058 Controls
(4:1 matching)

n/a n/a OR (95% CI):
Never users = 1.00
E alone = 0.96 (0.88–1.06)
E + P = 1.44 (1.31–1.58)
E + T = 1.08 (0.86–1.36)
E + P + T = 1.69 (1.03–2.79)

Davis et al., Australia, 2009
[126]

Retrospective cohort
study

631 Women treated with T for
low libido, contributing 4015
person-years

6.7 years 12 Incident
cases

Incidence rate-ratio = 1.35
(0.76–2.38)

Abbreviations: n/a = Not applicable; A = androgens; T = testosterone; E = estrogen; P = progesterone; HT = hormone therapy; RR = relative risk; HR = hazard ratio; OR = odds
ratio; 95% CI = 95% confidence intervals; HS = half-strength.

6 J. Kotsopoulos, S.A. Narod / Steroids 77 (2012) 1–9

Kotsopoulos & Narod, Steroids 2012 

Keine abschliessende Aussage zum 
Mammakarzinom und Testosteron, da 
•  keine Langzeit-RCT 
•  verschiedene Androgenpräparate 
•  meist in Kombination mit ET / EPT  
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Studie 

BLISS Study (BioSante LibiGel Safety Study) 
• RCT: Postmenopause + HSDD + erhöhtes CVD Risiko 
• n = 4000 
•  I° EP: kardiovaskuläre Ereignisse und Mammakarzinom 
• Start 2008 - ongoing 

medication will be discontinued in participants with
evidence of uterine cancer, complex or adenomatous
hyperplasia, or atypia.

Statistical considerations
The primary safety outcome is time to the first

occurrence of a CV event. The coprimary safety outcome
is time to first incident of invasive breast cancer. In
addition, each component of the composite CV outcome,
all-cause mortality, as well as breast carcinoma in situ will
be evaluated as secondary end points.
The primary analysis is Bayesian and will use the

posterior distribution for the hazard ratio (HR) and its
associated CI and the posterior distribution for the
absolute risk difference to compare the CV event rates
among women randomized to LibiGel with those
randomized to placebo. LibiGel will be declared non-
inferior to placebo if the upper limit of the 2-sided 97.2%
CI of the HR is ≤2.0 or the upper bound of the 2-sided
97.2% CI for the absolute difference between CV event
rates per 100 person-years is ≤1% and the observed HR is
≤2.0. The use of a 2-sided 97.2% CI rather than the
standard 95% CI compensates for the interim analyses
conducted for sample size selection and success being
either the HR or the absolute difference.

Adaptive design for determination of sample size
To calculate sample size, we assumed that the CV event

rate in the BLISS placebo group would be 2% per year and
that the event rates in each group would be equivalent.
The estimate of the CV event rate was based on age-

specific rates observed in the Women's Health Initiative
Randomized Trial8,9 and an increased CV risk based on
the enrollment criteria requiring established CV risk
factors (Table I).

The BLISS trial uses an adaptive “Goldilocks” design10

to determine sample size. After enrollment of 2,500
participants, the posterior distributions of the HR and
absolute risk difference are calculated. The final analysis
for trial success does not occur until 12 months of follow-
up for each subject; therefore, an adaptive decision is
addressed for the possibility of stopping enrolling for
expected success or for futility using the predictive
probability for study success with full follow-up. The
design is completely prospectively created, including the
Bayesian modeling, and is conducted by an independent
unblinded statistician. If the predictive probability of trial
success after 12 additional months of follow-up is a
minimum of 0.90, enrollment will cease and participants
enrolled at the time recruitment ends will be followed up
for a minimum of 1 additional year before the primary
analysis of data for regulatory submission. Hence, all
randomized patients will be followed up for at least 1 year
until the one primary analysis for noninferiority of
treatment versus placebo is conducted. After analysis
for regulatory submission, patients will be followed up in
the trial for a total of 5 years each; at the end of this
period, the main analyses will be repeated.
At each designated analysis of the predictive probability

of success, the numbers of CV events and time at risk in
the treatment and placebo groups are observed. Assum-
ing exponential times to event, vague gamma priors are
applied to the unknown event rates. Based on the
posterior distributions, the predicted distributions of
the time to CV events can be determined for all patients
currently in the study and estimated for possibly newly
accrued subjects who will be followed up for an
additional year after recruitment ends. The Bayesian
predictive probability has the effect of integrating over
the uncertainty present in the current distribution of CV

Figure 1

Study design, visits, and procedures of BLISS.

White et al 29
American Heart Journal
Volume 163, Number 1

White et al., Am Heart J 2012 
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Fazit für die Praxis 

•  Androgene spielen auch bei der Frau eine wichtige Rolle 

•  Altern, Verlust der ovariellen/adrenalen Funktion und 

Medikamente können die Androgene i.S. senken 

•  DHEA verbessert die vaginale Atrophie und evtl. die 

Knochendichte 

•  Testosteron steigert die Libido, Erregung und 

Zufriedenheit 

•  Testosteron bei gesunden postmenopausalen Frauen 

bisher ohne gravierende Nebenwirkungen! 
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First to know 

•  Sexualhormone & Körpergewicht 
Veränderungen des Körpergewichts führen zu 
Veränderungen der Sexualhormone und nicht umgekehrt. 
Wildman RP, Tepper PG, Crawford S, et al. Do changes in sex steroid hormones precede or follow increases in 
body weight during the menopause transition? Results from The Study of Women’s Health Across the Nation. 
J Clin Endocrinol Metab 2012 
 

•  Diät, Sport und Sexualhormone 
Gewichtsabnahme mit Diät +/- Sport reduziert 
Serumsteroidhormonkonzentration und erhöht SHBG i.S. 
bei postmenopausalen Frauen. 
Campbell KL, Foster-Schubert KE, Alfano CM, et al. Reduced-calorie dietary weight loss, exercise, and sex hormones in 
postmenopausal women: randomized controlled trial. J Clin Oncol 2012  
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•  HRT und Affekt 
Östrogene verbessern den Affekt v.a. bei prävalenter 
Depression. Die sequentielle Gabe von MPA hebt diesen 
Effekt nicht auf. 
Rogines-Velo MP, Heberle AE, Joffe H. Effect of medroxyprogesterone on depressive symptoms in depressed and 
nondepressed perimenopausal and postmenopausal women after discontinuation of transdermal estradiol therapy. 
Menopause 2012  

 
•  SSRI und Schlaf 
Escitalopram reduziert Schlafstörungen und verbessert die 
subjektive Schlafqualität bei postmenopausalen Frauen mit 
Hitzewallungen. 
Ensrud KE, Joffe H, Guthrie KA. Effect of escitalopram on insomnia symptoms and subjective sleep quality in healthy 
perimenopausal and postmenopausal women with hot flashes: a randomized controlled trial. Menopause 2012 


