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Gynakologische Endokrinologie

Empfehlungen zur Hormontherapie mit
Estrogenen und Gestagenen
in der Peri- und Postmenopause

71. Arbeitstreffen des ,Ziircher Gesprachskreises” November 2023

M. Birkhauser', B. Bottcher’, A. Germeyer’, P. Hadji*, B. Imthurn®, A.0. Mueck®, J. Neulen’, P. Stute®,

C.J. Thaler’, I. Wiegratz™, L. Wildt"*

Eine sorgfaltige arztliche Aufkla-
rung iiber die Auswirkungen von
Estrogenmangel und die Maglichkei-
ten der Hormonersatztherapie ist ent-
scheidend, wobei eine Bewertung
neuer Erkenntnisse durch griindliche
Studienanalysen erfolgen sollte, um
die passende Behandlung fiir die Pa-
tientinnen abzuleiten. Im Folgenden
sind zehn Empfehlungen zur Hormon-
therapie mit Estrogenen und Gestage-
nen in der Peri- und Postmenopause
aus dem 71. Arbeitstreffen des ,,Ziiri-
cher Gesprachskreises” im November
2023 aufgefiihrt.

Sexualhormone haben nicht nur eine es-
senzielle Bedeutung fiir die Fortpflan-
zung, sondern auch fiir den Stoffwech-
sel, das Herz-Kreislauf-System, den Kno-
chenstoffwechsel sowie das kdrperliche
und seelische Wohlbefinden. Nach Aus-
fall der reproduktiven Ovarialfunktion
kann es daher als Folge des Estrogende-
fizits und von Anderungen des Endokri-

niums zu Storungen im Bereich des ve-
getativen und zentralen Nervensystems,
der allgemeinen Befindlichkeit und zu
Stoffwechselverdnderungen mit mogli-
chen Folgeerkrankungen (klimakteri-
sches Syndrom inklusive Sexualstdrun-
gen, urogenitale Atrophie, postmeno-
pausale Osteoporose, Diabetes mellitus
Typ 2, kardiovaskuldre Erkrankungen,
neurodegenerative und psychische Er-
krankungen) kommen.

Bei Estrogenmangelsymptomen ist eine
Hormonsubstitution als Therapie der
ersten Wahl indiziert; eine langfristige
Therapie kann bei individueller Indika-
tion in Erwdgung gezogen werden. In
einem drztlichen Gesprdch sollte die Pa-
tientin ausfiihrlich tiber die Auswirkun-
gen eines Estrogenmangels und die
Moglichkeiten und Risiken einer Hor-
monersatztherapie (HRT) aufgeklart
werden. UnsachgemdRe Darstellungen
und Diskussionen fiihren immer wieder
zur Verunsicherung und zu Bedenken

! Abteilung fiir Gynakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin,

Universitdts-Frauenklinik Bern

2 Klinik fiir Gynakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin, Medizinische Universitit

Innsbruck

® Gynikologische Endokrinologie und Fertilitatsstérungen, Universitatsklinikum Heidelberg

* Frankfurter Hormon- und Osteoporosezentrum; Philipps-Universitat Marburg

> Reproduktionsmedizin und gynikologische Endokrinologie, Universitit Ziirich

s Department fiir Frauengesundheit, Universitdt Tiibingen und Capital Medical University, Beijing,

China

7 Klinik fiir Gynikologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin (bis 2020), Klinik fiir

Geriatrie, Uniklinik RWTH Aachen

8 Abteilung fiir Gyndkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin, Frauenklinik Inselspital

Bern, Schweiz

° Hormon- und Kinderwunschzentrum, Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,

LMU Miinchen

Oyinderwunsch und Hormonzentrum Frankfurt; Goethe-Universitat Frankfurt

" Medizinische Universitit Innsbruck

FRAUENARZT = 1/2024

gegeniiber der Anwendung von Sexual-
hormonen. Neue Ergebnisse sollten da-
her erst nach sorgfdltiger Analyse der
zugrunde liegenden Studien und der
bisher vorhandenen Daten gewertet
werden.

Prospektiv randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) sind ein wesentlicher
Bestandteil der Beweisfiihrung einer ef-
fektiven und sicheren Behandlung von
Erkrankungen. Die gesamte zur Verfii-
gung stehende Datenlage inkl. einer
biologischen Plausibilitdt muss beach-
tet werden. Deren Stellenwert hangt da-
von ab, inwieweit das Untersuchungs-
kollektiv den Patientinnen entspricht,
die indikationsabhdngig in der Praxis
behandelt werden (chronologisches Al-
ter, Menopausenalter, Beschwerdebild,
Vorerkrankungen, Risikofaktoren).

1.

Vegetative Symptome des Estrogenman-
gels wie Hitzewallungen, SchweiRaus-
briiche und Schlafstérungen lassen sich
durch eine sachgerechte HRT beheben.
Gleichzeitig konnen auch andere durch
Estrogenmangel bedingte Symptome
(z. B. Miidigkeit, Reizbarkeit, Nervosi-
tat, depressive Verstimmung, sexuelle
Funktionsstérung) gebessert werden,
sodass Leistungsfahigkeit und Lebens-
qualitdt erhalten bleiben. Gestagene
konnen die Wirkung der Estrogene or-
ganabhdngig verstarken oder abschwad-
chen.

Psychopharmaka haben ihre eigene In-
dikation; sie sind primar nicht zur Be-



handlung von Beschwerden geeignet,
die auf einen Estrogenmangel zuriickzu-
fiihren sind. Sie konnen jedoch einge-
setzt werden, wenn eine Estrogenthera-
pie kontraindiziert ist.

2.

Estrogene fordern die Durchblutung und
Rehydratisierung vieler Organsysteme,
steigern die Bildung von Kollagen und
haben dadurch eine giinstige Wirkung
auf Muskeln und Gelenke. Dariiber hi-
naus haben sie vorteilhafte Auswirkun-
gen auf Haut und Schleimhdute (Mund,
Nase, Augen, Vagina). Sie wirken Andro-
genisierungserscheinungen entgegen,
die wegen des Uberwiegens der Andro-
genwirkung bei einem Estrogenmangel
auftreten konnen (Akne, Seborrhoe, Hir-
sutismus, Haarausfall). Mit der er-
wiinschten Rehydratisierung des Gewe-
bes kann eine leichte Gewichtszunahme
verbunden sein. Der altersabhdngige
Anstieg des Korpergewichts wird dage-
gen abgeschwacht.

3.

Atrophische Verdanderungen im Urogeni-
taltrakt und deren Folgeerscheinungen
(z. B. vulvovaginale Beschwerden, Dys-
pareunie, Kolpitis, Urethrozystitis) wer-
den durch eine lokale oder systemische
Estrogentherapie gebessert. Die durch ei-
nen Estrogenmangel hervorgerufenen
Beschwerden konnen giinstig beeinflusst
werden. Zur alleinigen Therapie atrophi-
scher Erscheinungen im Urogenitaltrakt
und zur Behandlung der Dranginkonti-
nenz ist lokal appliziertes Estriol oder
Estradiol in niedriger Dosierung geeig-
net. Bei der Stressinkontinenz ist die lo-
kale Estrogentherapie zu bevorzugen.
Bei der Anwendung von lokalem Estra-
diol kann dosisabhdngig eine systemi-
sche Wirkung auftreten. Bei der Anwen-
dung von lokalem Estriol in der fiir die
vaginale Atrophie zugelassenen Dosie-
rungen ist nicht mit einer klinisch rele-
vanten systemischen Wirkung zu rech-
nen. Zur Behandlung einer vaginalen
Atrophie ist als Lokaltherapeutikum auch
Dehydroepiandrosteron (DHEA) wirksam.

4.
Einzelne Pflanzenextrakte konnen kli-
makterische Beschwerden bessern.

Grundsdtzlich missen solche Wirkungen
placebokontrolliert untersucht werden.
Einige der Extrakte enthalten estrogen-
wirksame Substanzen (Phytoestrogene),
deren Effekte im Einzelnen nicht ausrei-
chend untersucht sind.

5.

Eine sachgerechte Therapie verhindert
den durch ein Estrogendefizit bedingten
Knochenmasseverlust und senkt die
Frakturrate. Einige Gestagene (z. B. No-
rethisteron) konnen hierbei die giinstige
Wirkung der Estrogene verstarken. Durch
diesen osteoprotektiven Effekt wird das
Absinken der Knochendichte dosisab-
hangig verhindert, sodass die Gabe von
Estrogenen in den ersten 10 Jahren
nach der Menopause das Mittel der Wahl
zur primdren Osteoporose-Prdavention
ist. Sie sind besonders indiziert bei frii-
her Menopause (Menopausealter 40-45
Jahre) und pramaturer Ovarialinsuffi-
zienz (POI, Menopausealter <40 Jahre).

Korperliche knochenbelastende Aktivi-
tdt und eine ausreichende Versorgung
mit Kalzium und Vitamin D sind ent-
scheidende Voraussetzungen fiir einen
normalen Knochenstoffwechsel. Bei be-
handlungsbediirftiger Osteoporose ist
eine spezifische medikamentdse Thera-
pie erforderlich (z. B. Bisphosphonate,
Raloxifen, Teriparatid, Denusomab, Ro-
mosozumab). Estrogene kénnen bezo-
gen auf die Knochendichte den giinsti-
gen Effekt dieser Medikamente verstar-
ken. Selektive Serotonin-(Noradrena-
lin)-Reuptake-Hemmer (SSRI/SNRI) er-
hohen das Frakturrisiko.

6.

Durch ihren Einfluss auf die GefaRwand
und den Fettstoffwechsel wirken Estro-
gene bei friihzeitigem Therapiebeginn
der Atheroskleroseentwicklung entge-
gen. Estrogene haben durch ihre endot-
helprotektiven und vasodilatatorischen
Effekte giinstige Auswirkungen auf das
arterielle System, sofern keine schweren
Schadigungen vorliegen. Dies gilt insbe-
sondere fiir Frauen mit POI. Inwieweit
die verschiedenen Gestagene die positi-
ven Estrogenwirkungen beeinflussen, ist
nicht abschlieRend geklart. Bei beste-
henden kardio- und zerebrovaskuldren
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Erkrankungen kann eine neu begonnene
HRT einen ungiinstigen Einfluss haben.
Die HRT ist nach den derzeit vorliegen-
den Daten zur sekundédren Prdavention
von koronaren Herzerkrankungen nicht
geeignet. Bei entsprechender Indikation
kann eine HRT auch nach einem kardio-/
zerebrovaskuldren Ereignis bei entspre-
chender internistischer Behandlung ggf.
beibehalten werden.

7.

Die vorliegenden Daten zeigen eine Er-
hohung des Risikos flir vendse thrombo-
embolische Erkrankungen (VTE) durch
eine orale HRT. Grundsdtzlich nimmt
das VTE-Risiko altersabhdngig zu. So
betrdgt es z. B. bei einer 50-jdhrigen
Frau 1:1000/Jahr. Durch die Anwendung
oraler Estrogene verdoppelt sich das
VTE-Risiko. Das Risiko ist vor allem zu
Beginn der Therapie erhoht. Sind in der
Eigen- und/oder Familienanamnese
Hinweise auf eine Thrombophilie gege-
ben, so ist zu beachten, dass die HRT
das VTE-Risiko zusdtzlich erheblich stei-
gern kann. Beobachtungsstudien zei-
gen, dass bei transdermaler Estrogenga-
be das VTE-Risiko nicht erhoht ist.
Selbst beim Vorliegen von Risikofakto-
ren wie heterozygote Faktor-V-Leiden
Mutation oder Adipositas scheint die
transdermale HRT das Basisrisiko nicht
zusdtzlich zu erhohen. Bei sachgerech-
ter Thromboseprophylaxe besteht keine
Notwendigkeit, vor Operationen die HRT
abzusetzen.

8.

Eine ldngerfristige alleinige Estrogenein-
wirkung auf das Endometrium ist mit ei-
nem erhohten Risiko einer Hyperplasie
bzw. eines Karzinoms verbunden. In der
Prd- und Perimenopause sind - bei feh-
lender oder unzureichender Corpus-lu-
teum-Funktion - sporadisch erhdhte
Estrogenspiegel vorhanden. Bei klinisch
relevanten Blutungsstérungen empfiehlt
sich eine zyklische Gestagengabe zur
Verhinderung einer Endometriumhyper-
plasie und damit zur Pravention des En-
dometriumkarzinoms. Aus den gleichen
Griinden ist ein regelmdRiger Gestagen-
zusatz von ausreichender Dosis und Dau-
er (mindestens 12 Tage/Zyklus) zur
Estrogentherapie notwendig. Die trans-
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dermale Gabe von Progesteron ist auf-
grund unzureichender Resorption nicht
zur Endometriumprotektion geeignet. Im
Vergleich zur sequenziellen HRT reichen
bei der kontinuierlich-kombinierten The-
rapie geringere Gestagendosen zur Pro-
tektion des Endometriums aus. Ein Ute-
rus myomatosus und Endometriose sind
keine Kontraindikationen fiir eine HRT.

9.

Sexualsteroide sind keine Karzinogene.
Sie konnen aber das Wachstum von hor-
monabhdngigen Tumoren beeinflussen.
Alle Gestagene kdnnen die estrogenab-
hangige Proliferation des Brustdriisen-
gewebes verstdrken. Der bei Frauen un-
ter einer mehrjdhrigen Therapie mit
Estrogen-Gestagen-Kombinationen ge-
fundene geringe Anstieg der Mamma-
karzinominzidenz ist in den meisten
Studien nicht mit einer erhdhten Morta-
litdt verbunden. Ubergewicht und Adi-
positas erhdhen das Brustkrebsrisiko.
Dieses Risiko wird durch eine HRT nicht
weiter gesteigert.

Eine Estrogenmonotherapie kann das
Mammakarzinomrisiko und die Brust-
krebs-spezifische Mortalitdt selbst Jahre
nach dem Absetzen moglicherweise re-
duzieren. Demgegeniiber ist bei lang-
fristiger {iber 15-jahriger Estrogenmo-
notherapie eine geringfiigige Risikostei-
gerung nicht auszuschlieRen. Die Da-
tenlage zur Entwicklung eines Ovarial-
karzinoms unter HRT ist derzeit noch
nicht ausreichend.

Fiir die Indikation einer langfristigen
Hormonsubstitution miissen die Vortei-
le gegeniiber moglichen Risiken abge-
wogen werden. Endometrium- und
Mammakarzinom, auch triple-negativ,
gelten als Kontraindikation fiir eine
HRT. Ob nach behandeltem Endometri-
um- oder Mammakarzinom in Einzelfdl-
len eine HRT durchgefiihrt werden
kann, muss nach entsprechender Auf-
kldarung der Patientin individuell ent-
schieden werden. Im Z. n. nach einem
Plattenepithelkarzinom der Zervix ist
eine HRT nicht kontraindiziert. Dage-
gen ist das Adenokarzinom der Zervix
wie ein Endometriumkarzinom einzu-
schdtzen. Im Z. n. Ovarialkarzinom gibt

es derzeit keine Hinweise auf ein er-
hohtes Rezidivrisiko.

10.

Zur Therapie sind Estrogene wie Estra-
diol und dessen Ester sowie konjugierte
equine Estrogene (CEE) geeignet. Eine
HRT sollte mit einer niedrigen Estrogen-
dosis begonnen und bei Bedarf ange-
passt werden. Vaginales Estriol hat in
der zugelassenen Dosierung keine pro-
liferative Wirkung auf das Endometrium
und keinen ausreichenden Effekt auf
Knochen- und Fettstoffwechsel. Ethinyl-
estradiol ist wegen seiner starken hepa-
tischen Wirkung und der damit verbun-
denen ungiinstigen Nebenwirkungen als
HRT nicht zu empfehlen. Zudem ist Et-
hinylestradiol beziiglich Hitzewallungen
weniger wirksam, weshalb in der Peri-
menopause unter der Anwendung kom-
binierter Ovulationshemmer mit Ethiny-
lestradiol Hitzewallungen auftreten
konnen.
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