Anwendungsempfehlung fir die Frau
in der Beratung zur Hormonsubstitution im Klimakterium und in der Postmenopause

Basierend auf "Anwendungsempfehlungen fir die gynakologische Praxis zur Hormonsubstitution im
Klimakterium und in der Postmenopause”

Sehr geehrte Patientin,

im Oktober 2012 wurde von den wichtigsten gynakologischen Fachgesellschaften in Deutschland fur
Frauenarzte eine Anwendungsempfehlung zur Hormontherapie fiir die Frau in den Wechseljahren und
danach verdffentlicht.

Die folgende Zusammenfassung soll lhnen einen aktuellen Uberblick iiber die Studienlage, aber auch tiber
die arztliche Interpretation und Wertigkeit geben.

Als Grundlage dient die fir Ihre betreuende Frauenarztin/lhren betreuenden Frauenarzt verfasste
Anwendungsempfehlung. Wir haben uns bewusst nah an den fiir die Arzte vorgesehenen Text gehalten,
damit keine Informationen fur Sie verloren gehen.

Wir hoffen Ihnen damit eine gute Ubersicht und Grundlage fir den Dialog mit lhrer Fachérztin/lhrem
Facharzt und lhrer Entscheidung fir oder gegen die hormonelle Therapie geben zu kénnen.

Dies ist die Original- Erlauterung fir die neue arztliche Anwendungsempfehlung:

Die Empfehlungen aus 2010 (Frauenarzt 51:1023-25) werden hiermit in einigen Punkten prazisiert und aktualisiert. Wie
bisher erganzen sie die ausfiihrlichen S3- Leitlinien (1), die aufgrund einer strengen Logistik auf héchstem Evidenzlevel,
und bei einer interdisziplindren Beteiligung von 19 Gesellschaften, die praktischen Bedirfnisse nicht immer so
reflektieren kdnnen, wie dies speziell fur die gynakologische Praxis erforderlich sein kann. So werden weitere
Auswertungen aus der WHI-Studie erganzt, wie etwa die anhaltend signifikante Senkung des Brustkrebsrisikos unter
Estrogentherapie auch nach Beendigung der WHI sowie die deutlichen Hinweise auf kardiovaskular praventive Effekte
bei dem Beginn unter 60 J. Aufgrund der geringen Fallzahl der jingeren Altersgruppe in der WHI erscheint trotz
niedrigerem Evidenzniveau fiir die Praxis auch wichtig, Daten aus einschlagigen Fall/Kontroll- und grofRen
Kohortenstudien mit zu berticksichtigen, die mehr den Praxisbedingungen entsprechen. Jiingste Ergebnisse aus solchen
groRangelegten Studien, wie eine signifikante Reduktion des Kolonkarzinoms auch fiir die Estrogenmonotherapie oder
Reduktion des Insultrisikos unter transdermaler HRT, kénnen im Einzelfall einen Zusatznutzen bedingen, so wie auch
der hohe Zusatznutzen einer hormonalen Kontrazeption regelmaRig in der gynakologischen Praxis eine
Berlicksichtigung findet, obwohl samtlich nur durch Beobachtungsstudien aufgezeigt. Dies entspricht auch
Empfehlungen etwa der ‘International Menopause Society'(2) oder der angloamerikanischen endokrinologischen
Gesellschaften (3). Desweiteren sollte die Therapieentscheidung auch nach der biologischen Plausibilitdt sowie nach
klinischen Erfahrungen und basierend auf einer individualisierten Nutzen/Risiko-Analyse erfolgen, die auch den
personlichen Wiinschen oder Angsten der Patientinnen gerecht wird.

Indikation/medizinische Begriindung

Eine Hormonsubstitution (= Hormonelle Therapie, Hormone Replacement Therapy, HRT) im Klimakterium,
Wechseljahren und in der Zeit danach (=Postmenopause) soll nur eingesetzt werden, wenn dafir eine
medizinische Begriindung (=Indikation) besteht.

Eine Gabe nur aufgrund des natirlichen und physiologischen Eintretens der Wechseljahre und damit der
Erniedrigung/Fehlens der Sexualhormone ist keine Indikation per se.

Eine Ausnahme stellen die vorzeitigen Wechseljahre, vor allem zur Vermeidung eines Knochendichte-
verlustes, dar. Hier wird bis zu einem Alter von ca. 50 Jahren eine eigentliche "Substitution", das bedeutet
den Ersatz eines fehlenden aber wichtigen Hormons, empfohlen. Obwohl dazu nur wenige gezielte Studien
vorliegen.

Zugelassene Indikationen fir die HRT sind klimakterische, Wechseljahrs bedingte Beschwerden wie zum
Beispiel Hitzewallungen und Beschwerden im Blasen- und vaginalen Bereich.

Préavention/Schutzmdglichkeit

Hinsichtlich praventiver und damit schiitzender Wirkungen ist derzeit die Primarpravention der Osteoporose
zugelassen, d.h., der Schutz vor Verlust der Knochendichte aufgrund eines Estrogenmangels und damit der
Schutz vor einer Osteoporose.

Diese Indikation ist in Deutschland noch insofern eingeschrankt, als dass ein hohes Knochenbruchrisiko

sowie Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen (=Gegenanzeige) gegeniiber anderen zur Osteoporose-
behandlung zugelassenen Arzneimitteln vorliegen muss.



Die Wirksamkeit der Estrogene als effektivste therapeutische MalRnahme zum Schutz vor einem Knochen-
dichteverlust war aber nie umstritten. Gemeinsam mit lhrer Gynakologin/lhrem Gynakologen ist zu prifen,
inwieweit dieser Nutzen gegentber den Risiken Gberwiegt. Zumeist ist dies fur Frauen unter 60 Jahren und
erhdhtem Knochenbruchrisiko der Fall.

Weitere wichtige praventive, schiitzende Wirkungen, die im Einzelfall in der Beratung bertcksichtigt werden
sollten, sind zum einen eine schiitzende Wirkung gegen das Auftreten eines bdsartigen Tumors des
Darmes, dem Kolonkarzinom. Zum anderen die Senkung des Risikos hinsichtlich der Entwicklung einer
Zuckererkrankung/ Diabetes mellitus (damit auch des metabolischen Syndroms) und von Herzinfarkten,
letzteres nur bei Beginn der hormonellen Therapie unter dem 60. Lebensjahr. Das metabolische Syndrom
gehort zu den wichtigsten Risikofaktoren fir Herz-Kreislauferkrankungen und beinhaltet die abdominelle
(den Bauchraum betreffend) Fettleibigkeit, Bluthochdruck (Hypertonie), veradnderte Blutfettwerte
(Dyslipidamie) und Insulinresistenz.

Gegenanzeigen/Kontraindikationen

Es sollte keine hormonelle Therapie durchgefiihrt werden bei gesicherten bésartigen Brust- und
Gebarmutterschleimhauttumoren, Thromboembolien, dass heifdt Verschlissen der Venen und/oder Arterien
(ischdmische Hirninsulte/ Schlaganfalle infolge von GeféalRverschlissen, Herzmuskelinfarkt). Ebenfalls sollte
keine hormonelle Therapie gegeben werden bei Lebererkrankungen, solange sich die relevanten
Leberenzymwerte nicht normalisiert haben. Auch nach rezeptornegativem, nicht hormonsensiblem
Brustkrebs, besteht eine Kontraindikation. Nur in Ausnahmefallen bei strenger Indikationsstellung und
Versagen von Alternativen kann eine kurzfristige hormonelle Therapie nach entsprechender
Risikoaufklarung erwogen werden.

Wirksamkeit der hormonellen Therapie (HRT)

Die HRT ist die wirksamste Behandlungsform vasomotorischer, d.h. die GeféaRregulation betreffender
Symptome (Leitsymptom Hitzewallungen). Auch andere Beschwerden kdnnen gebessert oder behoben
werden, wie Schlafstérungen, depressive Verstimmungen, Leistungs- und Gedéachtnisverminderung,
Knochen- und Gelenksymptome, Seh-, Haut- und Schleimhautveranderungen, Effluvium (=Haarausfall) u.a..
Haufig kann auch eine sexuelle Funktionsstérungen wie z.B. Libidoverlust, Scheidentrockenheit, Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr gebessert werden. Falls diese Beschwerden erstmals oder verstarkt im
Klimakterium beobachtet werden, kann ein Estrogenmangel mit die Ursache sein und damit auch der
Ausgleich dieses Mangels begriindet sein.

Vaginale Beschwerden, Scheidentrockenheit und Blase nbeschwerden

Die lokal wirkende vaginale sowie auch die systemisch (=zim ganzen Kérper) wirksame Gabe von Estrogenen
sind zur Therapie und Prophylaxe der Urogenitalatrophie (=wahrgenommener Gewebeschwund) geeignet,
wodurch dann auch eine Schutz hinsichtlich immer wieder kehrender Blasenentziindungen erfolgen kann.
Auch Beschwerden wie Polyurie (=haufiger Toilettengang), Dysurie (=Brennen beim Wasserlassen und
Nykturie (=nachtlicher Harndrang) usw. kdnnen gebessert werden. Falls ausschlie3lich Beschwerden in der
Scheide vorliegen, soll eine lokal-vaginale Estrogenbehandlung erfolgen. Letztere wird héufig auch als
ZusatzmalBhahme beispielsweise bei operativen Therapien durchgefuhrt. Die Datenlage zur Behandlung
einer Harninkontinenz, d.h. Verlust von Urin zum Beispiel beim Husten, Niesen oder Lachen, ist derzeit
unklar. Eine hochdosierte orale HRT kann die Inkontinenz verschlechtern. Eine Dranginkontinenz ist jedoch
eindeutig eine Indikation fiir systemische oder/und lokal vaginale Estrogentherapie.

Darmkrebs

Bereits eine kurzfristige (drei bis funfjahrige) hormonelle Therapie kann das Risiko fuir kolorektale Karzinome
(= Dickdarmkrebs) senken. Aufgrund der groRen Bedeutung dieses bosartigen Tumors sollte dies in einer
Nutzen/Risiko-Abwagung mit beachtet werden, obwohl dies derzeit keine Indikation fir den Beginn einer
HRT darstellt. In der WHI (Women Health Initiative, eine groRe amerikanische Studie) wurde dies nur fir die
kombinierte hormonelle Therapie, mit Estrogenen und Gelbkérperhormonen nachgewiesen. Auf Basis von
groRBangelegten aktuellen Beobachtungsstudien ist eine wirksame Pravention jedoch auch mit Estrogen
allein zu erwarten.

Morbus Alzheimer

Auf Basis von Beobachtungsstudien erscheint bei frihem Beginn auch eine Schutzméglichkeit far M.
Alzheimer vorhanden zu sein. Aus praktischen Aspekten erscheint dies jedoch weniger relevant, da die
Hormontherapie Uber viele Jahre erfolgen misste, um die erst dann spét auftretende Erkrankung potentiell
zu verhindern. Ein erhdhtes Risiko von Demenz (nicht M. Alzheimer) wurde in der WHI nur bei Beginn der
hormonellen Therapie fur Frauen tber 65 Jahre (mittleres Alter 70 Jahre) beobachtet, vermutlich aufgrund
eher gefalRbedingter Risiken. Solche Ergebnisse sind fiir die Praxis nahezu irrelevant, da allgemein von
einem Beginn der HRT in so hohem Alter abgeraten wird.



Herz- Kreislauferkrankungen

Da GefalRerkrankungen am Herzen auch fiir Frauen die haufigste Ursache fiir eine schwere Erkrankung mit
einer starken Lebensqualitatseinschrankung und erhohter Sterblichkeit darstellen, sollte auch in der
Frauenarztpraxis auf allgemeine Risiken wie z.B. Ubergewicht, Nikotingebrauch etc. als Risikofaktoren
geachtet werden. Bei Gefahrdung sollte die Patientin darauf angesprochen werden. Eine hinsichtlich Art und
Applikationsform(=Gabe uber die Haut oder als Tablette) sorgféaltig gewahlte hormonelle Therapie hat einen
positiven Effekt auf Risikofaktoren wie Fettstoffwechselstérungen und Zuckererkrankung. Sie beeinflusst
nicht negativ, eher positiv, wichtige Risikofaktoren wie Ubergewicht und Blutdruckerhéhung.

Zahlreiche Hinweise existieren, dass bei frihem Behandlungsbeginn das Risiko fur Herzinfarkte gesenkt
werden kann. Dies sollte in der Nutzen/Risiko-Abwégung berucksichtigt werden, ist derzeit jedoch keine
primére Indikation, d.h. alleinige Begriindung fiir eine Hormontherapie, weil die Risikosenkung fir Frauen
unter 60 Jahren im kombinierten Arm der WHI nicht klar nachgewiesen wurde.

Im Estrogenmonoarm, also der Therapie mit Estrogenen alleine ist in dieser Altersgruppe die Schutzwirkung
nachgewiesen worden, wenn man die Herzinfarkte plus die HerzkranzgeféaRoperationen mit
Wiederherstellung des Blutdurchflusses zusammen auswertet. Leider ist die Anzahl der beteiligten jungen
Frauen in der Altersgruppe unter 60 Jahres zu gering, um aus dieser Studie sichere Ruckschlisse zu
Schutzmdéglichkeiten an den HerzgefalRen durch eine hormonelle Therapie zuzulassen. Gerade deshalb
erscheint es sinnvoll, auch die positiven Ergebnisse aus tber 30 Fall/Kontroll- und Kohortenstudien, unter
Praxisbedingungen durchgefiihrt, in diese Empfehlungen mit einzubeziehen.

Fur altere bzw. im Herzkreislauf vorbelastete Frauen kann zu Beginn der hormonellen Therapie ein erhdhtes
Risiko bestehen. Vor allem wird in dieser Altersgruppe das Risiko fiir Schlaganfalle durch Gefallverschliisse
erhéht, vermutlich jedoch nur bei Patientinnen mit Risikofaktoren z.B. mit zu hohem Blutdruck. Auch das
Risiko vendser Thrombosen steigt an, insbesondere bei Frauen mit Thrombophilie (Gerinnungsstérungen
mit einem erhdhten Thromboserisiko). Eine systemisch, im ganzen Koérper wirksame HRT sollte daher bei
alteren Frauen (Uber 60 Jahre) nur ausnahmsweise, unter strenger Nutzen-Risiko-Abschatzung, begonnen
werden. Bei Vorliegen von Herzerkrankungen ist mit keinem Nutzeffekt, sondern eher mit einem erhéhtem
Risiko zu rechnen. So ist das Risiko fur einen erneuten Herzinfarkt im ersten Jahr nach dem ersten
Herzinfarkt erhoht.

Fur gefahrdete, das heil3t Frauen mit einem bestehenden Risiko, sind Verschlisse der grol3en Venen und
Arterien (=Thromboembolien) auch fur die jingere Altersgruppe zu beachten, die jedoch durch die Wahl
einer Hormontherapie Uber die Haut (Pflaster, Gele) auf Basis von Beobachtungstudien und experimentell
belegter Plausibilitat verringert werden. So wurde bislang ein Risikoanstieg fir ventse Thrombosen nur
unter oraler Hormontherapie (=Tabletten) beobachtet.

Zur Senkung des Risikos von Schlaganfallen sollte fur gefahrdete Patientinnen eine Ostrogentherapie (ber
die Haut nicht héher als mit 50 Mikrogramm/Tag erfolgen. Bei héheren Dosierungen ist ein Risikoanstieg
nicht auszuschlie@en. Vorteile der Gabe Uber de Haut zeigen sich auch fir eine Reihe anderer
Erkrankungen, wie etwa Gallenwegserkrankungen, wobei diese Unterschiede in der Art der Gabe allerdings
vermutlich nur bei besonderer Vorbelastung relevant werden.

Brustkrebsrisiko

Unter Langzeittherapie ist ein erhohtes Risiko flr Brustkrebs nicht auszuschlieRen. Dies konnte fir die
Kombination mit bestimmten Gelbkérperhormonen/Gestagenen wie Medroxyprogesteronacetat oder
Norethisteronacetat bei mehr als funfjahriger Behandlung nachgewiesen werden. Dabei gibt es einige
Hinweise auf dosisabhangige Effekte. Beobachtete geringere Risiken durch Verwendung von Gestagenen
wie Progesteron oder Dydrogesteron mussen noch in weiteren Studien untersucht werden. Auch der in der
WHI erfolgte Nachweis eines im Vergleich zu Plazebo (= Scheinarzneimittel) verringerten Brustkrebsrisikos
unter alleiniger Therapie mit Estrogenen bei hysterektomierten (= operative Gebarmutterentfernung) Frauen
muss noch weiter untersucht werden. Letzteres Ergebnis ist aber insofern bemerkenswert, weil die wéhrend
ca. sechsjahriger Therapie gezeigte Risikosenkung auch nach Absetzen der Estrogene fiir mindestens
weitere sechs Jahre anhalt und auch die Mortalitat im Vergleich zu Plazebo gesenkt wird, wie eine kirzliche
Auswertung der WHI gezeigt hat. Dies lasst auf gewisse protektive Estrogenwirkungen schlieRen
(nachgewiesen z.B. apoptotische (=zum Zelltod fiihrende Effekte).

Eine Reihe von Beobachtungsstudien weisen jedoch auf ein mogliches erhdhtes Risiko auch unter
Estrogenmonotherapie hin. Biologisch erklarbar ist ein erhdhtes Risiko von Brustkrebs fur jede Form einer
langer durchgefihrten Hormontherapie, da schon vorhandene/praexistente Tumorzellen bei Vorliegen
bestimmter Zellteilchen und Zellaktivititen mit Estrogenen stimuliert werden kénnen, verstarkt durch die
Kombination mit bestimmten Gestagenen. Dadurch steigt das Risiko, dass die klinische Diagnose friiher
gestellt wird. Es gibt jedoch keinen Beweis, dass eine hormonelle Therapie der Grund fur Brustkrebszellen
sein konnte.

Insgesamt ist in absoluten Zahlen sowohl eine mdgliche Risikoerhéhung durch kombinierte Hormontherapie
als auch eine Risikoreduktion durch Estrogentherapie gering. So ist die Konsequenz fir die Praxis, dass
eine Aufklarung Uber dieses Risiko erfolgen soll, unter Vergleich jedoch auch mit anderen Risikofaktoren, die
ein zum Teil vielfach hdéheres Risiko bedingen kénnen. Daher sollte jede Frau, ob mit oder ohne HRT, schon
aufgrund dieses Risikos regelméaRig gynékologisch kontrolliert werden.



Monotherapie (= Estrogene alleine) oder Kombination stherapie

Hysterektomierte, das bedeutet Frauen nach operativer Entfernung der Gebarmutter, sollen mit einer
Estrogen-Monotherapie behandelt werden, so lange noch nicht sicher geklart ist, inwieweit nur bestimmte
Gelbkdrperhormone/Gestagene in  Kombination mit Estrogenen zu einem erhéhten Brustkrebsrisiko fiihren
koénnen.

Bei Frauen mit Gebarmutter sollte die systemische Estrogentherapie mit einer ausreichend langen Gabe von
Gelbkdrperhormonen (mindestens 10, besser 12 — 14 Tage pro Monat, bzw. kontinuierlich kombinierte
Zugabe) in ausreichender Dosierung kombiniert werden. Im Einzelfall und mit entsprechend engmaschigen
vaginalsonographischen Kontrollen kann eine Gestagenzugabe auch 'nach Bedarf', d.h. in Abh&angigkeit der
Gebarmutterschleimhautdicke, oder in langeren als monatlichen Abstanden zur Anwendung kommen (‘lange
Zyklen"). Vermutlich dirfte ein Gebarmutterschleimhautschutz auch durch ein intrauterines gestagenhaltiges
System (= Hormonspirale) erreicht werden. Sowohl die Gestagenzugabe 'nach Bedarf' oder in ‘'langen
Zyklen' als auch der Gebarmutterschleimhautschutz mittels Hormonspirale entsprechen einem 'off label use’,
d.h. nicht der Medikamentenzulassung entsprechend, was nach entsprechender Patientenaufklarung tber
die insgesamt schwache Datenlage dokumentiert werden sollte.

Unterschiede in den Gestagenen/Gelbkdérperhormonen

Es gibt klinisch relevante Unterschiede zwischen den verfiigbaren Gestagenen und Applikationsformen (=Art
der Hormongabe) der HRT hinsichtlich Nutzen und Risiko, die individuell beriicksichtigt werden sollten.
Sowohl die Estrogen- als auch die Gestagendosis sollte so niedrig wie méglich gewahlt werden.

Zusammenfassung

Nach aktueller Datenlage ist zu erwarten, dass bei friher Gabe (im Alter unter ca. 60 Jahren), unter
Vermeidung einer langjahrigen Ostrogenunterversorgung, fiir nicht mit speziellen Risikofaktoren oder
Vorerkrankungen belastete Frauen, der Nutzen einer medizinisch begriindeten hormonellen Therapie den
Risiken meist Uberwiegt. Eine individuelle Nutzen/Risiko-Abwagung der hormonellen Therapie muss, wie
jede andere Therapieentscheidung auch, gemeinsam im Gesprach mit der betreuenden Arztin /dem
betreuenden Arzt und mit der Patientin erfolgen. Dabei sollte eine Darstellung der wichtigsten Risiken
(Thrombosen, Schlaganfélle, Brustkrebs) mdglichst verstandlich in absoluten Zahlen erfolgen. Sie liegen
etwa im Bereich von ca. 1-3 Promille/Jahr und sind damit, ohne besondere Risikofaktoren, gering. Diese
Aufklarung muss wie Ublich dokumentiert werden. Die Indikation zur HRT sollte mindestens jahrlich tGberpruft
werden, eine generelle Begrenzung fir die Dauer einer HRT besteht nicht. Ein Absetzen einer
Hormontherapie, was man zur Behandlung von klimakterischen Beschwerden nach 3-5 Jahren erwagen
kann, sollte mdglichst "ausschleichend" erfolgen, d.h. Verringerung der Dosis bzw. Verlangerung der
Einnahme/Applikationsintervalle fiir einen Zeitraum von ca. zwei bis drei Monaten.

Pflanzliche Therapien

Pflanzliche Praparate zur Behebung von Symptomen der Wechseljahre sind hinsichtlich ihres Nutzens und
ihres Risikos derzeit nicht ausreichend zu bewerten. Wirksame Alternativen zur Behandlung von
Hitzewallungen sind spezielle Serotonin-Reuptake Hemmer (SSRIs), deren Langzeitrisiken jedoch auch
unbekannt sind. Bei leichteren Beschwerden und vor allem Kontraindikationen fiir eine hormonelle Therapie
kann ein mehrmonatiger Versuch dieser Alternativen zur HRT in Frage kommen.

Patientenempfehlungen, November 2012
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