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Die Empfehlungen aus dem Jahr 2012 (FRAUENARZT 53, S. 916-
919) werden hiermit in einigen Punkten prdizisiert und aktuali-
siert. Wie bisher sollen sie die S3-Leitlinien (1) speziell fiir die
Anwendung der Hormonsubstitution (Hormone Replacement The-
rapy, HRT) in der gyndikologischen Praxis ergéinzen. Im Vergleich
zu den friiheren Empfehlungen werden weitere Auswertungen aus
der WHI-Studie erginzt, wie etwa die anhaltend signifikante
Senkung des Brustkrebsrisikos unter Estrogentherapie auch nach
Beendigung der WHI sowie die deutlichen Hinweise auf kardio-
vaskuldir priventive Effekte bei Beginn einer HRT vor dem 60.
Lebensjahr. Aufgrund der geringen Fallzahl der jiingeren Alters-
gruppe in der WHI erscheint es trotz niedrigeren Evidenzniveaus
fiir die Praxis auch wichtig, Daten aus einschldgigen Fall-Kon-
troll- und grofien Kohortenstudien zu beriicksichtigen, die mehr
den Praxisbedingungen entsprechen. Ergebnisse aus solchen grof3
angelegten Studien kdonnen im Einzelfall einen Zusatznutzen
bedeuten, wie eine signifikante Reduktion der Hiiufigkeit des
Kolonkarzinoms nicht nur (wie in der WHI-Studie) unter kombi-
nierter HRT, sondern auch fiir die Estrogenmonotherapie oder
Reduktion des Insultrisikos unter transdermaler HRT. Wie bei
der hormonalen Kontrazeption, bei der die Vorteile nur durch
Beobachtungsstudien aufgezeigt wurden, sollte dieser Zusatznut-
zen regelmdfSig in der gyndiikologische Praxis beriicksichtigt wer-
den. Dies entspricht auch Empfehlungen etwa der angloamerika-
nischen endokrinologischen Gesellschaften (2) oder der Interna-
tional Menopause Society (3). Des Weiteren sollte die Therapie-
entscheidung auch nach der biologischen Plausibilitit erfolgen
sowie nach klinischen Erfahrungen und basierend auf einer indi-
vidualisierten Nutzen-Risiko-Analyse, die auch den personlichen
Wiinschen oder Angsten der Patientinnen gerecht wird.

Eine HRT im Klimakterium und in der
Postmenopause soll nur bei entspre-
chender Indikation durchgefiihrt wer-
den. Eine Substitution im endokrino-
logischen Sinne zum Ersatz fehlender
Sexualhormone stellt keine Indikation
dar. Eine Ausnahme besteht bei der
pramaturen Menopause zur Vermei-
dung vor allem der Osteoporose. Hier
wird bis zu einem Alter von ca. 50
Jahren eine eigentliche ,Substitu-
tion” empfohlen, obwohl hierzu nur
wenige gezielte Studien vorliegen.

Zugelassene Indikationen sind kli-
makterische und urogenitale Be-

schwerden. Hinsichtlich praventiver
Wirkungen ist derzeit die Primarpra-
vention der Osteoporose zugelassen.
Diese Indikation ist in Deutschland
dahingehend eingeschrankt, dass
ein hohes Frakturrisiko sowie eine
Unvertrdglichkeit oder Kontraindika-
tionen gegeniiber anderen zur Os-
teoporosepravention zugelassenen
Arzneimitteln vorliegen miissen. Die
Wirksamkeit der Estrogene als effek-
tivste MaBnahme zur Primarpraven-
tion war aber nie umstritten. Hinge-
gen gibt es in der Primarpravention
bei Frauen in der friithen Postmeno-
pause weder fiir Kalzium und Vita-
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min D3 noch fiir andere therapeuti-
sche MaBnahmen eine gesicherte
Evidenz. Zu priifen ist, inwieweit
dieser Nutzen gegeniiber den Risi-
ken iiberwiegt, was fiir Frauen unter
60 Jahren und erhdhtem Fraktur-
risiko zumeist der Fall sein diirfte.
Weitere wichtige praventive Wirkun-
gen, die im Einzelfall beriicksichtigt
werden sollten, sind eine Protektion
des Kolonkarzinoms, die Reduktion
des Risikos hinsichtlich der Entwick-
lung eines Diabetes mellitus II (und
damit auch des metabolischen Syn-
droms) und von Myokardinfarkten,
Letzteres nur bei Beginn der HRT
unter 60 Jahren.

Kontraindikationen fiir eine HRT sind
Mamma- und Endometriumkarzinome,
venose und akute arterielle Throm-
boembolien (ischdamische Hirnin-
sulte, Myokardinfarkt) sowie Leber-
erkrankungen, solange sich die rele-
vanten Leberenzymwerte nicht nor-
malisiert haben. Nur in Ausnahmefal-
len bei strenger Indikationsstellung
und Versagen von Alternativen kann
eine kurzfristige HRT nach entspre-
chender Risikoaufkldarung erwogen
werden.

Die HRT ist die wirksamste Behand-
lungsform vasomotorischer Sympto-
me (Leitsymptom Hitzewallungen).
Auch andere hdufig im Klimakterium
auftretende Beschwerden kdnnen
gebessert oder behoben werden, wie
Schlafstérungen, depressive Ver-
stimmungen, Leistungs- und Ge-
dachtnisverminderung, Knochen-
und Gelenksymptome, Seh-, Haut-
und Schleimhautveranderungen,
Effluvium u.a. Haufig kann auch
eine sexuelle Dysfunktion gebessert
werden. Sofern diese Beschwerden
erstmals oder verstarkt im Klimak-
terium auftreten, kann ein Estrogen-
mangel ursachlich und damit eine
HRT indiziert sein.

Sowohl die topisch wirkende vagina-
le als auch die systemisch wirksame
(orale oder transdermale) Gabe von
Estrogenen ist zur Therapie und Pro-
phylaxe der Urogenitalatrophie ge-
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eignet, wodurch dann auch eine Pra-
vention hinsichtlich rezidivierender
Harnwegsinfekte erfolgen kann. Auch
urologische Beschwerden wie Poly-
urie, Dysurie, Nykturie usw. kdnnen
gebessert werden. Bei ausschlieRlich
vaginalen Beschwerden soll eine lo-
kale vaginale Estrogenbehandlung
erfolgen. Letztere wird haufig auch
als ZusatzmaRnahme beispielsweise
bei operativen Therapien durchge-
fithrt. Bei vaginaler Atrophie nach
Mammakarzinom ist eine topische
ultraniedrigdosierte Behandlung mit
0,03 mg Estriol (nicht Estradiol) bei
Versagen nicht hormonaler MaRnah-
men vertretbar, speziell unter einer
Behandlung mit Tamoxifen. Die Da-
tenlage zur Behandlung einer Harn-
inkontinenz ist derzeit unklar. Eine
hochdosierte orale HRT kann die In-
kontinenz verschlechtern. Eine iiber-
aktive Blase (Dranginkontinenz) ist
jedoch eindeutig eine Indikation fiir
eine systemische oder/und lokale
Estrogentherapie.

Bereits eine kurzfristige (3- bis
5-jahrige) HRT kann das Risiko fiir
kolorektale Karzinome signifikant
senken. Aufgrund der groRen Bedeu-
tung dieses Karzinoms soll dies in
einer Nutzen-Risiko-Abwdgung mit
beachtet werden, obwohl es keine
Indikation fiir den Beginn einer HRT
darstellt. In der WHI wurde eine Ri-
sikoreduktion nur fiir die kombinier-
te HRT nachgewiesen; auf Basis von
groRangelegten aktuellen Beobach-
tungsstudien ist eine wirksame Pra-
vention jedoch auch mit einer Estro-
genmonotherapie zu erwarten.

Auf Basis von Beobachtungsstudien
erscheint bei friihem Beginn auch
eine Pravention von M. Alzheimer
moglich. Allerdings miisste die HRT
iiber viele Jahre erfolgen, um die erst
spat auftretende Erkrankung poten-
ziell zu verhindern. Ein erhohtes Ri-
siko fiir das Auftreten von Demenz
(nicht M. Alzheimer) wurde in der
WHI-Studie nur bei Beginn der HRT
bei Frauen iiber 65 Jahren (mittleres
Alter 70 Jahre) beobachtet, vermut-
lich aufgrund eher vaskuldrer Risiken.

Solche Ergebnisse sind fiir die Praxis
nahezu irrelevant, da allgemein von
einem Beginn der HRT in so hohem
Alter abgeraten wird.

Da koronare Herzerkrankungen bei
Frauen die haufigste Ursache fiir Mor-
biditdt und Mortalitdt darstellen,
sollte auch in der gyndkologischen
Praxis auf allgemeine kardiovaskuld-
re Risikofaktoren geachtet und bei
Gefdhrdung die Patientin entspre-
chend beraten werden. Eine hinsicht-
lich Art und Applikationsform diffe-
renziert gewdhlte HRT hat einen
positiven Effekt auf Risikofaktoren
wie Dyslipoproteindmie und diabeti-
sche Stoffwechsellage, und sie beein-
flusst nicht negativ, eher positiv,
wichtige Risikofaktoren wie Adiposi-
tas oder Hypertonie.

Es existieren zahlreiche Hinweise,
dass bei frithem Behandlungsbeginn
das Herzinfarktrisiko reduziert wer-
den kann. Dies sollte in der Nutzen-
Risiko-Abwagung beriicksichtigt wer-
den, stellt jedoch derzeit keine pri-
madre Indikation fiir eine HRT dar, da
die Risikoreduktion fiir Frauen unter
60 Jahren im kombinierten Arm der
WHI-Studie nicht signifikant war. Im
Estrogenmonoarm ist in dieser Al-
tersgruppe die kardiovaskuldre Pra-
vention signifikant, falls (zur Erho-
hung der statistischen Power) hin-
sichtlich kombinierter Endpunkte wie
Myokardinfarkte plus Haufigkeit von
koronaren Revaskularisationen aus-
gewertet wird. Insgesamt ist die Fall-
zahl in der WHI-Studie fiir beide Ar-
me in der entscheidenden Altersgrup-
pe unter 60 Jahren zu gering, um aus
dieser Studie sichere Riickschliisse
zur kardiovaskuldren Pravention zu-
zulassen. Gerade deshalb erscheint
es sinnvoll, auch die positiven Ergeb-
nisse aus {iber 30 Fall-Kontroll- und
Kohortenstudien, unter Praxisbhedin-
gungen durchgefiihrt, in diese Emp-
fehlungen mit einzubeziehen.

Fiir dltere bzw. kardiovaskular vorbe-
lastete Frauen kann initial ein erh6h-
tes kardiovaskuldres Risiko bestehen.
Vor allem wird in dieser Altersgruppe



das Risiko fiir ischdmische Hirninsul-
te erhoht, vermutlich jedoch nur bei
pradisponierten Patientinnen (z.B.
mit Hypertonie). Auch das Risiko ve-
noser Thrombosen steigt an, insbe-
sondere bei Frauen mit Thrombophi-
lie. Eine systemisch wirksame HRT
sollte daher bei dlteren Frauen (iiber
60 Jahre) nur ausnahmsweise, unter
strenger Nutzen-Risiko-Abschatzung,
begonnen werden. Bei Vorliegen von
koronaren Herzerkrankungen ist mit
keinem Nutzeffekt, sondern eher mit
einem erhdohten Risiko zu rechnen,
so etwa einem erhohten Rezidivrisiko
im ersten Jahr nach einem Myokard-
infarkt.

Bei pradisponierten Patientinnen
sind vendse und arterielle Thrombo-
embolierisiken auch in der jiingeren
Altersgruppe zu beachten. Diese wer-
den jedoch durch Wahl einer trans-
dermalen HRT (Pflaster, Gele) auf
Basis von Beobachtungsstudien und
experimentell belegter Plausibilitat
verringert. So wurde bislang ein Ri-
sikoanstieg fiir vendse Thrombosen
nur unter oraler HRT beobachtet. Zur
Vermeidung einer Risikoerhdhung fiir
ischamische Insulte sollte bei ge-
fahrdeten Patientinnen keine orale,
sondern eine transdermale Estradiol-
substitution erfolgen, jedoch nicht
hoher als mit 50 Mikrogramm/die.
Bei hoheren Dosierungen ist ein Ri-
sikoanstieg auch mit transdermaler
HRT nicht auszuschlieRen. Vorteile
der transdermalen Applikation zeigen
sich auch fiir eine Reihe anderer Er-
krankungen, wie etwa Gallenwegser-
krankungen, wobei diese Unterschie-
de in der Applikationsform vermut-
lich nur bei besonderer Pradisposi-
tion relevant werden.

Unter Langzeittherapie ist ein erhoh-
tes Risiko fiir Brustkrebs nicht aus-
zuschlieBen. Eine Risikoerhdhung
wurde fiir die Kombination mit be-
stimmten Gestagenen wie Medroxy-
progesteronacetat oder Norethisteron-
acetat bei mehr als fiinfjahriger Be-
handlung nachgewiesen. Dabei gibt
es einige Hinweise auf dosisabhan-
gige Effeke. Ob durch Langzeitanwen-

dung von Progesteron oder Dydroges-
teron in der HRT der Risikoanstieg
fiir ein Mammakarzinom vermieden
werden kann, muss in weiteren Stu-
dien verifiziert werden. Dies gilt
auch fiir das im Vergleich zu Plazebo
verringerte Brustkrebsrisiko unter
Estrogentherapie bei hysterektomier-
ten Frauen in der WHI-Studie. Letz-
teres Ergebnis ist aber insofern be-
merkenswert, da die wahrend der ca.
sechsjahrigen Therapie signifikante
Risikoreduktion auch nach Absetzen
der Estrogene fiir mindestens weitere
sechs Jahre anhielt und auch die
Mortalitdat im Vergleich zu Plazebo
signifikant gesenkt wurde, wie eine
kiirzliche Auswertung der WHI-Studie
gezeigt hat. Dies ldsst auf gewisse
protektive Estrogenwirkungen schlie-
Ren (nachgewiesen z.B. apoptoti-
sche Effekte).

Eine Reihe von Beobachtungsstudien
zeigt jedoch ein erhdhtes Risiko auch
unter Estrogenmonotherapie. Biolo-
gisch plausibel ist ein erhghtes Risiko
von Brustkrebs fiir jede Form einer
langer durchgefiihrten HRT, da pra-
existente Karzinomzellen bei Vorlie-
gen bestimmter Zellkomponenten und
Stromaaktivitdten mit Estrogenen
stimuliert werden konnen, verstarkt
durch die Kombination mit bestimm-
ten Gestagenen. Dadurch steigt das
Risiko, dass die klinische Diagnose
friiher gestellt wird. Es gibt jedoch
keinen Beweis, dass eine HRT kausal
Brustkrebs auslésen konnte. Insge-
samt ist in absoluten Zahlen sowohl
eine mogliche Risikoerhohung durch
kombinierte HRT als auch eine Risiko-
reduktion durch Estrogentherapie ge-
ring. So ist die Konsequenz fiir die
Praxis, dass eine Aufklarung iiber die
Risikoerhohung erfolgen muss. Es soll-
ten jedoch auch andere Risikofaktoren
angesprochen werden, die ein zum
Teil vielfach hoheres Risiko bedingen
kdnnen. Daher sollte jede Frau, ob mit
oder ohne HRT, regelmaRig gynakolo-
gisch kontrolliert werden.

Eine junge Metaanalyse zeigte ein
erhohtes Ovarialkarzinomrisiko unter
HRT. Zu beriicksichtigen ist aller-

dings, dass die Evidenz aus Beobach-
tungsstudien stammt und die Inzi-
denz des Malignoms deutlich geringer
ist als die des Mammakarzinoms.

Hysterektomierte Frauen sollen mit
einer Estrogen-Monotherapie behan-
delt werden, so lange noch nicht si-
cher geklart ist, inwieweit nur be-
stimmte Gestagene bei Kombination
mit Estrogenen zu einem erhdhten
Brustkrebsrisiko fiihren kdonnen. Bei
Frauen mit Uterus sollte die systemi-
sche Estrogentherapie mit einer aus-
reichend langen Gabe von Gestage-
nen (12-14 Tage pro Monat, bzw.
kontinuierlich kombinierte Zugabe)
in suffizienter Dosierung kombiniert
werden. Natiirliches Progesteron
kann eingesetzt werden. Zu beriick-
sichtigen ist allerdings eine geringe-
re endometriale Sicherheit bei Lang-
zeitanwendung. Ob im Einzelfall und
mit entsprechend engmaschigen va-
ginalsonografischen Kontrollen eine
Gestagenzugabe auch ,nach Bedarf’,
d. h. in Abhdngigkeit von der Endo-
metriumdicke, oder in langeren als
monatlichen Abstdanden zur Anwen-
dung kommen kann (,lange Zyklen’,
off label), ist ungeklart. Eine Endo-
metriumprotektion kann auch durch
ein intrauterines gestagenhaltiges
System (5-Jahres-IUS) erreicht wer-
den (off label in Deutschland).

Es gibt klinisch relevante Unterschie-
de zwischen den verfiigbaren Gesta-
genen und Applikationsformen der
HRT hinsichtlich Nutzen und Risiko,
die individuell beriicksichtigt werden
sollten. Sowohl die Estrogen- als
auch die Gestagendosis sollte so
niedrig wie moglich gewahlt werden.

Nach aktueller Datenlage ist zu er-
warten, dass bei friiher Substitution
(im Alter unter ca. 60 Jahren), unter
Vermeidung langjahriger Estrogende-
fizite, fiir nicht mit speziellen Risiko-
faktoren oder Vorerkrankungen belas-
tete Frauen, der Nutzen einer indi-
zierten HRT die Risiken meist iiber-
wiegt. Eine individuelle Nutzen-Risi-
ko-Abwdgung der HRT muss, wie jede
andere Therapieentscheidung auch,
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gemeinsam mit der Patientin erfol-
gen, unter Darstellung der wichtig-
sten Risiken (Thrombosen, Insulte,
Brustkrebs) moglichst verstandlich in
absoluten Zahlen. Sie liegen etwa im
Bereich von ca. 1-3 Promille/Jahr
und sind damit, ohne besondere Pra-
disposition, gering. Diese Aufklarung
muss wie iiblich dokumentiert wer-
den. Die Indikation zur HRT sollte
mindestens jahrlich iiberpriift wer-
den, eine generelle Begrenzung fiir
die Dauer einer HRT besteht jedoch
nicht. Ein Absetzen einer HRT, das
man zur Behandlung von klimakteri-
schen Beschwerden nach 3-5 Jahren
erwdgen kann, sollte mdglichst ,,aus-
schleichend” erfolgen, d. h. Verringe-
rung der Dosis bzw. Verlangerung der
Applikationsintervalle fiir einen Zeit-
raum von ca. 2-3 Monaten.

Pflanzliche Praparate zur Behebung
von Symptomen der Wechseljahre
sind hinsichtlich ihres Nutzens und
ihres Risikos derzeit nicht ausrei-
chend zu bewerten. Wirksame Alter-
nativen zur Behandlung von Hitze-
wallungen sind spezielle Serotonin-
Reuptake-Hemmer (SRIs), deren
Langzeitrisiken jedoch wie fiir die
pflanzlichen Praparate unbekannt
sind. Bei leichteren Beschwerden und
vor allem bei Kontraindikationen fiir
HRT kann ein mehrmonatiger Versuch
dieser Alternativen in Frage kommen.
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