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I. Vorwort 

       Of t  suchen Frauen in der Per i -  und Postmenopause ärzt l iche Beratung über d ie 

phys io logischen Veränderungen und Störungen in d ieser Lebensphase. W egen 

k l imakter ischer Beschwerden (v.  a.  Hi tzewal lungen und Schweißausbrüche) erwägen 

s ie e ine Hormonersatztherapie (HRT). Von d ieser erwarten s ie e ine Verminderung 

ihrer  Symptome und ggf .  e ine Verbesserung ihrer  Lebensqual i tä t .  

 

Mit  zunehmendem Al ter  können s ich Beschwerden ändern und Störungen bzw. 

Erkrankungen auf treten, d ie auch sexualhormonabhängig s ind. Dies kann d ie 

Nutzen/Ris iko-Relat ion e iner HRT beeinf lussen. Auch Fragen zur  Prävent ion häuf iger 

Erkrankungen werden in d iesem Zusammenhang geste l l t .  

 
 
 
 
 
 

II. Leitlinieninformationen 

Template-Version 

Vers ion 2017-10-1 
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Telefon: +49 (0) 30-5148 83340  
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Finanzierung 

Die DGGG ste l l te für  die Erarbei tung der Lei t l in ie f inanzie l le Mit tel  zur Verfügung. 

Diese wurden für  d ie Evidenzrecherchen des Essener Forschungs ins t i tuts für  

Medizinmanagement GmbH (EsFoMed) , Reisekosten und Moderatorenhonorare 

e ingesetzt .   

 

Publikation 

Kurzvers ionen der Leit l in ie sol len i .  S. der Leit l in ienimplement ierung in  verschiedenen 

Fachzei tschr i f ten erscheinen. In der Geburtshi l fe und Frauenhei lkunde  (GebFra)  sol l  

e ine Kurzvers ion veröf fent l icht werden. Ein Supplement sol l  im Frauenarzt  erscheinen. 

Die engl ischsprachige Kurzvers ion sol l  in Archives of  Gynecology and Obstetr ics 

publ izier t  werden.  Die Langversion der Lei t l in ie  f inden Sie auf  der W ebsite der  AW MF: 

ht tp: / /www.awmf.org/ le i t l in ien/detai l / l l /015-062.html  

 

Zitierweise 

Die korrek te Zi t ierweise dieser Langversion der Leit l in ie besteht aus fo lgender  

Syntax. Diese Syntax is t  bei der Benutzung im Rahmen von Publ ikat ionen bei 

Fachjournalen zu beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Z it ierweise 

vorgegeben wird:  

 

Per i-  and Postmenopause – Diagnosis  and Intervent ions. Guidel ine of  the German 

Society of  Gynecology and Obstetr ics (S-3 Level,  AW MF Registry No. 015-062, 

October 2018) .  ht tp: / /www.awmf.org/ le i t l in ien/deta i l / l l /015-062.html  

 

Leitliniendokumente 

Dieses gesamte Leit l in iendokument wird a ls  Langvers ion bezeichnet .  Um den Umgang 

des Lei t l in ieninhal ts für  spezie l le Situat ionen (Praxisal l tag, Vorträge) oder n icht 

medizin ische Interessensgruppen (Pat ienten, Laien) zu er leichtern, wird d ie Ers te l lung 

e iner Kurzversion  und e iner  PowerPoint-Präsentation  angestrebt.   

Nach den Vorgaben des AW MF-Regelwerks (Vers ion 1.0) is t  für  d ie Erste l lung d ieser  

Lei t l in ie e ine Interessenkonf likterklärung  nöt ig.   

Des W eiteren wird ein ausführ l icher  Lei t l in ienreport  publ izier t .   

Die Zusammenfassung der Interessenkonf l ik te a l ler  Lei t l in ienautoren und den 

Lei t l in ienreport  f inden Sie im Kapi te l  Methodik . 
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Der Inhalt  der Nutzungsrechte umfasst „das Recht der e igenen n icht  

auszugsweisen Vervie lfä l t igung, Verbre itung und Speicherung, öf fent l icher 

Zugänglichmachung auch durch interakt ive Produkte oder Dienste das 

Vortragsrecht sowie das Recht zur W iedergabe durch Bi ld und Tonträger  in  

gedruckter und elek tronischer Form, sowie das Anbieten a ls  

Anwendungssof tware für  mobi le  Betr iebssysteme.“ .  Die Autoren können 

ihre Nutzungsrechte an Dr it te e inmal ig über t ragen, d ies geschieht entgegen 

§32 des UrhG immer unentgelt l ich. Dabei werden beispie lsweise der  

Arbei tsgemeinschaf t  der W issenschaf t l ichen Medizin ischen 

Fachgesel lschaf ten (AW MF) einfache Nutzungsrechte zur Veröf fent l ichung 

auf  ihrer  Homepage über tragen. Des W eiteren is t  es  möglich e in 

beschränktes einmal iges Nutzungsrecht zu übert ragen. Diese Dr i t ten 

(Ver lage etc .)  s ind berecht ig t ,  d ie Lei t l in ie z.B. in einer Fachzei tschr i f t  zu 

veröf fent l ichen, a ls Buch herauszubr ingen oder auch in Form eines 

Computerprogramms (App)  für  Endnutzer zur Verfügung zu ste l len 

(sogenanntes öf fent l iches Zugänglichmachen) . Sie s ind jedoch n icht 

berecht igt ,  ihrersei ts wei tere Personennutzungsrechte e inzuräumen.  

Die Einräumung von Nutzungsrechten für  wissenschaf t l iche-medizin ische 

Lei t l in ien im Sinne der Autoren a ls Miturheber er fo lgt im Sinne §8 des 

Urheberrechtsgesetzes (UrhG).  Urheber s ind natür l iche Personen d ieses 

W erkes nach §2 des UrhG, a lso a l le Autoren der Lei t l in ie ,  welche a ls  

Miturhebergemeinschaf t  bezeichnet wird. Diese Gemeinschaf t  räumt mit  

Ers te l lung ihres öf fent l ich zugängl ichen W erkes der medizin ischen 

Fachgesel lschaf t ,  z.B.  der Deutschen Gesel lschaf t  für  Gynäkologie  und 

Gebur tshi l fe (DGGG), nur repräsentat iv Nutzungs-  und/oder  

Verwertungsrechte e in. Die Urheber nach  §2 des UrhG bleibt jedoch immer 

d ie Mi turhebergemeinschaf t .  

 

Urheberrecht 
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Genderhinweis 

Aus Gründen der besseren Lesbarkei t  wird auf  d ie durchgehende Verwendung 

männl icher und weib l icher  Sprachformen verzichtet .    

 

Besonderer Hinweis 

Die Medizin unter l iegt einem fortwährenden Entwick lungsprozess, sodass a l le 

Angaben, insbesondere zu d iagnost ischen und therapeut ischen Verfahren, immer nur 

dem W issensstand zurzei t  der Druck legung der Lei t l in ie entsprechen können. 

Hins icht l ich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie 

Dos ierung von Medikamenten wurde die größtmögl iche Sorgfa lt  beachtet.  Gleichwohl 

werden d ie Benutzer  aufgefordert ,  d ie Beipackzet te l und Fachinformat ionen der 

Hers te l ler  zur Kontro l le  heranzuziehen und im Zweife lsfa l l  e inen Spezia l is ten zu 

konsult ieren. Fragl iche Unst immigkei ten sol len b it te im al lgemeinen Interesse der 

Redakt ion mitgete i l t  werden.   

Der Benutzer se lbst b le ibt verantwor t l ich für  jede d iagnost ische und therapeut ische 

Appl ikat ion, Medikat ion und Dos ierung.   
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Abkürzungen 

Tabel le 5:  Verwendete Abkürzungen 

Abkürzung Langtext  

AFC Antra ler  Fol l ike l Count  

AHRQ Agency for  Healthcare Research and Qual i t y 

ALP Alkal ische Phosphate 

AMH Ant i-Mül ler-Hormon 

AUC Area under the curve 

BHT Bio ident ische HRT 

BMI Body-Mass-Index 

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit  

CBT Kognit ive Verhal tenstherapie 

ccEPT Kont inuier l ich kombin ier te EPT 

CEE Konjugier te equine Östrogene 

CHM Chinese herbal  medic ine 

Cl  Konf idenzinterval l  

CMA Chlormadinonacetat  

CPA Cyproteronacetat  

CRP C-reakt ives Prote in 

CT Computertomographie 

DHEA Dehydroepiandrosteron 

DNG Dienogest  

DRSP Drospirenon 

DVO Dachverband Osteologie 

DXA Dual Energy X-ray Absorpt iometry 

EPT Östrogen-Gestagen-Therapie 

ET Östrogentherapie 

FSH Fol l ike ls t imulierendes Hormon 

GFR glomeruläre F i l t ra t ionsrate 

GGT Gamma-Glutamyl-Transferase 

HABITS Hormonal replacement  therapy af ter  breast cancer  -  is  i t  safe? 

HDL high dens i ty L ipoprote in 

HERS Heart  and Estrogen/Progest in  Replacement  Study 

HR Hazard Rat io 
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Abkürzung Langtext  

HRT Hormone replacement therapy 

HTA Health Technology Assessment  

HW I Harnwegs infek t 

LDL low densi ty l ipoprote ine 

LoE Level of  Evidence 

MD Mean d if ference 

MPA Medroxyprogesteronacetat  

MRT Magnetresonanztomographie 

NET(A)  Noreth isteron(acetat)  

OAB overact ive b ladder  

PCOS Polyzyst isches Ovar Syndrom 

POF premature ovar ian fa i lure 

POI Prämature Ovar ia l insuf f izienz 

OR Odds Rat io 

QCT quant i ta t ive Computer tomographie 

QUS quant i ta t ive Ul traschal lmessung 

RCT(s) randomized contro l led tr ial  

RR Relat ives Ris iko 

scEPT Sequenzie l l  kombin ier te EPT 

SSRI Selek t iver  Serotoninwiederaufnahmehemmer 

SNRI Serotonin-Noradrenal in-W ideraufnahmehemmer 

TCM Tradit ionel le  ch ines ische Medizin 

TIA trans itor ische ischämische At tacke 

TSH Thyreoidea-s t imul ierendes Hormon 

UAW Unerwünschte Begle iterscheinungen 

VTE Venöse Thromboembol ien 

W HI W omen’s Health In i t iat ive 

W HIMS The W omen’s Health In i t iat ive Memory Study 
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III. Leitlinienverwendung 

Begründung für die Auswahl des Leitlinienthemas 

Ziele und Aufgaben der Leitlinie 

Zie l der  Stufe-3-Lei t l in ie  „Per i-  und Postmenopause – Diagnost ik  und Intervent ionen“ 

is t  es , Ärzt innen und Ärzten bei der Aufk lärung von Frauen über d ie physio logischen 

Veränderungen in d ieser Lebensphase und Behandlungsmögl ichkeiten behi l f l ich zu 

sein. Ratsuchende Frauen sol len durch das ärzt l iche Aufk lärungsgespräch 

insbesondere fundier te Informat ionen über  Nutzen und Ris iken der HRT erhal ten.  

Dabei müssen Präferenzen, Bedürfn isse, Sorgen und Ängste der Frauen 

berücksicht igt  werden,  um eine par t izipat ive Entscheidungsf indung zu ermögl ichen.  

 

Die in der S3-Leit l in ie vorhandenen Statements und Empfehlungen bas ieren dabei  

insbesondere auf  methodisch hochwert igen Publ ikat ionen. Die Aussagen der ak tuel len 

L iteratur wurden nach den übl ichen Kr i ter ien der Evidenz-bas ierten Medizin (EbM) 

durch Exper ten und Mandatst räger bewertet :  Als besonders re levant wurden dabei  

Ergebnisse aus Sekundärquel len aufgearbei teter Evidenz (qual i tat iv hochwert ige 

internat ionale und nat ionale Lei t l in ien oder Metaanalysen) sowie aus 

Pr imärpubl ikat ionen prospekt iv randomisier ter  k l in ischer Studien e ingestuf t .  Bei 

Bedarf  wurden auch Daten aus Beobachtungsstudien und Fal lser ien berücksicht igt . 

W enn mögl ich wurde auf  Evidenzbewertung der NICE-Guidel ine Menopause 

(ht tps :/ /www.nice.org.uk /guidance/ng23/resources/menopause-diagnos is-and-

management-pdf-1837330217413) und S3-Leit l in ien der AW MF i.S. einer 

Lei t l in ienadaptat ion zurückgegr i f fen (s.  Leit l in ienrepor t) .  Um die Transparenz des 

Ents tehungsprozesses der Leit l in ie und d ie zugehör ige Evidenz darzulegen, s ind 

sämtl iche Empfehlungen und Statements mit  den zugrunde l iegenden L i teraturste l len,  

Levels of  Evidence (LoE) und Empfehlungsgraden nachvol lziehbar  verknüpf t .  
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Zie le, Aufgaben und Erste l lungsprozess der Lei t l in ie s ind im begle itenden 

Lei t l in ienreport  beschr ieben. In den Quellentexten wird d ie zugrunde l iegende 

L iteratur deta i l l ier t  dargestel l t  und bewer tet .  

 

Die vorgelegte Leit l in ie sol l  Grundlage für  Entscheidungsprozesse im ärzt l ichen Al l tag 

sein. Sie sol l  dazu beitragen,  e ine angemessene Gesundhei tsversorgung per i-  und 

postmenopausaler Frauen zu gewähr le is ten und d ie Basis für  eine indiv iduel l  

adapt ier te, qual i tätsges icherte Therapie b ieten. Die Entscheidungsf indung über d ie 

Anwendung und Durchführung e iner HRT ste l l t  besondere Anforderungen an d ie 

ärzt l iche Aufk lärung.  Zur Er le ichterung e iner Nutzen-Ris iko-Beur tei lung s ind d ie 

re levantesten Informationen in dem Kapi te l "Pat ient inneninformat ion" 

zusammengefasst .  Darüber h inaus müssen das indiv iduel le  Ris ikoprof i l ,  das 

Therapiezie l sowie d ie Präferenzen von Frauen bei der Entscheidungsf indung 

berücksicht igt  werden.  

 

 

Anwenderzielgruppe / Adressaten 

Die Leit l in ie r ichtet s ich an Ärzt innen und Ärzte, d ie per i-  und postmenopausale 

Frauen über  d ie phys io logischen Veränderungen sowie Störungen und deren 

Behandlungsmögl ichkeiten beraten und behandeln.  

 

Diese Lei t l in ie r ichtet s ich an fo lgende Personenkreise:  

� Gynäkologinnen/Gynäkologen in der  Nieder lassung 

� Gynäkologinnen/Gynäkologen mit  Kl inikanste l lung 

� Ärzt innen und Ärzte, d ie per i-  und postmenopausale Frauen beraten bzw. 

deren Beschwerden und Erkrankungen behandeln, wie z.  B. 

Al lgemeinärzte,  In tern isten,  Psychiater ,  Neurologen, u.  a.  
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Änderungen/Neuerungen 

Im Vergle ich zur ersten Vers ion der Lei t l in ie aus dem September 2009 ergaben s ich 

wie fo lgt Änderungen:   

� Bei der ak tuel len Vers ion wurde d ie Struk tur des Template des 

Lei t l in ienprogramms der DGGG gewählt .  

� Der T ite l  wurde geändert .  

� Die Kapite l „Kl imakter ische Beschwerden, Lebensqual i tä t ,  Urogenita le 

Symptome, Bewegungsapparat und Knochenstof fwechsel ,  Erkrankungen 

des ZNS, Substanzen, Darre ichungsformen, Pharmakologie, 

Kardiovaskuläre Erkrankungen, Andere Erkrankungen und 

Alterungsprozess, Mal ignome, Prämature Ovar ia l insuf f izienz,  Al ternat ive 

Therapien, Ris ikokommunikat ion, Substanzen, Darre ichungsformen,  

Pharmakologie“ wurden modif izier t  bzw.  entfernt (s.  Frageste l lungen und 

Zie le) .  

 

Es ergaben s ich fo lgende Neuerungen:  

Für d ie Erste l lung der ak tuel len Vers ion wurden a l le Frageste l lungen der ers ten 

Vers ion geprüf t ,  überarbeitet  und in einem ersten Konsenstref fen abgest immt. Es 

handel t  s ich somit n icht nur um eine Aktual is ierung, sondern e ine grundsätzl iche 

Überarbeitung. Da d ie Frageste l lungen überarbeitet  und erneut  konsent ier t  wurden 

(s.u.) ,  is t  im Kapite l 1 .  d ie Diagnost ik  ausführ l icher  dargeste l l t  worden.  

 

Begrifflichkeiten für die Therapie mit Östrogenen und 

Gestagenen in der Peri- und Postmenopause 

Derzei t  ex ist ier t  keine e inhei t l iche Begr if f l ichkeit  für  d ie endokr ine Therapie mit  

Östrogenen und Gestagenen in der Behandlung per i-  und postmenopausaler Frauen. 

In Deutschland wird überwiegend d ie Abkürzung HRT verwendet .  Für d ie Therapie mit  

Östrogenen wird internat ional überwiegend d ie Abkürzung ET (Estrogen Therapy)  

verwendet,  für  die kombin ier te Therapie mit  Östrogenen und Gestagenen EPT 

(Estrogen Progest in Therapy) .   Als Sammelbegr i f f  werden vorwiegend drei Begr i f fe 

verwendet.  Dies s ind  HRT (Hormone Replacement Therapy),  MHT (Menopausal 

Hormone Therapy) und HT (HRT in der Per i -  und Postmenopause) .  Die letzten beiden 
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Begr if fe wurden ers t in den letzten Jahren e ingeführt ,  um k lar  zu machen, dass die 

Behandlung mit  Östrogenen und Gestagenen in der Per i -  und Postmenopause kein 

Subst i tut ionspr inzip verfo lgt,  wie d ies  bei anderen endokr inen Therapien der Fal l  is t 

(z.  B. Subst i tu t ion von Schi lddrüsenhormonen bei Hypothyreose).  Niedr ige 

Östrogenspiegel in der Per i-  und Postmenopause s ind phys io logisch und n icht 

Ausdruck e ines Mangelzustandes. In  der  Leit l in iengruppe wurde d ie Verwendung 

e ines geeigneten Begr if fs  diskut ier t .  Dabei wurden einersei ts d ie Begr i f fe HT und MHT 

favor is ier t ,  um k lar  zu machen, dass d ie ET bzw. EPT kein Subst i tu t ionspr inzip im 

k lassischen endokr inologischen Sinne verfo lgt.  Anderersei ts wurde auch im Sinne 

e iner besseren Lei t l in ienimplement ierung der  Begr i f f  HRT favor is ier t ,  da d ieser in  

Deutschland nach wie vor der am häuf igs ten verwendete is t .  D ie Befürwor ter d ieses 

Begr i f fes machen a l lerd ings deut l ich,  dass s ie mit  der  Verwendung n icht 

beabs icht ig ten e inen generel len Subst i tu t ionsbedarf  bei per i-  und postmenopausalen 

Frauen für  s innvol l  zu hal ten. Nachdem unter den Mandatsträgern keine Ein igkeit  für  

d ie Begr i f fsauswahl erziel t  werden konnte, wurde e ine Abst immung über d ie Begr i f fe 

durchgeführ t .  Die Mehrheit  sprach s ich für  die Verwendung des Begr if fs  HRT aus 

(s iehe Kapite l 2.3 im Leit l in ienreport) .   
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Fragestellung und Ziele  

W ährend des ers ten Konsensustref fens wurden d ie Frageste l lungen komplet t 

überarbei tet .  Die fo lgenden Frageste l lungen wurden für  d ie verschiedenen Kapite l 

konsent ier t .  

 

Diagnost ik und therapeutische Intervent ionen bei  peri-  und postmenopasualen 

Frauen 

1.  Aufgrund welcher d iagnost ischer Parameter werden d ie Per i-  und 

Postmenopause d iagnost izier t? 

2.  W elche per i-  und postmenopausalen Symptome werden von Frauen ber ichtet 

und wie häuf ig s ind d iese in den verschiedenen Lebensphasen, welche 

Faktoren beeinf lussen s ie? 

3.  W elches s ind d ie Informationsbedürfn isse per i-  und postmenopausaler  Frauen? 

4.  W elche W irkungen haben d ie zur Verfügung stehenden Intervent ionen auf  per i-  

und postmenopausale Beschwerden? 

 

Urogynäkologie 

5.  Beeinf lusst die HRT die Ents tehung e iner Harninkont inenz? Beeinf lusst d ie HRT 

eine bestehende Harninkont inenz?  

6.  Sind eine ora le HRT bzw. e ine vaginale ET für  die Prävent ion von 

rezid iv ierenden Harnwegs infek ten geeignet? 

 

Kardiovaskuläre Erkrankungen 

7.  W ie is t  das vaskuläre Ris iko per i-  und postmenopausaler  Frauen zu bewerten? 

8.  Hat e ine HRT einen Ef fek t auf  das Ris iko für  koronare Herzkrankheit? 

9.  Hat e ine HRT einen Ef fek t auf  das Ris iko für  zerebrovaskuläre Erkrankungen? 

10.  Hat e ine HRT einen Ef fek t auf  das Ris iko venöser Thrombosen und 

Lungenembol ien (VTE)? 

 

Osteoporose 

11.  Hat e ine HRT einen Ef fek t auf  das Ris iko für  Osteoporose-assozi ier te 

Frakturen? 
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Demenz,  Depression,  St immungsschwankungen 

12.  Hat e ine HRT Einf luss  auf  die Kogni t ion? 

13.  Hat e ine HRT einen Ef fek t auf  das Ris iko von Demenzen? 

 

HRT und Krebsrisiko 

14.  Hat e ine HRT einen Ef fek t auf  das Mammakarzinomris iko? 

15.  Beeinf lusst e ine HRT nach Mammakarzinom das 

Rezid ivr is iko/Gesamtüber leben? 

16.  Hat e ine HRT einen Ef fek t auf  das Endometr iumkarzinomris iko? 

17.  Hat e ine HRT einen Ef fek t auf  das Ovar ia lkarzinomris iko? 

18.  Beeinf lusst e ine HRT nach Geni ta lkarzinom das 

Rezid ivr is iko/Gesamtüber leben? 

19.  Hat e ine HRT einen Ef fek t auf  das Ris iko kolorektaler  Karzinome? 

20.  Beeinf lusst eine HRT nach kolorektalen und anderen Karzinomen das 

Rezid ivr is iko/Gesamtüber leben? 

 

Prämature Ovarialinsuff izienz (POI)  

21.  Is t  e ine HRT bei prämaturer Ovar ia l insuf f izienz indizier t? 

22.  W ie is t  die Ef fek t iv i tä t  e iner HRT im Vergle ich zu ora len Kontrazept iva? 

 

 

Andere Erkrankungen 

23.  Verändert  e ine HRT das Ris iko von Gal lenwegserkrankungen? 

 

Für die Kapi te l 8 bis  10 wurden Hintergrundtexte ohne spezif ische Statements und 

Empfehlungen formulier t .   

 

Versorgungsbereich 

� Stat ionärer  Versorgungssektor  

� Ambulanter Versorgungssektor  
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Patientinnenzielgruppe 

Die Leit l in ie r ichtet s ich an Ärzt innen und Ärzte, d ie per i-  und postmenopausale 

Frauen über  d ie phys io logischen Veränderungen sowie Störungen und deren 

Behandlungsmögl ichkeiten beraten und die Therapie ggf  durchführen.  

 

Verabschiedung und Gültigkeitsdauer  

Die Gült igkei t  d ieser  Lei t l in ie wurde durch die Vorstände/Verantwor t l ichen der  

betei l igten Fachgesel lschaf ten/Arbei tsgemeinschaf ten/Organisat ionen/Vereine sowie 

durch den Vors tand der DGGG und der DGGG-Leit l in ienkommission im Oktober  2018 

und November 2018 bestät igt  und damit in se inem gesamten Inhalt  genehmigt .  Diese 

Lei t l in ie bes itzt  e ine Gült igkei tsdauer von 2018 b is 2023. Diese Dauer is t  aufgrund der  

inhalt l ichen Zusammenhänge geschätzt .   

W erden vor Ablauf  der Gül t igkeit  Änderungen als er forder l ich betrachtet,  wird d ie 

Steuergruppe s ich dazu beraten und mit  der  Lei t l in iengruppe Änderungsvorschläge in 

e inem struk tur ier ten Prozess abst immen.  
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Geringe Dringlichkeit  (hoher Aufwand)                                              Hohe Dringlichkeit   (geringer Aufwand)    

 

Feststellung eines Überarbeitungs- oder Ergänzungsbedarf 

Vorgezogenes oder reguläres Update der 

gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel                            

(Entsprechend der Gültigkeit der aktuellen 

Leitlinienversion maximal von 5 Jahren) 

1. Entwurf eines Änderungsvorschlages durch die 

verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten 

Leitlinienversion. 

2. Umlauf des Änderungsvorschlages an alle 

beteiligten Autoren und Gesellschaften 

3. Abstimmung und Genehmigung des finalen 

Änderungsvorschlages  

4. Erstellung einer überarbeiteten Version im 

Teilbereich der Leitlinie und ggf. des 

Leitlinienreports. 

5. Übermittlung der überarbeiteten Version im 

Teilbereich durch den Leitlinienkoordinator über 

das Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und 
SGGG an die AWMF. 

1. Anmeldung durch den 

Leitlinienkoordinator über das 

Leitliniensekretariat der DGGG 

an die AWMF. 

2. Komplette oder partielle 

Überarbeitung der Leitlinie 

entsprechend dem Methodischen 

Standards der AWMF zur Erstellung 

einer Leitlinie (siehe AWMF 

Regelwerk). 
 

Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate 

Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel 

(ohne AWMF-Anmeldung) 

 

Überarbeitung und Aktualisierung 

Bei dr ingendem Bedarf  kann e ine Lei t l in ie  f rüher ak tual is ier t  werden, bei weiterhin 

ak tuel lem W issenstand kann ebenso d ie Dauer auf  maximal 5 Jahre ver längert  

werden.  

Die Leit l in ienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein übersicht l iches 

Flow-Char t entwickelt ,  welches zunächst  für  jede gemeinsame Leit l in ie  d ieser 

Fachgesel lschaf ten g i l t :  

 

 

Ansprechpar tner für  d iese Prozesse s ind d ie federführenden Autoren (Prof .  Dr.  O.  

Ortmann, PD Dr. E.  C. Inwald)  der Leit l in iengruppe in enger Zusammenarbei t  

innerhalb der festgelegten Gül t igkeitsdauer oder  nach Ablauf  der  Gül t igkeit  d ie 

Lei t l in ienkommission der DGGG. Es wurde festgeste l l t ,  dass e ine ger inge Dr ingl ichkei t  

der  Überarbeitung vor l iegt.  Stand der  Aktual is ierung d ieser  Vers ion is t  Oktober  2018.  
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Leitlinienimplementierung 

Lei t l in ien s ind a ls „Handlungs-  und Entscheidungskorr idore“ zu verstehen, von denen 

in begründeten Fäl len abgewichen werden kann oder sogar muss.  Die Anwendbarkei t  

e iner Leit l in ie oder e inzelner Empfehlungen muss in der ind iv iduel len Situat ion vom 

Arzt geprüf t  werden im Hinbl ick  auf  d ie Indikat ionsste l lung, Beratung, 

Präferenzermit t lung und d ie Bete i l igung der  Pat ient in an der Therapie-Entscheidung in 

Zusammenhang der  verfügbaren Ressourcen.   

Die verschiedenen Dokumentenvers ionen d ieser Lei t l in ien d ienen dem k l in iknahen 

Einsatz,  welche Sie in  Kapite l „Lei t l in iendokumente“  f inden.   

Spezi f ische Qual i täts indikatoren wurden nicht  benannt .  

Folgende Maßnahmen werden ergr i f fen, um die Implement ierung von Empfehlungen 

und Statements  dieser  Leit l in ie  zu verbessern:  

� Erste l lung e iner Kurzvers ion zur Er le ichterung der Anwendung in der  k l in ischen 

Prax is in Abst immung mit  dem Berufsverband der Frauenärzte.  

� Erste l lung e iner  PowerPoint-Präsentat ion zur  Verwendung bei Fortb i ldungen.  

� Publ ikat ion von Lang- und Kurzvers ion sowie e iner engl ischsprachigen 

Kurzvers ion.  

� Publ ikat ion von Schwerpunktthemen der Lei t l in ie  in  Fachjournalen 

 

Addendum OEGGG und SGGG 

Die Vorstände der OEGG und der SGGG wurden um Mitwirkung bei der Erste l lung der 

Lei t l in ie gebeten. Beide Gesel lschaf ten haben s ich dazu bere i terk lär t  und 

Mandatst räger benannt.   
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IV. Methodik 

Grundlagen 

Die Methodik  zur Ers te l lung d ieser Leit l in ie wird durch d ie Vergabe der 

Stufenk lass if ikat ion vorgegeben. Das AW MF-Regelwerk  (Vers ion 1.0) g ibt 

entsprechende Regelungen vor.  Es wird zwischen der  n iedr igsten Stufe (S1),  der 

mit t leren Stufe (S2) und der höchsten Stufe (S3) unterschieden. Die n iedr igste Klasse 

def in ier t  s ich durch e ine Zusammenstel lung von Handlungsempfehlungen, erste l l t  

durch eine n icht repräsentat ive Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde d ie Stufe S2 in 

d ie systemat ische Evidenzrecherche-bas ierte (S2e) oder struk ture l le Konsens-bas ier te 

Unters tufe (S2k) gegl ieder t .  In der höchsten Stufe S3 vere in igen s ich beide Verfahren.  

Diese Lei t l in ie entspr icht  der  Stufe:  S3  

 

Quel le:  Arbeitsgemeinschaf t  der  W issenschaf t l ichen Medizin ischen 

Fachgesel lschaf ten (AW MF)-Ständige Kommission Leit l in ien.  AW MF-Regelwerk  

„Lei t l in ien“ .  1 .  Auf lage 2012.  

 ht tp:/ /www.awmf.org/ le i t l in ien/awmf-regelwerk.html

 

Literaturrecherche 

Einzelhei ten zur methodischen Vorgehensweise bei der Ers tel lung der überarbei teten 

Vers ion s ind dem Leit l in ienreport  zu entnehmen (Per i-  and Postmenopause – 

Diagnos is and Intervent ions. Guidel ine of  the German Soc iety of  Gynecology and 

Obstetr ics (S-3 Level ,  AW MF Registry No. 015-062,  October 2018).  

ht tp: / /www.awmf.org/ le i t l in ien/detai l / l l /015-062.html.   

  



  
Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen  
 
 
Methodik                                                       
 30 

Evidenzgraduierung 

Evidenzbeurteilung nach Oxford 

Die Evidenzbewer tung der NICE Quel l-Leit l in ie er fo lgte a ls  endpunktor ient ier te 
Bewertung des „body of  evidence“ nach GRADE (Eintei lung der  Evidenz pro Endpunkt 
in very low, low, moderate oder h igh).  
Dieses Evidenzbewer tungssystem wurde im Rahmen der Lei t l in ienarbei t  vorgeste l l t  
und er läutert  und is t  in  der  Extrak t ion der Lei t l in ienempfehlungen abgebi ldet .  
Die Leit l in iengruppe entschied s ich für  d ie deutsche Leit l in ienadaptat ion jedoch das 
bere its  für  d ie erste Fassung verwendete Evidenzbewertungssystem nach Oxford 
beizubehal ten ( jetzt  in  der Fassung von 2009).  Die d ie Empfehlung tragenden Studien 
wurden demzufo lge nach Oxford k lassif izier t  in der Annahme, dass d iese 
Evidenzk lass if izierung für  die Nutzer ver trauter und verständl icher  
a ls d ie GRADE Einte i lung is t .  Endpunktspezif ische Aspekte werden in den 
Hintergrundtexten aufgegr i f fen.  

 

Tabel le 6:  Graduierung der Evidenz nach Oxford (März 2009)  

Level  

Therapy /  
Prevent ion, 
Aet iology /  
Harm 

Prognosis Diagnosis 

Differential  
diagnosis /  
symptom 
prevalence 
study 

Economic 
and decision 
analyses 

1a 

SYSTEMATIC 
REVIEW S 
(wi th 
homogene i ty* )  
of  
RANDOMIZED 
CONTROLLED 
TRIALSs  

SYSTEMATIC 
REVIEW S (wi th 
homogene i ty* )  of  
incept ion cohor t  
s tudies ;  
CLINICAL 
DECISION 
RULE"  va l i dated 
in d i f ferent  
populat i ons  

SYSTEMATIC 
REVIEW S (wi th 
homogene i ty* )  of  
Level  1 d iagnos t ic  
s tudies ;  CLINICAL 
DECISION 
RULE"  wi th 1b 
s tudies  f rom 
di f f erent  c l i n ica l  
cent res  

SYSTEMATIC 
REVIEW S 
(wi th 
homogene i ty* )  
of  prospec t i ve 
cohor t  s tudies  

SYSTEMATIC 
REVIEW S (wi th 
homogene i ty* )  
of  Level  1 
economic  
s tudies  

1b 

Ind iv idual  
RANDOMIZED 
CONTROLLED 
TRIALS (w i th 
nar row 
Conf idence 
Interval " ¡ )  

Ind iv idual  
incept ion cohor t  
s tudy w i th > 
80% fo l low-up;  
CLINICAL 
DECISION 
RULE"  va l i dated 
in a s ingle 
populat i on  

Val i dat i ng**  cohor t  
s tudy w i th 
good"  "  "   r eference 
s tandards ;  or  
CLINICAL 
DECISION 
RULE"  t es ted 
wi th in one c l i n ica l  
cent re  

Prospec t i ve 
cohor t  s tudy 
wi th good 
fo l l ow-up****  

Analys is  based 
on c l i n ica l l y  
sens ib le cos ts  
or  a l t ernat ives ;  
sys temat ic  
rev iew(s)  of  
the evidence;  
and i nc luding 
mul t i -way 
sens i t i v i t y  
analyses  

1c Al l  or  none§ 
Al l  or  none 
case-ser ies  

Absolute SpPins  
and SnNouts "  "   

A l l  or  none 
case-ser ies  

Absolute 
bet ter - value or  
worse-value 
analyses  
"  "  "  "   

2a SYSTEMATIC 
REVIEW S 

SYSTEMATIC 
REVIEW S (wi th 

SYSTEMATIC 
REVIEW S (wi th 

SYSTEMATIC 
REVIEW S 

SYSTEMATIC 
REVIEW S (wi th 
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Level  

Therapy /  
Prevent ion, 
Aet iology /  
Harm 

Prognosis Diagnosis 

Differential  
diagnosis /  
symptom 
prevalence 
study 

Economic 
and decision 
analyses 

(wi th 
homogene i ty* )  
of  cohor t  
s tudies  

homogene i ty* )  of  
e i t her  
ret rospec t ive 
cohor t  s tudies  or  
unt reated 
cont ro l  groups  in 
RANDOMIZED 
CONTROLLED 
TRIALSs  

homogene i ty* )  of  
Level  >2 d iagnos t ic  
s tudies  

(wi th 
homogene i ty* )  
of  2b and 
bet ter  s tudies  

homogene i ty* )  
of  Level  >2 
economic  
s tudies  

2b 

Ind iv idual  
cohor t  s tudy 
( inc luding low 
qual i t y  
RANDOMIZED 
CONTROLLED 
TRIALS;  e.g. ,  
<80% fo l l ow-
up)  

Ret rospec t i ve 
cohor t  s tudy or  
fo l l ow-up of  
unt reated 
cont ro l  pat ients  
in  an 
RANDOMIZED 
CONTROLLED 
TRIALS;  
Der i vat i on of  
CLINICAL 
DECISION 
RULE"  or  
va l idated on 
spl i t -sample§§§ 
on ly  

Exploratory**  
cohor t  s tudy wi th 
good"  "  "   r eference 
s tandards ;  
CLINICAL 
DECISION 
RULE"  af ter  
der i vat i on ,  or  
va l idated only on 
spl i t -sample§§§ or  
databases  

Ret rospec t i ve 
cohor t  s tudy,  
or  poor  
fo l l ow-up 

Analys is  based 
on c l i n ica l l y  
sens ib le cos ts  
or  a l t ernat ives ;  
l imi ted 
rev iew(s)  of  
the evidence,  
or  s ingle 
s tudies ;  and 
inc luding mul t i -
way sens i t i v i t y  
analyses  

2c 

"Outcomes" 
Research;  
Ecological  
s tudies  

"Outcomes" 
Research  

 
Ecological  
s tudies  

Audi t  or  
outcomes 
research  

3a 

SYSTEMATIC 
REVIEW S 
(wi th 
homogene i ty* )  
of  case-
cont ro l  
s tudies  

 
SYSTEMATIC REVIEW S (wi th homogenei t y* )  of  3b 
and bet ter  s tudies  

3b 
Ind iv idual  
Case-Cont ro l  
Study  

 

Non-consecut i ve 
s tudy;  or  wi thout  
cons is tent l y  
appl i ed reference 
s tandards  

Non-
consecut i ve 
cohor t  s tudy,  
or  very 
l imi ted 
populat i on  

Analys is  based 
on l imi ted 
a l t ernat i ves  or  
cos ts ,  poor  
qual i t y  
es t imates  of  
data,  but  
inc luding 
sens i t i v i t y  
analyses  
incorporat i ng 
c l in ica l l y  
sens ib le 
var iat i ons .  
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Level  

Therapy /  
Prevent ion, 
Aet iology /  
Harm 

Prognosis Diagnosis 

Differential  
diagnosis /  
symptom 
prevalence 
study 

Economic 
and decision 
analyses 

4 

Case-ser ies  
(and poor  
qual i t y  cohor t  
and case-
cont ro l  
s tudies§§)  

Case-ser ies   
(and poor  qua l i ty  
prognost ic  
cohor t  
s tudies*** )  

Case-cont ro l  s tudy,  
poor  or  non-
independent  
reference s tandard  

Case-ser ies  
or  superseded 
reference 
s tandards  

Analys is  wi th 
no sens i t i v i t y  
analys is  

5 Exper t  opin ion wi thout  expl ic i t  c r i t i ca l  appraisal ,  or  based on 
phys io logy,  bench research or  " f i rs t  pr i nc ip les"  

Exper t  opin ion 
wi thout  expl ic i t  
c r i t i ca l  
appraisal ,  or  
based on 
economic  
theory or  " f i rs t  
pr inc ip les"  

Quel le ( Inhalt ,  Abkürzungen, Notes):  http:/ /www.cebm.net/?o=1025 

 

Tabel le 7:  Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachig)  

Symbolik Beschreibung der Verbindl ichkeit  Ausdruck 

A Starke Empfehlung mit  hoher  Verbindl ichkei t  Sol l  /  Sol l  n icht  

B 
Einfache Empfehlung mit  m it t lerer 

Verbindl ichkeit  
Sol l te  /  Sol l te  nicht  

0 Of fene Empfehlung mit  ger inger  Verbindl ichkeit  Kann /  Kann nicht  

 

Die oben aufgeführte Eintei lung von „Empfehlungen “  entspr icht neben der Bewertung 

der Evidenz auch der k l in ischen Relevanz der zu Grunde l iegenden Studien und ihren 

n icht in der Graduierung der  Evidenz aufgeführ ten Maße/Faktoren, wie d ie W ahl des 

Pat ientenkol lek t ivs,  In tent ion-to- treat  oder per-protocol  Outcome-Analysen, ärzt l iches 

bzw. eth isches Handeln gegenüber dem Patienten, länderspezif ische Anwendbarkei t  

usw. Demgegenüber  kann eine starke,  mäßige bzw. schwache Evidenzstärke 

entsprechend l inear zu e iner s tarken, e infachen bzw. of fene Empfehlungen führen.  

Nur bei einer mit t leren Evidenzstärke is t  e ine Höher-  und Runterstufung in  e ine Grad 
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A oder Grad 0 Empfehlung möglich. In besonderen Ausnahmefäl len muss eine 

Graduierung der höchsten Evidenz zu e iner schwächten/of fenen Empfehlung oder  

umgekehr t im Hintergrundtext begründet werden.  

Starke Evidenzstärke  �  Grad A oder  Grad B Empfehlung 

Mäßige Evidenzstärke  �  Grad A oder  Grad B oder Grad 0 Empfehlung 

Schwache Evidenzstärke  �  Grad B oder  Grad 0 Empfehlung 

 

Statements 

Sol l ten fachl iche Aussagen n icht a ls Handlungsempfehlungen, sondern a ls e infache 

Dar legung Bestandte i l  d ieser Lei t l in ie sein, werden d iese als „Statements“  

bezeichnet .  Bei diesen Statements is t  d ie Angabe von Empfehlungsgraden n icht 

mögl ich.  

 

Konsensusfindung und Konsensusstärke 

Im Rahmen einer s truk ture l len Konsensusf indung (S2k/S3-Niveau) s t immen die 

berecht igten Tei lnehmer der Si tzung d ie ausformul ier ten Statements und 

Empfehlungen ab. Hierbei kann es zu s ignif ikanten Änderungen von Formul ierungen 

etc .  kommen. Abschl ießend wird abhängig von der Anzahl der Tei lnehmer e ine Stärke 

des Konsensus ermit te l t .   

Tabel le 8:  Einte i lung zur Zust immung der  Konsensusbi ldung 

Symbolik Konsensusstärke Prozentuale Übereinstimmung 

+++ Starker Konsens Zust immung von > 95% der  Tei lnehmer 

++ Konsens Zust immung von > 75-95% der Tei lnehmer 

+ Mehrhei t l iche Zust immung Zust immung von > 50-75% der Tei lnehmer 

-  Kein Konsens Zust immung von < 50% der  Tei lnehmer 

 

Expertenkonsens 

W ie der Name berei ts ausdrückt,  s ind hier  Konsensus-Entscheidungen spezie l l  für  

Empfehlungen/Statements ohne vor ige systemische L i teraturrecherche (S2k) oder 

aufgrund fehlender  Evidenzen (S2e/S3) gemeint.  Der zu benutzende Expertenkonsens 

(EK) is t  g le ichbedeutend mit  den Begr if f l ichkei ten aus anderen Lei t l in ien wie „Good 
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Clin ica l Pract ice“  (GCP) oder „k l inischer Konsensuspunkt“  (KKP). Die 

Empfehlungsstärke graduiert  s ich g leichermaßen wie bere its  im Kapi te l  „Graduierung 

von Empfehlungen“  beschr ieben ohne d ie Benutzung der aufgezeigten Symbol ik , 

sondern re in semant isch („so l l“ / „so l l  n icht“  bzw.  „so l l te“ /„so l l te nicht“  oder 

„kann“ /„kann n icht“) .       

 

Interessenkonflikte 

An al le Tei lnehmer  der Leit l in ienerste l lung und/oder ak t ive Tei lnahme an 

Konsensusprozessen wurde das „AW MF-Formular zur Erk lärung von 

Interessenkonf l ik ten im Rahmen von Lei t l in ienvorhaben“ (Stand: 8.2.2010) verschick t.  

Dieses wurde vom federführenden Leit l in ienautor zur Veröf fent l ichung 

zusammengefasst  und bef indet s ich in vo l lem Umfang in Tabel le  9.   

Die Angaben in den Erk lärungen wurden in der Konsensusgruppe diskut ier t  und 

bewertet .  Danach wurden 27 Mandatsträger ident i f iz ier t .  Von d iesen wurden 

Mandatst räger ident i f iz ier t ,  d ie bei der Abst immung über best immte Statements und 

Empfehlungen e inen Interessenskonf l ik t  haben. Die Abst immungen erfolgten bei  

Anwesenhei tskonferenzen in zwei anonymen W ahlgängen. Im ersten wurden d ie 

Abst immungsergebnisse a l ler  Mandatsträger im zwei ten nur  d ie der jenigen gewertet ,  

d ie keinen Interessenkonf l ik t  zu dem jeweil igen Statement bzw. der Empfehlung 

hatten. Zusätzl ich wurden Abst immungen in e inem struk tur ier ten e lek tronischen 

Verfahren durchgeführ t  (s iehe Leit l in ienreport) .  D iese erfo lgten nach o. a. Pr inzip ien 

zur Berücksicht igung der In teressenskonf l ik te. Die Ergebnisse der Abst immungen 

wurden präsent ier t .  Abweichungen wurden dokument ier t .  
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Tabel le 9:  Zusammenfassung a l ler  In teressenkonf l ik te 

 

Berater -  

bzw.  

Gutachter tä

t igkei t  oder   

bezahl te   

M i tarbei t 1  

Honorare 

für  

Vortrags-  

und 

Schulungst

ät igkei ten,  

bezahl te  

Autoren-  

oder  Co-

Autoren-

schaften 2  

F inanz ie l le  

Zuwendung

en (Dr i t t -

mi t te l ) 3  

E igentümer -  

in teresse 

an  

Arzneimi t te l

n /  Mediz in-

produkten 4  

Besi tz  von 

Geschäf ts -

antei l en,  

Akt i en,  

Fonds 5  

Persönl iche 

Bez ieh-

ungen 6  

M i tg l ied-

schaft  

Fachge-

sel lschaf -

ten/  

Beru fs -

verbände 7  

Pol i t ische,  

w issen-

schaft l i che 

oder   

persönl iche 

Interessen 8  

Gegen-

wärt iger  

und frühere 

Arbei t -

geber   

(<3 Jahren)  

Dr .  C.  Albr ing  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  E .  

Baum  
Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Dr.  M .  

Beckermann  
Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  K.  

Bühl ing  
Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  G.  

Emons  
Ja  Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  T.  

Gudermann  
Ja  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  P .  

Had j i  
Nein  Ja  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  
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Berater -  

bzw.  

Gutachter tä

t igkei t  oder   

bezahl te   

M i tarbei t 1  

Honorare 

für  

Vortrags-  

und 

Schulungst

ät igkei ten,  

bezahl te  

Autoren-  

oder  Co-

Autoren-

schaften 2  

F inanz ie l le  

Zuwendung

en (Dr i t t -

mi t te l ) 3  

E igentümer -  

in teresse 

an  

Arzneimi t te l

n /  Mediz in-

produkten 4  

Besi tz  von 

Geschäf ts -

antei l en,  

Akt i en,  

Fonds 5  

Persönl iche 

Bez ieh-

ungen 6  

M i tg l ied-

schaft  

Fachge-

sel lschaf -

ten/  

Beru fs -

verbände 7  

Pol i t ische,  

w issen-

schaft l i che 

oder   

persönl iche 

Interessen 8  

Gegen-

wärt iger  

und frühere 

Arbei t -

geber   

(<3 Jahren)  

Prof .  Dr .  B.  

Imthurn  
Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Ja  Nein  

Prof .  Dr .  L .  

Kiesel  
Ja  Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Dr.  K.  König  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  S .  

Krüger  
Ja  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  J .  

Langhors t  
Ja  Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Ja  Ja  Nein  

Prof .  Dr .  A.  

Ludolph  
Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  D.  

Lüftner  
Ja  Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Fr .  D.  Mül ler  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  
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Berater -  

bzw.  

Gutachter tä

t igkei t  oder   

bezahl te   

M i tarbei t 1  

Honorare 

für  

Vortrags-  

und 

Schulungst

ät igkei ten,  

bezahl te  

Autoren-  

oder  Co-

Autoren-

schaften 2  

F inanz ie l le  

Zuwendung

en (Dr i t t -

mi t te l ) 3  

E igentümer -  

in teresse 

an  

Arzneimi t te l

n /  Mediz in-

produkten 4  

Besi tz  von 

Geschäf ts -

antei l en,  

Akt i en,  

Fonds 5  

Persönl iche 

Bez ieh-

ungen 6  

M i tg l ied-

schaft  

Fachge-

sel lschaf -

ten/  

Beru fs -

verbände 7  

Pol i t ische,  

w issen-

schaft l i che 

oder   

persönl iche 

Interessen 8  

Gegen-

wärt iger  

und frühere 

Arbei t -

geber   

(<3 Jahren)  

Prof .  Dr .  J .  

Neulen  
Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Dr.  M .  Nothacker  Ja  Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  O.  

Ortmann  
Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  E .  Petr i  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Dr.  H.  Prau tzsch  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  V .  

Regi tz -Zagrosek  
Nein  Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Dr.  K.  Schaudig  Ja  Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Prof .  Dr .  F .  

Schütz  
Ja  Ja  Nein  Nein  Nein  Nein  Ja  Nein  Nein  

Dr.  A.  

Schwenkhagen  
Ja Ja Ja Nein  Nein  Nein  Ja Nein  Nein  
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Berater -  

bzw.  

Gutachter tä

t igkei t  oder   

bezahl te   

M i tarbei t 1  

Honorare 

für  

Vortrags-  

und 

Schulungst

ät igkei ten,  

bezahl te  

Autoren-  

oder  Co-

Autoren-

schaften 2  

F inanz ie l le  

Zuwendung

en (Dr i t t -

mi t te l ) 3  

E igentümer -  

in teresse 

an  

Arzneimi t te l

n /  Mediz in-

produkten 4  

Besi tz  von 

Geschäf ts -

antei l en,  

Akt i en,  

Fonds 5  

Persönl iche 

Bez ieh-

ungen 6  

M i tg l ied-

schaft  

Fachge-

sel lschaf -

ten/  

Beru fs -

verbände 7  

Pol i t ische,  

w issen-

schaft l i che 

oder   

persönl iche 

Interessen 8  

Gegen-

wärt iger  

und frühere 

Arbei t -

geber   

(<3 Jahren)  

Prof .  Dr .  T.  

Strowi tzki  
Ja Ja Ja Nein  Nein  Nein  Ja Nein  Nein  

Prof .  Dr .  P .  

Stute  
Ja Ja Ja Nein  Nein  Nein  Ja Nein  Nein  

Prof .  Dr .  B.  

Taute  
Ja Ja Nein  Nein  Nein  Nein  Ja Nein  Nein  

Prof .  Dr .  C.  

Tempfer  
Nein  Ja Ja Nein  Nein  Nein  Ja Nein  Nein  

Prof .  Dr .  C.  von  

Arnim 
Ja Ja Ja Nein  Nein  Nein  Ja Nein  Nein  

Prof .  Dr .  E .  

Windler  
Ja Ja Nein  Nein  Nein  Nein  Ja Nein  Nein  

1  =  Berater -bzw.  Gutachte r tä t igke i t  oder  bezah l te  Mi t arbe i t  in  e inem wissenscha f t l i chen Be i ra t  e i nes  Unternehmens  de r  Gesundhei ts wi r t schaf t   

(z .B .  Arzne im i t te l indus t r i e ,  Mediz inp roduk t indus t r i e ) ,  e ines  kommerz ie l l  o r i ent ie r ten Auf t rags ins t i tu ts  oder  e ine r  Ve rs icherung  

2  =  Honora re  fü r  Vor t rags -  und Schu lungs tä t igke i t en ode r  bezah l te  Aut oren -  oder  Co-Aut orenschaf ten im  Auf t rag e ines  Unte rnehmens  der  

Gesundhei ts wi r t schaf t ,  e i nes  kommerz ie l l  o r i ent ie r ten  Auf t rags ins t i tu ts  oder  e ine r  Vers iche rung  
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Berater -  

bzw.  

Gutachter tä

t igkei t  oder   

bezahl te   

M i tarbei t 1  

Honorare 

für  

Vortrags-  

und 

Schulungst

ät igkei ten,  

bezahl te  

Autoren-  

oder  Co-

Autoren-

schaften 2  

F inanz ie l le  

Zuwendung

en (Dr i t t -

mi t te l ) 3  

E igentümer -  

in teresse 

an  

Arzneimi t te l

n /  Mediz in-

produkten 4  

Besi tz  von 

Geschäf ts -

antei l en,  

Akt i en,  

Fonds 5  

Persönl iche 

Bez ieh-

ungen 6  

M i tg l ied-

schaft  

Fachge-

sel lschaf -

ten/  

Beru fs -

verbände 7  

Pol i t ische,  

w issen-

schaft l i che 

oder   

persönl iche 

Interessen 8  

Gegen-

wärt iger  

und frühere 

Arbei t -

geber   

(<3 Jahren)  

3 =  F inanz ie l l e  Zuwendungen (Dr i t tm i t te l )  fü r  Forschungsvorhaben oder  d i rek te  F inanz ierung von Mi tarbe i t ern  de r  E inr ic h tung von Se i ten e i nes  

Unte rnehmens  de r  Gesundhei ts wi r t schaf t ,  e ines  kommerz ie l l  o r i ent i e r ten Auf t rags ins t i tu ts  ode r  e i ne r  Vers i cherung  

4  =  E igentümer in t eresse an Arzne im i t te ln / Mediz i np roduk ten (z .  B .  Patent ,  U rheber recht ,  Ve rkaufs l i zenz )  

5  =  Bes i t z  von Geschäf tsante i len ,  Ak t ien,  Fonds  m i t  Bete i l igung von Unternehmen der  Gesundhei ts wi r t schaf t  

6  =  Persön l i che Bez iehungen zu e i nem Ver t re t ungsberecht ig t en e ines  Unte rnehmens  Gesundhei ts wi r t scha f t  

7  =  Mi t g l ied  von i n  Zusammenhang m i t  der  Le i t l i n ienent wick lung re levanten Fachgese l l schaf t en/Berufsverbänden,  Mandats t räger  im  Rahmen der  

Le i t l i n ienent wick lung  

8  =  Po l i t i sche,  akademische (z .B .  Zugehör igke i t  zu  bes t immten „Schu len“ ) ,  wissenschaf t l i che oder  pe rsön l i che In te ressen,  d ie  mögl iche Konf l i k te  

beg ründen könnten  
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V.  Kapitel 
 
1. Diagnostik und therapeutische Interventionen bei 

peri- und postmenopausalen Frauen 
 
M. Beckermann, J. Langhorst, P. Klose, K. Schaudig, A. Schwenkhagen, C. 
Tempfer, O. Ortmann 

 

1.1 Diagnostik 
 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Die Peri- und Postmenopause bei über 45-jährigen Frauen sollen aufgrund 
klinischer Parameter diagnostiziert werden. 
 

Level of Evidence 

 
LLA 

 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261

 Konsensstärke:  Konsens 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Eine Bestimmung des FSH zur Diagnose der Peri- und Postmenopause soll 
nur bei Frauen zwischen dem 40. und 45. Lebensjahr mit klimakterischen 
Symptomen (z. B. Hitzewallungen, Zyklusveränderungen) sowie bei Frauen 
unter 40 Jahren mit Hinweisen auf vorzeitige Ovarialinsuffizienz erfolgen. 
 

Level of Evidence 

 
LLA 

 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
 

 Konsensstärke:  Konsens 

 
Die verschiedenen Phasen des menopausalen Übergangs können überwiegend 

aufgrund k l in ischer Kr i ter ien d iagnost izier t  werden. Hormonbest immungen s ind in der 

Regel  n icht  er forder l ich. Folgende Diagnosen sol l ten bei  gesunden über 45- jähr igen 

Frauen mit  k l imakter ischen  Symptomen oder Beschwerden ohne Labor tes ts gestel l t 

werden:  

Per imenopause – Frauen mit  unregelmäßigen Blutungen und ggf .  m it  vasomotor ischen 

Symptomen.   
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Postmenopause -  Frauen, die mindestens e in Jahr  lang keine Blutung hat ten und 

keine Eingr i f fe haben/hat ten, welche d ie Amenorrhoe verursachen könnten wie z.B.  

hormonel le Verhütungsmitte l ,  Endometr iumresekt ion etc.  

Per i- /Postmenopause -  hys terektomierte Frauen mit  vasomotor ischen Beschwerden 

 

Bei  Frauen,  die unter  dem Einf luss  einer HRT stehen (beispie lsweise wegen e iner 

Hypermenorrhoe) ,  kann es schwier ig sein, den Menopausenstatus  zu best immen.   

 

Bei  über 45- jähr igen Frauen sol len d ie fo lgenden Tests und Verfahren n icht e ingesetzt  

werden, um die Per i -  oder  Postmenopause zu d iagnost izieren:  

�  Ant i-Mül ler-Hormon 

�  Inh ib in A 

�  Inh ib in B 

�  Östradiol  

�  Antra ler  Fol l ike l Count  (AFC) 

�  Ovarvolumen 

 

FSH-Best immungen sol len nicht bei Frauen e ingesetzt werden, d ie 

Östrogen/Gestagen-Präparate oder  Gestagene in Ovulat ion-suppr imierender 

Dos ierung zur  Empfängnisverhütung e innehmen.  

 

Ein FSH-Test zur Best immung des Menopausenstatus sol l te nur bei Frauen zwischen 

dem 40.  und 45.  Lebensjahr mit  k l imakter ischen Symptomen und/oder 

Zyk lusveränderungen bzw. bei Frauen unter 40 Jahren mit  Verdacht auf  vorzei t ige 

Ovar ia l insuf f izienz (s iehe Kapite l 7  prämature Ovar ialinsuff izienz (POI))
durchgeführ t  werden.  

 

1.2 Symptome 
 

Vasomotor ische Symptome wie Hi tzewal lungen und Schweissausbrüche werden in der 

Per i-  und Postmenopause am häuf igs ten angegeben und s ind a ls Leitsymptome zu 

verstehen.  Schlafstörungen,  Niedergeschlagenheit ,  St immungsschwankungen, Ängste, 

sexuel le Probleme und Gelenkbeschwerden s ind Symptome, deren Zusammenhang mit  

den hormonel len Veränderungen in der  Per i-  und Postmenopause n icht e indeut ig 

belegt is t ,  aber auch n icht ausgeschlossen werden kann. Die Häuf igkeit  und Dauer  
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sämtl icher Symptome schwankt und is t  of fenbar von einer Reihe von Faktoren 

abhängig (unter anderem kul ture l le  Einf lüsse, Ethnie, fami l iäres  und sozia les 

Netzwerk , al lgemeine Gesundhei t  und W ohlergehen,  Sozials tatus und das 

gesel lschaf t l iche Verständnis der Menopause) .  Auch der ind iv iduel l  empfundene 

Leidensdruck unter l iegt diesen Einf lussgrößen (Baber 2017).  Das HTA (Health 

Technology Assessment)  der AHRQ (Agency for  Healthcare Research and Quali t y)  

wer tete 33 Querschni t tsstudien aus und fand eine Prävalenzrate für  Hitzewal lungen 

bei  prämenopausalen Frauen von 14-51%, bei per imenopausalen Frauen von etwa 

50% und bei postmenopausalen Frauen von 30-80% (Nelson et a l.  2005) .  Eine 

ak tuel le Auswer tung der SW AN-Studie zeigt ,  dass d ie Zeitspanne, in der Frauen 

häuf ige Hitzewal lungen (def in ier t  a ls Hitzewal lungen an mehr a ls 6 Tagen innerhalb 

der  le tzten zwei  W ochen)  wahrnehmen,  durchschnit t l ich 7,4 Jahre umfasst.  W enn d ie 

ersten Hitzewal lungen bere its vor der Menopause auf treten, halten d ie Beschwerden 

länger an a ls bei den Frauen, deren Beschwerden erst postmenopausal beginnen 

(Avis et a l .  2015).  Der  Zusammenhang zwischen vasomotor ischen Symptomen und der 

Per i-  und Postmenopause lässt  s ich konsistent nachweisen.  Für Symptome wie 

depress ive Vers t immung, Niedergeschlagenheit ,  St immungsschwankungen, innere 

Unruhe, Reizbarkei t  und Ängst l ichkei t  is t  die Datenlage weniger e indeut ig,  was 

mögl icherweise daran l iegt ,  dass s ie schwerer fassbar s ind und es keine h ier für  

spezie l l  va l idier ten Evaluat ionsins trumente gibt.  Zudem ist  aufgrund der Länge des 

per imenopausalen Übergangs und der schwankenden Prävalenz der Symptome ein 

streng wissenschaf t l icher  Nachweis e ines kausalen Zusammenhangs zwischen deren 

Auf treten und den hormonel len Veränderungen in der Per i-  und Postmenopause 

schwier ig.   D ies g i l t  auch für  Schlafstörungen und sexuel le Probleme, deren Ursachen 

komplex s ind, d ie aber  im Zusammenhang mit  dem per imenopausalen Übergang häuf ig 

ber ichtet werden.  

Eine repräsentat ive Umfrage in Deutschland (W eidner 2012) prüf te d ie Häuf igkeit  von 

Symptomen der  Menopause Rat ing Scale (MRS II )  bei 1350 Frauen zwischen 14 und 

92 Jahren, d.h. fas t über d ie gesamte Lebensspanne h inweg.  Hier l ieß s ich ledig l ich 

der Symptomenkomplex der Hitzewal lungen spezif isch der Per i-  und Postmenopause 

zuordnen, während  die Symptomschwere bei Schlafstörungen, Gelenk- und 

Muskelbeschwerden, Herzbeschwerden und geist ig-körper l icher Erschöpfung mit  dem 

Alter  zunahm. 

 

1.3 Informationsbedürfnisse 
 

Per i-  oder postmenopausale Frauen suchen häuf ig ärzt l iche Beratung über 

phys io logische Veränderungen und Behandlungsmögl ichkei ten von Beschwerden. Sie -  

und bei Bedarf  auch Personen ihres  Umfelds  -  so l l ten informiert  werden über:  

•  Phasen der Per i-  und Postmenopause  und deren Diagnose 
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•  typ ische Symptome (s .u.)   

•  Lebensst i lveränderungen und Maßnahmen, d ie d ie a l lgemeine 

Gesundhei t  und das Wohlbef inden verbessern können 

•  Nutzen und Ris iken der Behandlungsmöglichkeiten menopausaler  

Symptome 

•  Langfr is t ige Auswirkungen der Per i -  und Postmenopause auf  d ie 

Gesundhei t  

 

Ratsuchenden Frauen sol l  erk lär t  werden, dass d ie Per i -  und Postmenopause neben 

Änderung ihres Menstruat ionszyk lus u.a. von fo lgenden Symptomen begle itet  se in 

können:  

�  vasomotor ische Symptome (z.B. Hi tzewal lungen und Schweißausbrüche)  

�  Schlafstörungen 

�  Beeinträcht igung der St immung (z.B.  Niedergeschlagenheit)  

�  Urogeni ta le Symptome (z.B.  vaginale Trockenheit)  

�  Sexuel le  Probleme (z.B.  verminder te L ib ido)  

 

Per i-  oder postmenopausale Frauen und bei Bedarf  auch Personen ihres Umfelds 

sol l ten über d ie folgenden Therapieopt ionen menopausaler Symptome informiert  

werden:  

�  Hormonel le  Behandlungen  

�  n icht-hormonel le  Behandlungen (z.B.  Phytotherapeut ika) 

�  n icht-pharmakologische Intervent ionen (z.B. kognit ive 

Verhaltenstherapie)  

Die Informat ionen zur Per i-  und Postmenopause sol l ten auf  verschiedene W eise 

vermit te l t  werden, um die Frauen zu ermut igen, ihre Symptome und Bedürfnisse zur 

Sprache zu br ingen.   

Frauen in der  Per i-  und Postmenopause sol len auch über Verhütung informier t  

werden. Sie is t  bei Frauen im Al ter  von über 50 Jahren für  d ie Dauer  von 1 Jahr nach 

der Menopause, bei Frauen unter 50 für  d ie Dauer von 2 Jahren nach der Menopause 

notwendig (FSRH-Guidel ine 2017).  

Frauen, d ie als  Folge e iner medikamentösen oder chirurg ischen Therapie, z.B. wegen 

e iner Krebserkrankung, e ine hohe W ahrschein l ichkei t  haben, vorzei t ig 

postmenopausal zu werden, so l len darüber  vor dem Eingr i f f  informiert  werden. Eine 

Beratung zu den Auswirkungen auf  d ie Fert i l i tä t  und über d ie Mögl ichkei ten e iner 

f rühzei t igen therapeut ischen Intervent ion sol l  er fo lgen.  
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1.4 Therapeutische Interventionen 
 
 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Frauen mit vasomotorischen Beschwerden soll eine HRT angeboten 
werden, nachdem sie über die kurz- (bis zu 5 Jahren) und langfristigen 
Nutzen und Risiken informiert wurden. Für nichthysterektomierte Frauen 
kommt eine EPT mit adäquatem Gestagenanteil, für hysterektomierte 
Frauen eine ET in Betracht. 
 

Level of Evidence 

1a 
 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRIs), Clonidin und Gabapentin sollen nicht 
routinemäßig als Mittel erster Wahl gegen vasomotorische Symptome 
angeboten werden. 
 

Level of Evidence 

3 
 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
0 
 

Kognitive Verhaltenstherapie (CBT), Isoflavone und Cimicifuga-Präparate 
können bei vasomotorischen Symptomen angewendet werden. 

Level of Evidence 

1b 
 

Literatur: 
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
van Driel et al. 2018  
 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

Die Therapie per i-  und postmenopausaler  Beschwerden sol l  an d ie ind iv iduel len 

Bedürfn isse der betrof fenen Frau und d ie s ich im Ver lauf  ändernden Symptome 

angepasst werden.  

 

1.4.1  Vasomotorische Symptome 

Für nicht hys terektomierte Frauen is t  e ine Östrogen/Gestagentherapie (EPT) d ie 

ef fek t ivste Behandlung vasomotor ischer  Beschwerden. Darüber  sol len Frauen 
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aufgek lärt  werden.   Insbesondere bei erhebl ichen Beschwerden, die als belas tend 

oder d ie Al l tagsfunkt ionen beeinträcht igend er lebt werden, so l l  d ie HRT empfohlen 

werden. Bei hys terektomier ten Frauen kann e ine Monotherapie mit  Östrogenen (ET) 

durchgeführ t  werden. Die Gestagengabe in e iner  EPT kann zyk l isch oder 

kont inuier l ich erfolgen. Auf  e ine Mindestanwendungsdauer e ines potenten Gestagens 

von 10 – 12 Tagen pro Behandlungsmonat is t  zu achten. Kürzere Anwendungszei ten, 

Progesteron- oder Dydrogesterongaben können zu Endometr iumhyperplas ien oder  –

karzinomen führen (s.  Kapite l 6 HRT und Krebsr is iko) .  Die unterschiedl ichen 

Substanzen und Appl ikat ionsformen der HRT sind in Kapi te l 9 (Pharmakologie und 

Substanzen) beschr ieben. Sie können unterschiedl iche Ris ikoprof i le haben, s ind 

indiv idual is ier t  und abhängig von Präferenzen der Pat ient in anzuwenden. Generel l 

so l l ten transdermale Appl ikat ionsformen bevorzugt werden, da s ie mögl icherweise e in 

günst igeres Nutzen-Ris iko-Verhältn is haben.  Anderersei ts l iegt e ine gute Evidenz für  

das Nutzen-Ris iko-Verhäl tn is  nur  für  d ie Therapie mit  konjugier ten Östrogenen p lus 

Medroxyprogesteronacetat vor.  Es fehlen große randomisier te Doppelb l indstudien, d ie 

verschiedene Hormonpräparate und Appl ikat ionsformen vergle ichen.  

 

Frauen, d ie Phytotherapeut ika anwenden möchten, so l l  erk lär t  werden,  

�  dass es e ine Vielzah l von Zuberei tungen  g ibt und deren Sicherheit  

unk lar  is t .  

�  dass unterschiedl iche Zusammensetzungen unterschiedl ich wirken 

können.  

�  dass Interakt ionen mit  anderen Medikamenten ber ichtet wurden.   

 

1.4.2  Wirksamkeit und Sicherheit von Interventionen 

In der Tabel le 10 werden W irksamkeit  und Ris iken verschiedener Intervent ionen 

dargeste l l t .  D iese basieren auf  Analysen der  NICE Guidel ine,  Cochrane Reviews 

anderen hochwer t igen Reviews, Metaanalysen oder RCTs. Die Analysen in Cochrane 

Reviews unterscheiden s ich methodisch von den Analysen der NICE-Guidel ine 

(Netzwerk-Analysen).  Dadurch kommt es te i lweise zu unterschiedl ichen Ergebnissen.  

Nutzen bezieht s ich auf  d ie L inderung vasomotor ischer Beschwerden, gemessen 

wurde d ie Redukt ion der  Frequenz von Hi tzewal lungen.  Die Ris ikobewer tung bezieht 

s ich auf  den potent ie l len Schaden durch Intervent ionen. In den NICE-Recherchen wird 

d ie Therapieabbruchrate gemessen,  damit werden vor a l lem unerwünschte 

Begle iterscheinungen erfasst .  Cochrane-Reviews nehmen im Al lgemeinen nur Studien 

in ihre Reviews auf ,  d ie auch über schädl iche Ereignisse ber ichten.  

 

Tabel le 10 W irksamkei t  und Ris iken verschiedener Intervent ionen bei Hi tzewal lungen 
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Nutzen nachgewiesen Nutzen möglich Nutzen  
unwahrscheinlich 

    
Geringes Risiko für 
Schaden  bzw. 
Therapieabbruch 

Abwarten bzw. 
Placebo,   
CBT (Achtsamkeit, 
kognitive und 
Verhaltenstherapie) 
 

Cimicifuga,  
Isoflavone 30-
80mg/d,  inkl. 
Phytoöstrogen-
reiche Ernährung, 
Rotklee,  S-Equol, 
Genistein 30-
60mg/d, Rheum 
rhapontikum 
Akupunktur,  
Johanniskraut 300 
mg/d 

Sport (3-6 Monate) 
Tiefenentspannung 
(4-12 Wochen),   
Vitamin E 

Mittleres Risiko für 
Schaden  bzw. 
Therapieabbruch 

Östrogene, Tibolon SSRI, SNRI,  
Gabapentin, 
Clonidin 

DHEA 
(Dehydroepian-
drosteron) 
Raloxifen 

Risiko für Schaden 
nicht ausreichend 
untersucht 

  Chinesische Kräuter 
im Rahmen der TCM, 
Melatonin 
 

 

Cimicifuga 

Der Cochrane Review von Leach et a l.  (2012) hat 16 Studien mit  2017 Probandinnen 

e ingeschlossen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass d ie W irksamkeit  von 

Cimic ifuga n icht ges icher t  is t ,  wei l  es n icht genügend gut durchgeführte Studien g ibt .  

Im Vergle ich zu Placebo zeigen mehrere Studien zwar eine Tendenz zur W irksamkeit ,  

aber keine Signif ikanz. Cimic ifuga is t  etwa g le ich wirksam wie Rotk lee, aber weniger  

wirksam als HRT, obwohl es auch e ine Studie mit  64 Tei lnehmerinnen g ibt,  d ie keinen 

s ignif ikanten Unterschied zwischen HRT und Cimic ifuga f indet  (Nappi  et a l .  2005) .  

Unerwünschte Begle i terscheinungen (UAW ) kamen in den Verumgruppen genauso 

häuf ig vor wie in den Placebogruppen. Ein sys temat ischer  Review (Borel l i  u.  Ernst 

2008) hat d ie Daten von 4232 Frauen, d ie mit  Dos ierungen zwischen 6,5mg und 160 

mg über e inen b is 12 Monate behandelt  wurden, ausgewertet.  UAW waren selten, mi ld 

und revers ibel.  Am häuf igs ten wurden gastro intest inale Beschwerden,  Muskel-  und 

Gelenkbeschwerden  ber ichtet .  Einzelne Fäl le von Hepat i t is ,  Leberversagen, 

Ges ichtsödemen und Vaskul i t iden der Haut  wurden wel twei t  beschr ieben, aber es is t  

unk lar,  ob e in kausaler Zusammenhang zur Cimic ifuga-Einnahme besteht .  Die 

Arzneimit te ls icherheit  der Präparate wurde n icht systematisch untersucht.  Anders a ls 

der Cochrane-Review f indet d ie Netzwerkanalyse von NICE einen s ignif ikanten 
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Therapieef fek t von Cimic ifuga in der Redukt ion von Hi tzewal lungen (MR 0.4;  95% Cl 

0.17-0.9).  

Phytoöstrogene 

In den Cochrane Review von Lethaby et  al .  (2012) wurden 43 Studien mit  4364 

Probandinnen e ingeschlossen. Untersucht  wurde der Einf luss von sojare icher 

Ernährung mit  m indestens 30-60 mg Isof lavonen pro Tag (z.B. in Sojamilch, 

Sojamehl) ,  Sojaextrak ten mit  mehr a ls 30 mg Isof lavonen pro Tag, Rotk leeextrak ten 

mit  mehr a ls 30 mg Isof lavonen pro Tag, 30-60 mg Genis tein pro Tag, 

Leinsamenextrak t mehr als 100 mg pro Tag, Hopfenextrak t mit  100-200 µg pro Tag, 

Equol 10 mg pro Tag,  Daidzaein  2,4 mg pro Tag sowie Rheum rhapont icum ERr731 

auf  vasomotor ische Beschwerden. Von den Phytoöstrogenen zeigt Genis te in in e iner 

Dos is von 30-60mg/d die zuver läss igste W irkung. >30 mg/d Isof lavone s ind in 

manchen Studien wirksam, in  anderen n icht .  Von den übr igen Phytoöstrogenen s ind 

Leinsamen, mindestens 100 mg/d, Equol 10 mg/d und Rheum rhapont icum 

mögl icherweise wirksam. Bezügl ich der Arzneimit tels icherheit  f inden d ie meis ten 

Studien keine Unterschiede zwischen Intervent ions-  und Kontro l lgruppen. In  e in igen 

Studien treten unter Phytoöstrogenen mehr unerwünschte Begle iterscheinungen auf  

a ls unter Placebo. Eine s ignif ikante Zunahme der Endometr iumdicke f indet s ich in  

keiner Studie, zwei  Studien weisen e inen Ef fek t auf  den Reifegrad des Vaginalepi thels 

nach. In einem systematischen Review wurden 62 Studien mit  6653 Probandinnen 

erfasst (Franco et a l.  2016).  Der Einf luss von Phytoöstrogenen (Soja- und 

Rotk leeisof lavone u.a.) ,  C imic ifuga und chines ischen und anderen Kräutern wurde 

untersucht .  Phytoöstrogene reduzieren s ignif ikant d ie Frequenz von Hitzewal lungen, 

n icht aber nächt l iche Schweißausbrüche. Cimic ifuga hat einen ähnl ichen Ef fek t,  

während chines ische Kräuter ke inen s ignif ikanten Ef fek t auf  Hitzewal lungen haben.    

Eine Metaanalyse untersuchte u.a. den Ef fek t von Leinsamen auf  Hi tzewal lungen  in 9 

Studien mit  1392 Tei lnehmerinnen (Ghazanfapour  et a l .  2016).  Die tägl ich 

aufgenommene Menge enthält  45 -  410 mg Lignane. Es lässt s ich zwar e ine 

tendenzie l le Verbesserung der Hitzewal lungen fests te l len, d ie aber n icht s ignif ikant 

is t .  Über  d ie Sicherheit  der  Behandlung können d ie Studien keine Aussage machen. 

Die Netzwerkanalyse von NICE zeigt,  dass Isof lavone zu e iner s ignif ikanten Redukt ion 

von Hi tzewal lungen führen (MR 0.62; 95% Cl 0.44-0.87).  

Placebo 

In a l len Studien kommt es auch in den Kontro l lgruppen zu Symptomverbesserung. Der 

Cochrane Review von MacLennan et a l.  (2004) über 24 Studien und 3329 

Tei lnehmerinnen fand in den Intervent ionsgruppen (HRT) e ine Redukt ion der Frequenz 

von Hi tzewal lungen um 75%. In den Placebogruppen besserten s ich d ie Symptome um 

57,5%. Zu dem Placeboef fek t t rägt auch der natür l iche Ver lauf  bei,  der von 

wechselnder Symptomschwere und spontanem Nachlassen der Beschwerden geprägt 

is t .  

Ginseng 
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Die Meta-Analyse von Lee et a l .  (2016)  er fasste 10 RCT´s mit  insgesamt 925 

Tei lnehmerinnen.  Nur zwei Studien mit  insgesamt 98 Frauen untersuchen den Einf luss 

von Koreanischem Ginseng auf  Hitzewal lungen.  Eine Studie zeigt e ine s ignif ikante 

Verbesserung der Frequenz von Hi tzewal lungen, d ie andere n icht .  Es l iegen zu 

wenige Daten vor,  um eine Aussage zu machen.  

Johanniskraut (Hypericum perforatum) 

Johanniskraut is t  bekannt für  se ine ant idepress ive W irkung bei le ichten und 

mit te lschweren Depressionen. L iu YR et a l .  publ izier ten 2014 e ine Metaanalyse (9 

Studien mit  6983 Tei lnehmer innen)  zur W irksamkeit  gegen Hi tzewallungen.  7 Studien 

mit  842 Tei lnehmer innen waren RCTs, nur 2 Studien mit  147 Tei lnehmerinnen tes teten 

e ine Johanniskraut-  Monotherapie (300 mg) gegen Placebo. In beiden Studien wurde 

e ine Redukt ion der Hi tzewal lungen fes tgeste l l t .  D ie Aussagekraf t  is t  wegen der  

k leinen Fal lzahl sehr begrenzt.  In der NICE Netzwerk-Metaanalyse wird Johanniskraut 

a ls beste Opt ion gegen Hi tzewal lungen bei Frauen nach Brustkrebs gefunden 

(Appendix  K S. 253) ,  gefo lgt von Gabapent in.            

Akupunktur 

In dem Cochrane Review von Dodin et a l .  (2013) wurden 16 Studien mit  1155 

Tei lnehmerinnen analys ier t .  Akupunktur reduzier te die Häuf igkei t  von Hi tzewal lungen  

im Vergle ich zur Warte l is te, aber nicht   im Vergleich zur  Scheinakupunktur . 

Akupunktur verr ingert  d ie Intens i tät  von Hi tzewal lungen, sowohl im Vergle ich zur  

Scheinakupunktur a ls  auch im Vergle ich zur W artel is te. Elek troakupunktur und 

T iefenentspannung weisen keine W irkunterschiede auf .  Die HRT war in der Redukt ion 

der  Häuf igkei t  von Hi tzewal lungen o.a.  Methoden über legen. Es fanden s ich jedoch 

keine Unterschiede zwischen HRT und Akupunktur in der Beeinf lussung der In tens i tät  

von Hi tzewal lungen.  

Tiefenentspannung 

Der Cochrane Review von Saensak et  a l.  (2014)  untersuchte den Ef fek t von 

T iefenentspannung auf  Hi tzewal lungen in 4 Studien mit  281 Tei lnehmer innen. In den 

Kontrol lgruppen wurden Scheinanwendungen (z.B. oberf lächl iches Nadeln) oder keine 

Behandlung durchgeführt .  D ie Studien zeigten keinen s ignif ikanten Ef fek t.  Die Daten 

re ichen n icht aus, um eine Aussage über d ie W irksamkeit  von T iefenentspannung auf  

vasomotor ische Beschwerden zu machen. Die Studien dauer ten 4 W ochen b is dre i 

Monate. T iefenentspannungsmethoden müssen über einen längeren Zeit raum er lernt 

und regelmäßig angewendet werden, um den größtmögl ichen Ef fek t zu erzie len. 

Insofern is t  d ie Aussage dieses Studiendesigns begrenzt .  

 

Sport  

In dem Cochrane Review von Daley et  a l .  (2014) wurden 5 Studien mit  762 

Probandinnen analys ier t ,  d ie den Einf luss von Ausdauersport  über  3-6 Monate auf  

vasomotor ische Beschwerden untersuchen. Es zeigten s ich keine s ignif ikanten 



  
Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen  
 
 
                                                       
 49 

Ef fek te. Im Vergle ich zur HRT ist  Spor t  s ignif ikant unter legen. Es gibt aber zu wenig 

gute Studien,  um einen Ef fek t s icher ausschl ießen zu können. Auch d ie Auswirkung 

von Sport  in vorausgegangenen Jahren auf  vasomotor ische Beschwerden in der Per i - 

und Postmenopause wurde nicht untersucht.  Unerwünschte Ef fek te sowie erwünschte 

Ef fek te auf  andere Gesundhei tsparameter wurden n icht  ausgewertet .  

Chinesische Kräuter (Chinese herbal  medicine, CHM) 

Im Cochrane Review von Zhu et a l .  2016, wurden 22 Studien mit  2902 

Tei lnehmerinnen analys ier t .  In  den Studien wurden häuf ig  Dang Gui (Radix Angel ica 

s inens is) ,  Bai Shao Bao Radix Paeonia a lba und andere nach der Systemat ik  der  TCM 

angewendet .  Insgesamt wurden 91 verschiedene Kräuter e ingesetzt ,  11 davon 

regelmäßig. Es konnte nicht nachgewiesen werden, dass chinesische Kräuter in der  

Therapie vasomotor ischer Beschwerden wirksamer s ind a ls Placebo. Dafür können 

methodische Aspekte  wie e ine Vielzahl verschiedener Kräuter und unterschiedl iche 

Outcome-Parameter verantwort l ich sein. Die vorhandenen Studien zeigen keine 

konsis tenten Daten zu UAW . Die Sicherheit  der Behandlung mit  CHM is t  n icht 

ausre ichend untersucht.   

HRT 

In den Cochrane Review von MacLennan et a l .  (2004) gehen 24 Studien mit  3329 

Tei lnehmerinnen e in. Die Frequenz der Hitzewal lungen pro W oche lässt s ich durch 

jede Form der  HRT um 75% reduzieren.  Zu den unerwünschten Begle iterscheinungen 

gehören Brustspannen, Ödeme, Gelenkschmerzen und psychische Symptome. Als 

ernsthaf te Ere ignisse wurden in den HRT-Gruppen Thrombosen und Brustkrebs 

beobachtet.  

Tibolon 

Formoso et a l.  führten 2016 einen Cochrane Review zu kurz- und langfr is t igen 

Ef fek ten von T ibolon auf  postmenopausale Frauen durch. 46 Studien mit  19.976 

Probandinnen wurden ausgewertet.  T ibolon is t  wirksamer gegen vasomotor ische 

Beschwerden a ls Placebo, d ie HRT is t  s ignif ikant  wirksamer.  Unter HRT treten 

häuf iger ungeregel te Blutungen auf  a ls unter T ibolon.  

Bioidentische HRT (BHT) 

Im Cochrane Review von Gaudard et a l .  (2016) werden 23 Studien mit  5779 

Tei lnehmerinnen untersucht.  Unter BHT vers tehen d ie Autor innen 17β -Östradio l .  D ies 

wurde in Dos ierungen von 0,025-0,1 mg/d a ls BHT-Pf las ter ,   0,27-1,5 mg/d als BHT-

Gel,  0,5-2,0 mg/d ora l sowie a ls Emuls ion zur Lokalbehandlung mit  8,6mg/d und a ls 

In tranasalspray mit  0,021-0,040 mg/d angewandt .  BHT reduzier te d ie Häuf igkeit  von 

Hi tzewal lungen unabhängig von der Dos is und Appl ikat ionsform effek t iver als Placebo. 

Auch n iedr ige Dos ierungen waren wirksam. Höhere Dosierungen könnten d ie 

W irksamkeit  erhöhen,  waren aber mit  e iner höheren Nebenwirkungsrate verbunden.  

BHT und CEE (konjugierte equine Östrogene) schienen g leich wirksam zu sein.  
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BHT werden in der Tabel le 1 n icht gesonder t aufgeführ t  um Missverständnisse zu 

vermeiden, da der  Begr i f f  Bio ident ische Hormone unterschiedl ich benutzt  wird.  

Dehydroepiandrosteron (DHEA)  

Der Cochrane Review von Schef fers et a l .  (2015) untersuchte den Ef fek t von 10 -  

1600 mg DHEA/d auf  d ie Lebensqual i tä t  per i-  und postmenopausaler Frauen. 

Vasomotor ische Beschwerden waren sekundäre Endpunkte, d ie nur von 2 Studien (84 

Tei lnehmerinnen) mit  Menopausen-Scores gemessen wurden.  Hi tzewal lungen wurden 

durch DHEA nicht s ignif ikant beeinf lusst .  In 23 Studien wurde über  e ine Reihe von 

unerwünschten Begle iterscheinungen ber ichtet (Akne, Hirsut ismsus, 

Kontaktdermat i t is ,  Parästhesien und Taubhei t  obere Extremitäten,  Depress iv i tä t ,  

W adenkrämpfe, vers tärk te nächt l iche Träume, Schwindel) .  Akne und Hirsut ismus 

erreichten Signif ikanzniveau.   

Psychopharmaka 

Die W irkung von   Serotonin-Reuptake-Inhib i toren (SSRI) und Serotonin-Noradrenal in-

Reuptake-Inhib itoren und Gabapent in auf  Hitzewal lungen wurde b isher n icht in einem 

Cochrane Review ausgewer tet.  Es l iegen RCTs vor ,  die nachweisen, dass 

Hi tzewal lungen s ignif ikant reduziert  werden und andere, d ie d iesen Ef fek t n icht  

beweisen können.   Im Vergle ich zur HRT s ind s ie weniger  wirksam.  

In  der NICE-Netzwerk-Analyse wird eine sehr hohe Therapieabbruchrate für  

SSRI/SNRI von OR 1.66 (1.07-2.61) beschr ieben, vermutl ich bedingt durch häuf ige 

unerwünschte Begle i terscheinungen.  Die Therapieabbruchrate für  Gabapent in is t 

ger inger  und l iegt  bei 0.88(0.63-1.23).  

Gabapent in sowie SSRI und SNRI s ind e ine Opt ion für  Frauen mit  Hitzewal lungen, bei 

denen eine Kontra indikat ion für  Hormone vor l iegt (s .  Kapi tel  6,  HRT und Krebsr is iko)  

Kognit ive Verhaltenstherapie (CBT) 

Ein ak tuel ler  Review erfasst  12 RCTs mit  1016 Frauen (van Dr ie l  2018) .   An 6 RCTs 

nahmen Frauen mit  natür l icher Menopause te i l ,  während in d ie anderen 6  Frauen mit  

therapie induzier ter  Menopause nach Brustkrebs aufgenommen wurden. Als Methoden 

wurden MBT (mindfulness based therapy),  CBT (cogni t ive behavioura l therapy und BT 

(behaviour therapy) angewandt.  Ausgewer tet wurden nur von den Frauen selbst 

ber ichtete Angaben.  Al le Methoden ze igten e ine s ignif ikante Redukt ion der 

Beeinträcht igung durch Hi tzewal lungen sowie begle i tender  menopausaler 

Beschwerden. Eine Subgruppenanalyse der Frauen mit  therapie induzier ter  Menopause 

bestät igte d ie W irksamkeit  auch bei d iesen Frauen nach Brustkrebs. CBT kann als  

Einzel therapie,  in  Gruppen oder  als  Selbs th i l fe  angeboten werden.   

 

Tabel le 11: Ef fek t iv i tä t  (Redukt ion der Frequenz von Hitzewal lungen)  und die 

W ahrschein l ichkei t  für  e inen Therapieabbruch verschiedener  Intervent ionen im 



  
Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen  
 
 
                                                       
 51 

Vergle ich zu Placebo für  Frauen mit  Uterus bei vasomotor ischen per i-  und 

postmenopausalen Symptomen.  

Intervent ion MR (mean rat io)  

Ef fek t iv i tät   

OR (odds rat io)  

Therapieabbruch* 

Östrogene p lus Gestagene,  

n icht-ora le 

0.23(0.09-0.7)   

Cimic ifuga 0.4(0.17 -  0.9)   

Östrogene p lus Gestagene 

ora l  

0.52(0.25 -  1.06)  0.61 (0.73-0.99)  

T ibolon 0.55(0.24 -  1.29)  5.65 (0.94–172.9)  

Akupunktur  0.58(0.23 -  1.36)   

Isof lavone 0.62(0.44 – 0.87)  0.95 (0.51 – 1.76)  

Kräutermischungen 0.71(0.24 – 2.07)  0.5 (0.07-4.3)  

Scheinakupunktur  0.75(0.19 – 1.9)   

SSRI/SNRIs  0.84(0.54 – 1.31)  1.66 (1.07-2.61)  

Chines ische Kräuter  0.95(0.46 – 1.9)  1.58 (0.42 – 6.66)  

Ralox ifen 1.65(0.61 – 4.51)   

CEE+Bazedox ifene  0.31 (0.1 – 1.0)  

Gabapent in  0.88 (0.63 – 1.23)  

Baldr ianwurzel   0.4 (0.01 – 5.4)  

*OR unter 1 bedeutet  Therapietreue, über  1Therapieabbruchr is iko 

nach NICE Guidel ine (Appendices I-K S. 241) 

 

1.4.3  Sicherheit von Interventionen für Frauen nach Brustkrebs 

Bei Frauen, d ie an hormonabhängigen Tumoren erkrankt  s ind, kann es 

Kontraindikat ionen gegen Sexualhormone und hormonar t ige W irksubstanzen geben 

(vgl.  Kapi tel  6) .  Vasomotor ische Beschwerden können vor  a l lem für Frauen, d ie mi t  

Ant iöstrogenen, Aromatasehemmern und/oder GnRH-Analoga behandel t  werden, zu 
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deut l ichen Einschränkungen der  Lebensqual i tät  führen.  Dasselbe g i l t  für  Frauen mit  

i r revers ib len ablat iven Behandlungen wie beidsei t iger Ovarektomie oder Radiat io  der  

Ovar ien. Durch manche Zytostat ika können revers ib le oder ir revers ib le 

Ovar ia l insuf f izienzen ausgelöst werden und zu Hi tzewal lungen und 

Schweißausbrüchen führen.  

Frauen, d ie an Brustkrebs erkrankt s ind oder waren, so l len keine Östrogene, keine 

Gestagene, kein T ibolon und keine Phytoöstrogene (z.B. Isof lavone, Genis te in, Rheum 

rhapont ikum, Rotk lee)  zur Behandlung ihrer  vasomotor ischen Symptome bekommen. 

Akupunktur,  CBT (Kogni t ive Verhal tenstherapie) ,  Johanniskraut  ste l len nach dem 

heut igen W issenstand s ichere Behandlungsansätze dar,  wei l  s ie keine östrogenart ige 

W irkung entfal ten. Bei Cimic ifuga is t  es umstr i t ten, ob d ie W irkung über 

Östrogenrezeptoren er folgt  oder n icht .  

In e inem Cochrane Review (Rada 2010) werden randomisier te Studien mit  Frauen, d ie 

an Brustkrebs erkrankt s ind und unter  vasomotor ischen Beschwerden le iden,  

evalu ier t .  Es läßt s ich e in leichter bis mäßiger Therapieef fek t für  Gabapentin 

(900mg/d),  SSRI/SNRI (Fluoxet in (20mg/d) ,  Paroxet in (10mg/d < 20mg/d) ,  Venlafax in 

(37,5mg/d < 75mg/d < 150mg/d) ,  Ser tra l in  (50mg/d)) ,  Clonid in-Pf laster (entspr icht 

0,1mg/d ora l)  bzw.  Clonid in ora l (0,1mg/d)  und T iefenentspannung nachweisen. 

Homöopath ie, Akupunktur,  Magnetfeldtherapie und Vitamin E (800 IU/d) waren 

unwirksam. Studien mit  Phytoöstrogenen und Cimic ifuga wurden wegen 

östrogenart igen W irkungen aus dem Review ausgeschlossen.  

Die NICE-Guidel ine hat Studien mit  Frauen mit  Brustkrebs,  d ie unter Hi tzewal lungen 

leiden, analys ier t .  SSRI/SNRI,  Gabapent in,  Johanniskraut  und Isof lavone wurden in 

e ine NMA(Netzwerk-)Analyse e ingeschlossen. Keine d ieser Methoden zeigte einen 

s ignif ikant besseren Ef fek t als Placebo. Johanniskraut war noch am ehesten wirksam. 

Al lerd ings s ind bei Johanniskraut In terakt ionen mit  anderen Arzneimit te ln bekannt,  

zum Beispie l m it  Tamoxifen, Docetaxel,  Ant ikoagulant ien und Ant ikonsvuls iva. Die 

SSRI Paroxet in und Fluoxet in können die W irkung von Tamoxifen mögl icherweise 

beeinträcht igen.   

 

1.5 Veränderung der sexuellen Funktion 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
0 
 

Bei Frauen mit Libidoverlust in der Peri- und Postmenopause kann nach 
psychosexueller Exploration ggf. eine Testosterontherapie erwogen werden, 
wenn eine HRT nicht wirksam ist. Auf den off-label-use soll hingewiesen 
werden. 
 

Level of Evidence 

1b 
 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
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 Konsensstärke:  Konsens 

 

Bei per i -  und postmenopausalen Frauen kann es zu Veränderung sexuel ler  Funkt ionen 

kommen. In Beratungsgesprächen sol l  Frauen d ie Mögl ichkei t  gegeben werden, über 

sexuel le Probleme zu sprechen. Es sol l te  er f ragt werden, ob Scheidentrockenhei t  

vorhanden is t  und d iese zu Beschwerden führ t .  Dyspareunien wirken s ich auch auf 

andere Er lebensdimensionen wie L ib ido, Erregungs- und Orgasmusfähigkeit  aus.  Über 

d ie lokalen Behandlungsmöglichkeiten mit  Lubr ikans und hormonhalt igen 

Zubereitungen sol l  beraten werden. W enn Frauen weitere sexuel le Probleme 

ansprechen,  so l l te  e ine psychosexuel le Explorat ion durchgeführt  werden.  

Nachlassende L ib ido is t  e ine häuf ige Begle i terscheinung des Äl terwerdens. Sinkende 

Östrogen- und Testosteronspiegel können dazu beitragen.  Ein Testosteronmangel 

kann bei Frauen,  deren Eiers töcke operat iv entfernt wurden, ausgeprägter se in. Of t  

verb irgt s ich hinter L ib idover lust ein komplexes Gef lecht von Beziehungs-,  Selbs twer t-

,  gesundheit l ichen und soziokulture l len Aspekten. Ein ver trauensvol les Gespräch kann 

Frauen bzw. Paare ent lasten. Eine psycho- bzw.  sexualtherapeut ische Behandlung 

kann Lösungsmöglichkeiten eröf fnen.  W enn e ine Behandlung mit  Testos teron in 

Betracht gezogen wird, erg ibt s ich das Problem, dass es kein in adäquater Dosis  für  

Frauen zugelassenes Präparat gibt und man daher auf  Magist ra lrezepturen 

zurückgreifen muss (s .  Kapite l 9 Pharmakologie und Substanzen).   

 

1.6 Urogenitale Atrophie 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Frauen mit symptomatischer urogenitaler Atrophie soll die Anwendung von 
Befeuchtungs-, Gleitmitteln alleine oder zusammen mit einer vaginalen ET 
angeboten werden. Die Therapie kann so lange wie erforderlich 
angewendet werden.  
 

Level of Evidence 

1a 
 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
 

 Konsensstärke:  Starker Konsens 

 

Frauen mit  symptomatischer urogeni taler  Atrophie sol l  d ie Anwendung von 

Befeuchtungs-,  Gle itm it teln oder  e ine vaginale ET angeboten werden. Frauen sol len 

über d iese Mögl ichkeiten aufgek lär t  werden. Sie können ihren Präferenzen 

entsprechend behandelt  werden.  W enn e ine vaginale ET e ingesetzt wird, s ind 

östr io lhalt ige Präparate zu bevorzugen. Bei der vaginal- topischen Anwendung von 

Östradiol  werden mit  der Creme pro Gramm 0,1 mg zugeführt ,  d ie zu re levanten 
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systemisch wirksamen Östradio lsp iegeln führen können. Diese hohen Dos ierungen 

s ind zu vermeiden.  (s .  Kapite l 9 Pharmakologie und Substanzen)  

 

Frauen mit  lokaler ET wegen Beschwerden durch urogenita le Atrophie sol l  erk lär t  

werden,  

�  dass bei ausble ibender Besserung e ine Dos isanhebung erwogen werden 

kann 

�  dass e ine n iedr ig dosier te systemische HRT nicht immer einen 

ausre ichenden Ef fek t auf  das Vaginalepithel hat und ggf .  e ine zusätzl iche 

Lokaltherapie notwendig sein kann 

�  dass die Symptome häuf ig wiederkehren,  wenn die Behandlung beendet  wird 

�  dass Nebenwirkungen e iner lokalen Östr io lbehandlung sehr se lten s ind 

�  dass s ie s ich bei ihrem Frauenarzt vorste l len sol len, wenn vaginale 

Blutungen auf treten 

Unter  lokaler ET sol l  ke ine rout inemäßige Vaginalsonographie zur  Messung der 

Endometr iumdicke durchgeführt  werden (s.  S3 Lei t l in ie Endometr iumkarzinom, AW MF-

Registernummer 032-034) .   

 

1.7 Beginn, Überwachung und Absetzen einer HRT 
 

Nach Beginn e iner HRT sol l ten s ich Frauen regelmäßig bei  ihrem Frauenarzt  

vorste l len ( in i t ia l  nach 3 Monaten),  um die W irksamkeit  und Verträgl ichkeit  der  

Therapie zu überprüfen. Frauen, d ie n icht  hys terektomiert  s ind,  so l l  erk lär t  werden,  

dass Blutungsstörungen unter e iner HRT auf treten können, insbesondere in den 

ersten Monaten der  Therapie. Auch wenn d iese meist harmlos s ind, so l l ten 

Blutungsstörungen Anlass für  e ine Konsultat ion des Gynäkologen sein. Eine 

Anpassung der Therapie (Dos isveränderung, Umstel lung auf  e ine andere 

Therapiemaßnahme etc.)  kann im Ver lauf  der verschiedenen Phasen der  Per i-  und 

Postmenopause notwendig werden und muss indiv iduel l  entschieden werden.  W enn 

n icht aus anderen Gründen e in vorzei t iger Arztbesuch nöt ig wird, s ind jähr l iche 

W iedervorste l lungen anzustreben. Besonderes Augenmerk sol l te h ierbei auf  neu 

aufgetretene Kontra indikat ionen gelegt werden.   

Frauen sol len über d ie Bedeutung der empfohlenen 

Krebsfrüherkennungsuntersuchungen informiert  werden.  

Unter  lokaler ET sol l  keine rout inemäßigen Vaginalsonographie zur Messung der 

Endometr iumdicke durchgeführt  werden (s.  S3 Lei t l in ie Endometr iumkarzinom, AW MF-

Registernummer 032-034) .    
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Frauen sol l ten vor  Beginn der Behandlung darauf  h ingewiesen werden, dass nach dem 

Absetzen der  HRT vasomotor ische Beschwerden wieder auf treten können.  Für das 

Absetzen der HRT können zwei Optionen angeboten werden:  sofor t iges Absetzen oder 

a l lmähl iches Ausschle ichen.  

Nach al lmähl ichem Ausschle ichen treten d ie Symptome kurzf r is t ig mögl icherweise 

seltener  wieder  auf .  

Langfr is t ig is t  das W iederauf treten von Symptomen unabhängig davon, ob d ie 

Hormone langsam oder p lötzl ich abgesetzt  werden.  
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2 Urogynäkologie 
 
E. Petri,  K. König 

2.1 Belastungsinkontinenz 
 
 Evidenzbasiertes Statement 

A 
 

Eine vaginale ET kann eine Harninkontinenz bei postmenopausalen Frauen 
verbessern. 

Level of Evidence 
 

1a 
 

Literatur:  
Cody et al. 2012, 
Reisenauer et al.2013, 
Rahn et al. 2014 

 Konsensstärke:  Konsens  

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Patientinnen sollten vor einer systemischen ET/EPT darüber informiert 
werden, dass diese zum Auftreten oder zur Verschlechterung einer 
Harninkontinenz führen kann. 
 

Level of Evidence 

 
1a 

 

Literatur: 
Cody et al 2012, 
Andersson et al. 2013 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Postmenopausalen Patientinnen mit Harninkontinenz sollten Beckenboden-
training und eine vaginale ET angeboten werden. 
 

Evidenzgrad  

 
1a 

 

Literatur:  
Cody et al 2012,  
Lucas et al 2012,  
Interdisziplinäre S2e-Leitlinie für die Diagnostik und Therapie der Belastungsinkontinenz der 
Frau, Langversion 2015, AWMF Registernummer: 015/005, 
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/015_005l_S2e_Belastungsinkontinenz_2013-

 07.pdf
Urinary incontinence in women: management, Clinical guideline Published: 11 September 
2013, nice.org.uk/guidance 
Rahn et al. 2014 

 Konsensstärke:  Konsens 

 
Eine vaginale ET kann d ie Harninkont inenz per i-  und postmenopausaler Frauen 

beeinf lussen. In zwei  RCTs wurden Frauen mit  Belastungs inkont inenz (n=100), d ie 

e ine vaginale Östr io l therapie erh ie lten untersucht.  Es wurde e ine s ignif ikante 

Verbesserung der Inkont inenz im Vergle ich zu Placebo-Anwender innen beobachtet 

(68% vs 16%).  Das Cochrane Review zur  ET bei  postmenopausalen Frauen mit  
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Harninkont inenz umfasst 34 Studien mit  19.676 Frauen. Es ze igen s ich negat ive 

Ef fek te für  d ie systemische ET. Ein Jahr nach systemischer ET verdoppelt  s ich bei 

kont inenten Frauen d ie Prävalenz der Harninkont inenz im Vergle ich zur 

Placebogruppe, unabhängig davon, ob eine Hysterektomie vorausging. Bei  

harn inkont inenten Frauen besteht nach systemischer ET im Vergle ich zu Placebo e ine 

30%- ige W ahrschein l ichkei t ,  dass s ich d ie Inkont inenz verschlechtert .  Bei e iner EPT 

verschlechtert  s ich d ie Harninkont inenz ebenfal ls ,  aber in  ger ingerem Ausmass als  bei 

e iner ET. Eine vaginale ET verbessert  dagegen bei postmenopausalen Pat ient innen 

vaginale Beschwerden und Symptome des unteren Harntrak tes unabhängig davon, ob 

e ine Atrophie der Vaginalhaut vor l iegt (Andersson et a l 2013,Cody 2012,Rahn et a l . 

2014).  

2.2 Überaktive Blase 
 

 Evidenzbasiertes Statement 

 
A 

Eine systemische HRT kann eine vorhandene Harninkontinenz 
verschlechtern. Eine vaginale ET kann bei überaktiver Blase (OAB) 
angeboten werden. 
 

Level of Evidence 
 

1b 

Literatur:  
Urinary incontinence in women: management, Clinical guideline Published: 11 September 
2013, nice.org.uk/guidance/cg171 
Andersson et al.2013,  
Rahn et al. 2014 

 Konsensstärke: Starker Konsens 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
0 
 

Wenn bei einer Drangsymptomatik urologische Erkrankungen 
ausgeschlossen wurden, kann eine lokale ET angeboten werden.  
Miktionsfrequenz und Drangsymptomatik können reduziert werden. 
 

Level of Evidence 
 

1b 

Literatur:  
Andersson et al 2013 
Cody et al. 2012, 
Rahn et al.2014 

 Konsensstärke:  Konsens 

 
Die Rolle der Östrogene bei  der  überakt iven Harnblase (OAB) is t  ungek lärt .  In 

Kombinat ion mit  Ant imuskar in ika scheint e in pos i t iver Ef fek t zu bestehen (Robinson et 

a l.  2014) .  In  zwei  Placebo-kontro l l ier ten Studien wurde d ie W irkung e iner  vaginalen 

ET geprüf t .  D ie Prävalenz von Harninkont inenz (18% vs 10%), Pol lak isur ie und 

Nyktur ie (38% vs. 10%) war nach 1 Jahr  bei Anwender innen e iner vaginalen ET 

ger inger  a ls  bei Frauen, d ie das Placebo erh ie l ten(n=1612). Andere Studien konnten 

bei Verwendung verschiedener Appl ikat ionsformen keinen Unterschied fes tste l len.   

Frauen, d ie mit  e iner vaginalen ET behandelt  wurden, hat ten in 24 Stunden 1-2 

Mik t ionen weniger.  Mik t ionsfrequenz und Drangsymptomatik  waren reduzier t  (Cody et 

a l 2012).  
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2.3 Rezidivierende Harnwegsinfekte 

 

 Evidenzbasiertes Statement  
 
 

Die Veränderung des Vaginalmilieus postmenopausaler Frauen disponiert 
zu Harnwegsinfektionen. Es besteht eine positive Korrelation mit höherem 
Alter. 
 

Level of Evidence 

 
2b 

Literatur:   
Cody et al. 2012,  
Wang et al. 2013,  
Lüthje et al 2014 , 
Rahn et al.2014 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
B 
 

Bei rezidivierenden Zystitiden postmenopausaler  Frauen sollte vor Beginn 
einer antibiotischen Langzeitprävention eine vaginale ET durchgeführt 
werden. 
 

Level of Evidence 
 

2a 
 

Literatur:  
Interdisziplinare S3 Leitlinie: Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und Management 
unkomplizierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen 
Patienten. Langversion 1.1-2, 2017, AWMF Registernummer: 043/044, 

044_S3_Harnwegsinfektionen http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-
Beerepoot et al.2013, 
Perotta et al 2008, 
Rahn et al.2014 
 

 Konsensstärke:  Konsens 

 
Eine vaginale ET reduzierte d ie Häuf igkeit  von HW I in zwei  k leinen Studien bei 

Anwendung verschiedener Appl ikat ionsformen (RR 0.25 (95% CI 0.13-0.50) bzw.  0.64 

(95% CI 0.47-0.86) (Perotta C 2008).  In zwei ä lteren Studien reduzierte e ine vaginale 

Estr io l  Creme bzw. ein Estradio l-hal t iger Si l ikon-Ring s ignif ikant  d ie Rezid ivrate von 

HW I (  Raz und Stamm 1993,  Er iksen 1999).  Als Nebenwirkung wurden lokale Ir r i tat ion 

und Scheidenschmerzen in  bis  zu 20% beschr ieben.  

Eine ora le ET reduzier t  d ie Rezid ivrate n icht  (Perotta et a l  2008) .   

 
 

Literatur: 

Andersson KE,  CR Chapple,L Cardozo,  F Cruz,  C Gratzke,  KS Lee, C Tannenbaum,AL 

W ein Pharmacological t reatment of  ur inary incont inence. Incont inence – 5 t h  Int  

Consul t  on Incont  ICUD-EAU 2013 pp.625-728 

Arbei tskreis "Krankenhaus- & Prax ishygiene" der AW MF W ork ing Group 'Hospita l 
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3 Kardiovaskuläre Erkrankungen 
 
E. Windler, E. Baum, K. Bühling, B. Imthurn, B. Taute 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
B 
 

Das kardiovaskuläre Basisrisiko peri- und postmenopausaler Frauen variiert 
sehr stark in Abhängigkeit von den Risikofaktoren. Sie sollten optimal 
kontrolliert sein, damit sie keine Kontraindikation für eine HRT darstellen.  
Deshalb sollten die vaskulären Risikofaktoren vor Beginn einer HRT 
abgeklärt und behandelt werden. 
 

Level of Evidence 
 

2b 
 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261

 Konsensstärke:  Konsens 

 

Eine HRT wurde per i-  und postmenopausalen Frauen lange Zeit  m it  der Abs icht der 

Prävent ion von Herz-Kreis lauf-Erkrankungen verordnet.  Dies  beruhte auf  der  

e infachen Vors te l lung, dass der Vor te i l  der Frau gegenüber dem Mann hins icht l ich 

kardiovaskulärer Erkrankungen großte i ls  durch den höheren Östrogenspiegel bedingt  

se i.  D ie großen randomis ier ten Intervent ionsstudien haben d ies n icht bestät igt ,  

sondern wiesen auf  einen neutra len oder sogar negat iven Ef fek t einer HRT in der 

Postmenopause h in (Manson et al .  2003) .  Die Analysen der durchgeführ ten großen 

Studien sowie Daten neuerer Studien weisen auf  notwendige Vorsicht h in, aber auch 

auf  W ege einer ind iv idual is ier ten Therapie mit  wenig Ris iko oder  sogar 

kardiovaskulärem Vorte i l .  

 

Die W HI is t  bisher d ie größte und dadurch auch a l le Meta-Analysen b is heute 

wei tgehend best immende Studie. Sie weist  Stärken und Schwächen auf .   D ie in der 

W HI untersuchte Populat ion is t  hoch selek t iv .  Nur 4,5 % der Frauen erfü l l ten d ie 

Einschlusskr i ter ien, sodass diese Studie mit  Sicherhei t  n icht repräsentat iv is t .  Es 

wurden überwiegend Frauen e ingeschlossen, d ie keiner HRT bedürfen bzw. eine 

entsprechende Indikat ion hätte. Denn wesent l iches Ausschlusskr i ter ium waren 

k l imakter ische Beschwerden, d ie e ine Placebo-Behandlung ausschl ießen. Die 

Konsequenz war e in durchschni t t l iches Alter  bei Beginn der Studie von 63,3 Jahren 

(W omen's Health In i t iat ive Contro l led Cl in Tr ia ls 1998; Manson et a l.  2003).  Nur 10% 

der Frauen befanden s ich im EPT-Arm der Studie in der re levanten Altersgruppe b is 
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zum 54. Lebensjahr und weitere 20% bis zum 59. Lebensjahr (The W omen’s  Heal th 

In i t ia t ive Study Group 1998; Rossouw et a l .  2002) ,  im ET-Arm waren nur 15% der 

Frauen im Al ter  zwischen 50 und 59 Jahren (Anderson et  a l .  2004) .   

 

Darüber h inaus l i t t  d ie Studie darunter ,  dass e in zunehmend großer Tei l  der Frauen 

d ie HRT nicht einnahm – (42% der Frauen) im EPT-, 54% im ET-Arm, während 5% 

bzw. 9,1% Frauen in der Placebogruppe e ine HRT begannen (Manson 2003, Anderson 

et a l.  2004) .  Im EPT-Arm wurden aus unterschiedl ichen Gründen rund 44 % der mit  

e iner EPT und 6% der  mit  Placebo behandelten Frauen entb l indet .  Diese Schwächen 

beeinträcht igen a l lerdings n icht nur d ie Beur te i lung des Ef fek tes, sondern verwischen 

auch d ie Ausgegl ichenhei t  wei terer Charakter is t ika zwischen der behandelten und der 

Kontrol lgruppe. Eine per protocol Analyse der jenigen Frauen, d ie s ich auch 

tatsächl ich an d ie vorgebende Behandlung gehal ten haben,  kommt zwar 

mögl icherweise dem tatsächl ichen Ergebnis  näher ,  al lerd ings mit  der Einschränkung,  

dass der Ausgle ich anderer  Einf lussfak toren durch die Randomisierung eingeschränkt 

wird.  

Eine weitere Einschränkung besteht dar in,  dass d ie Studien n icht mit  den heute 

übl ichen Östrogenen und Gestagenen durchgeführt  wurden.  Konjugierte Östrogene 

werden sel tener a ls ora les bzw. transdermal appl izier tes Östradio l e ingesetzt .  Die 

Gestagene, deren W irkspektren s ich erhebl ich unterscheiden können, s ind 

unterschiedl ich.  Es l iegen keine überzeugenden, ausre ichend großen randomis ier ten 

Studien zur transdermalen Appl ikat ion vor,  d ie e ine Beurte i lung des Ef fek ts auf 

vaskuläre Endpunkte zul ießen, obgle ich d ie transdermale Appl ikat ion entscheidende 

Vorte i le  gegenüber  der ora len Form verspr icht  (Harman et a l.  2014).  Aus diesen 

v ielfäl t igen Gründen erre ichen Statements  und Empfehlungen zur W irkung e iner  HRT 

auf  kard iovaskuläre Erkrankungen nur e in moderates b is  n iedr iges Evidenzniveau.  

 

Tabel le 12: Ef fek te e iner ora len HRT auf  kardiovaskuläre Erkrankungen in der  

W omen's Heal th In i t iat ive 

 EPT  ET 

 
Ver-
um 

Kon-
trolle 

HR 
95% 
Cl 

p  
Ver-
um 

Kon-
trolle 

HR 
95% 
Cl 

p 

Tiefe Venen-
thrombose 

122 61 1,87 
1,37, 
2,54 

<0,001  85 59 1,48 
1,06, 
2,07 

0,02 

Schlaganfall 159 109 1,37 
1,07, 
1,76 

0,01  169 130 1,35 
1,07, 
1,70 

0,01 

Koronare 
Herzkrankheit 

196 159 1,18 
0,95, 
1,45 

0,13  204 222 0,94 
0,78, 
1,14 

0,53 

Kardiovaskuläre 
Mortalität 

79 70 1,05 
0,76, 
1,45 

0,77  109 112 1,00 
0,77, 
1,31 

0,98 
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Gesamtmortalität 250 238 0,97 
0,81, 
1,16 

0,76  301 299 1,03 
0,88, 
1,21 

0,68 

Abkürzungen: Verum: 0,625 mg konjugier te Östrogene p lus kont inuier l ich 2,5 mg 

Medroxyprogesteronacetat ,  HR -  Hazard Rat io,  CI -  95% Konf idenzinterval l ,  p -  

Signif ikanz 

Nach:  Manson und Kauni tz 2016 

3.1 Thromboembolien 
 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Frauen sollen darüber informiert werden, dass das Thromboembolierisiko 
unter oraler ET und EPT erhöht ist und höher ist als bei transdermaler 
Applikation. 
 

Level of Evidence 
 

2a 
 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
Canonico et al. 2007 und 2010,  
Sweetland et al. 2012 

 Konsensstärke: Konsens 

 

Östrogene und Gestagene haben thrombogene Ef fek te, d ie sowohl  dos isabhängig s ind 

a ls auch substanzspezif isch und entsprechend dem Zuführungsmodus var i ieren. Sie 

s ind zu Therapiebeginn am stärksten ausgeprägt und bei erhöhtem Basisr is iko absolut 

größer  als  bei Frauen mit  ger ingem Ausgangsr is iko.  Bei  n iedr ig dos ier ter  

transdermaler Therapie wurden vermut l ich aufgrund fehlender  Anf lu tung höherer  

Östrogenmengen in der Leber  keine Hinweise auf  e in erhöhtes Thromboembol ier is iko 

ermit te l t  (Canonico et  a l.  2007 und 2010,  Sweet land et  al .  2012) .  

 

Die höchsten vaskulären Ris iken e iner ora len HRT sind venöse Thrombosen und 

Thromboembol ien. Sie verdoppeln s ich durch HRT um etwa zwei Fäl le  pro 1000 

behandelte Frauen pro Jahr.  Eine ET bzw. e ine EPT haben in Studien zur 

Pr imärprävent ion vaskulärer Ere ignisse e ine verg le ichbare Ris ikoerhöhung ergeben 

wie in so lchen zur Sekundärprävent ion mit  Anwendung e iner EPT (Manson et a l.  2013, 

Hul ley et a l .  1998) .  Das entspr icht den Ergebnissen zweier Metaanalysen, aus denen 

ebenfa l ls  e ine Verdopplung des Ris ikos für  t iefe Beinvenenthrombosen (Sare et a l .  

2008;  Boardman et a l.  2015) .   

 

Die verg le ichbare Ris ikoerhöhung durch e ine ET oder e ine EPT weist darauf  h in, dass 

der  Auswahl des Gestagens vermut l ich nur untergeordnete Bedeutung zukommt. Das 

deckt s ich mit  Ergebnissen e ines sehr großen engl ischen Registers , das keinen 

Unterschied für  HRT-Formen mit  und ohne Gestagen für  d ie Häuf igkeit  von 
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Thromboembol ien bei  23.505 Fäl len gezeigt hat (Renoux et a l .  2010).  Das 

Thromboser is iko ste igt of fenbar mit  der Östrogendos is.  Dennoch sei erwähnt,  dass 

mögl icherweise Medroxyprogesteronacetat  ein besonders hohes Ris iko zukommt, 

während mikronis ier tes Progesteron und d ie 17- Hydroxyprogesteronder ivate wie 

beispie lsweise Dydrogesteron und Medrogeston sowie Nor tes tos teronder ivate wie z.B. 

Noreth isteronacetat s ich n icht  zusätzl ich zum Ef fek t des Östrogens auswirken 

(Canonico et a l.  2007;  Sweet land et  al .  2012).  

 

Bekanntermaßen hängt das indiv iduel le Ris iko für  venöse Thrombosen von Faktoren 

wie Al ter ,  Gewicht und genet ischer Prädispos i t ion mit  dem höchsten Ris iko bei 

Homozygot ie für  Faktor V Leiden ab (Cushman et a l.  2004) .  In  Beobachtungsstudien 

wie auch Intervent ionsstudien war das Ris iko für  Thrombosen in den ersten ein b is  

zwei Jahren am höchsten und f ie l  vom 3- b is 4- fachen g le ichble ibend auf  das 2-fache 

in den Folgejahren (Hul ley et a l .  1998, Mi l ler  et  a l .  2002, Cushman et  al .  2004) .  

 

Vor dem Hintergrund d ieses beacht l ichen Ris ikos e iner  ora len HRT sind 

Beobachtungsstudien zu transdermalen Appl ikat ionsformen vie lversprechend, aber 

ohne Beweischarakter.  Vermutl ich aufgrund fehlender Anf lutung höherer 

Östrogenmengen in der Leber und damit Vermeiden der  St imulat ion der Synthese von 

Ger innungsfaktoren wurde kein Hinweis  auf  e in erhöhtes Thromboembol ier is iko 

ermit te l t .  Das engl ische Register mit  955.582 postmenopausalen Frauen zeigte für 

23.505 Fäl le  e iner Thromboembolie verg l ichen mit  231.562 Kontro l len kein erhöhtes 

Ris iko für  transdermal appl izier te Östrogene unabhängig von der  Östrogendos is mit  

und ohne ora lem Gestagen (Renoux et a l.  2010).  Auch d ie Auswer tung mehr a ls 1 

Mil l ionen Krankenhausaufnahmen und Todesbeschein igungen ergab kein erhöhtes 

Ris iko für  transdermale HRT-Formen (Sweet land et a l .  2012) .  Diese Einschätzung 

deckt s ich mit  den Ergebnissen von zwei  Beobachtungsstudien, der E3N- a ls auch der 

ESTHER-Studie (Canonico et a l.  2007,  Canonico 2010).  

 

3.2 Zerebrovaskuläre Ereignisse 
 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 
 

A 
 

Frauen sollen darüber informiert werden, dass eine orale EPT das Risiko für 
ischämische zerebrovaskuläre Ereignisse möglicherweise erhöht, nicht aber 
eine transdermale ET. Das absolute Risiko für einen Schlaganfall ist bei 
jüngeren Frauen sehr niedrig. 

Level of Evidence 
 

2b 
 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
Canonico et al. 2007,  
Harmann et al. 2014,  
Mohammed et al. 2015,  
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Renoux, Boardman et al. 2015 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

Schlaganfä l le s ind d ie zwei thäuf igs ten und sehr  ernsten Ris iken e iner  ora len HRT. Es 

kann lebens lange schwers te Behinderung mit  Störung des Sprachvermögens und des 

Sprachverständnisses nach s ich ziehen.  Das Ris iko für  e inen ischämischen 

Schlaganfa l l  s te igt unter ora ler  ET oder EPT gle ichermaßen, nach W HI und e iner 

Meta-Analyse der Daten von 40.000 Probandinnen e inschl ieß l ich k leinerer Studien um 

mindestens 30%, in absoluten Zahlen um einen Fal l  pro 1000 behandelter  Frauen pro 

Jahr  (Manson et a l.  2013, Bath und Gray 2005) .  Das Ris iko besteht nur während der 

Einnahmedauer und normal is ier t  s ich nach Absetzen vol lkommen (Gu et a l .  2014) .  

Kein erhöhtes Ris iko wurde für  hämorrhagische Schlaganfä l le detek t ier t .  

Für die Prax is stel l t  s ich d ie Frage, ob d ieses hohe Schlaganfa l lr is iko unter HRT auch 

für  Frauen g i l t ,  d ie in  den ers ten zehn Jahren nach Eintr i t t  der Menopause oder in 

dem entsprechenden Alter  von etwa 50-59 Jahren mit  e iner HRT beginnen. Unter e iner 

ora len EPT muss bei 1000 Frauen möglicherweise mit  etwa 5 zusätzl ichen 

Schlaganfä l len innerhalb von zehn Jahren gerechnet werden (Manson et a l.  2013; 

Thom et a l.  2006).  Al lerd ings war  d ieser Ris ikoanst ieg in der  Subgruppe mit  Beginn 

der HRT f rüh in der Postmenopause n icht s ignif ikant ebenso wie in e iner Cochrane 

Meta-Analyse von 19 randomisier ten Intervent ionsstudien mit  40.410 Probandinnen 

(Boardman et a l.  2015).   

Die Schätzungen für  e inen Beginn e iner ET in der  Altersgruppe von 50 b is  59- jähr igen 

s ind ungenau. Das l iegt an der k le ineren Zahl untersuchter Frauen unter  ET und dem 

Einschluss von Frauen mit  vorzei t iger Menopause zum Beispiel  durch b i latera le 

Ovarektomie, d ie s ich schon über v ie le Jahre in der Postmenopause befanden. In der 

W HI ergab s ich bei Beginn e iner ET in den ersten 10 postmenopausalen Jahren e ine 

Erhöhung des Ris ikos für  ischämische Schlaganfä l le um das 2,6-fache und spezie l l  für 

d ie k le inere Gruppe der Frauen nach b i latera ler  Ovarektomie n icht-s ignif ikant um das 

2,5-fache (Hendr ix et a l .  2006).  Das entspr icht e iner absoluten Erhöhung um 1,5 bzw.  

zwei Fäl le pro 1000 behandelte Frauen pro Jahr.  Bezügl ich zerebrovaskulärer 

Morta l i tät  ze igt d ie Analyse der W HI für  a l le Altersstufen weder in der 

In tervent ionsphase noch nach 18 Jahren Nachbeobachtung e inen s ignif ikanten Ef fek t 

e iner ET oder  EPT (Manson et  al .  2017) .  

Zu transdermaler HRT l iegen le ider  keine Daten von randomisier ten 

Intervent ionsstudien zum Schlaganfa l l r is iko vor (Harmann et a l.  2014).  Eine Meta-

Analyse von Beobachtungsstudien mit  nur e iner Fal l-Kontro l l-Studie ergab für  e ine 

ora le HRT ein um das 1,24-fach höheres Schlaganfa l lr is iko verg l ichen mit  dem Ris iko 

unter transdermaler HRT (Mohammed et a l.  2015).  In einer Fal l-Kontrol l-Studie des 

engl ischen Regis ters  mit  15.710 HRT-Nutzer innen und 59.958 Kontro l len im 

durchschni t t l ichen Alter  von 70 Jahren war das Schlaganfal lr is iko unter transdermaler 

ET mit  0 ,95 ohne Einf luss des jewei l igen Gestagens neutra l ,  während es unter ora ler 

HRT 1,28 betrug (Renoux et a l .  2010).  Die Fal l-Kontro l l-Studie ermögl ichte auch den 
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Vergle ich von transdermaler HRT mit  n iedr ig und hoch dos ierten Östrogenen. Nur für  

Östrogendosen b is 50µg ergab s ich kein Ris iko, während s ich für  über 50µg e in um 

90% erhöhtes Ris iko ergab. Durch Anwendung e iner transdermalen HRT könnte a lso 

e ine Erhöhung des Schlaganfa l lr is ikos vermeidbar  sein, a l lerd ings nur b is zu e iner 

Dos is von 50 µg. Keine ausre ichenden Daten l iegen a l lerd ings für  den Fal l  nach 

ischämischem Schlaganfal l  oder TIA vor ,  sodass d iese Konste l lat ion weiterh in a ls  

Kontraindikat ion gelten muss.  

3.3 Koronare Herzkrankheit 
 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Frauen sollen darüber informiert werden, dass eine EPT das 
kardiovaskuläre Risiko  nicht oder nur geringfügig erhöht bzw. eine ET das 
kardiovaskuläre Risiko nicht erhöht oder verringert. Unter Berücksichtigung 
dieser Evidenz und der Risiken für Thromboembolien und ischämische 
Schlaganfälle ist eine HRT zur Prävention der Koronaren Herzkrankheit 
ungeeignet. 

Level of Evidence 
 

2b 
 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
Canonico et al. 2007 
Boardman et al. 2015 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

Das Ris iko für  koronare Ereignisse unter HRT wird häuf ig und kontrovers d iskut ier t .  

Den Studienergebnissen zufo lge spiel t  es keine oder  nur  eine untergeordnete Rol le.  

W eder für  d ie ET noch für  d ie EPT wurde in der  W HI als  Pr imärprävent ionsstudie oder 

der HERS Studie a ls  Sekundärprävent ionsstudie e in s ignif ikanter Einf luss auf  das 

koronare Ris iko gefunden (Hul ley et a l .  1998, Manson et a l.  2003, Manson et a l.  

2013).  Dies änderte s ich auch n icht unter Berücksicht igung e iner hormonfreien Zei t 

nach der Intervent ionsper iode von insgesamt 13 Jahren (Manson et a l.  2013) .  Auch 

d ie kard iovaskuläre und Gesamtmorta l i tä t  wurde n icht berühr t .  D iese Ergebnisse 

entsprechen der Einschätzung e iner Cochrane Meta-Analyse von 19 randomisier ten 

Intervent ionsstudien mit  40.410 Probandinnen (Boardman et  a l .  2015) .   

Al lerd ings f indet d iese Meta-Analyse unterschiedl iche Ef fek te bei Frauen, d ie 

innerhalb der ersten 10 Jahre mit  e iner HRT begonnen haben oder  später,  wie s ie s ich 

schon in der W HI und in e iner f rüheren Meta-Analyse zu den Altersgruppen unter und 

über 60 Jahren bei Beginn e iner HRT andeuteten (Boardman et a l.  2015, Manson et 

a l.  2013,  Salpeter et a l .   2006) .  Danach geht e ine HRT, d ie in den ers ten 10 Jahren 

der Postmenopause begonnen wurde,  mit  e iner verminderten Morta l i tät  und 

ger ingeren koronaren Ereignisrate e inher .  Al lerd ings wird nicht zwischen e iner ET und 

e iner EPT unterschieden.  

Die W HI als d ie wesent l iche Studie der Pr imärprävent ion deutet d ie Mögl ichkeit  e ines 

prävent iven Ef fek tes bei  Frauen unter ET an, ohne dass die errechnete Senkung um 
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52% Signif ikanz erre ichte (Rossouw et a l.  2007) .  Die Uns icherhei t  e iner Aussage 

beruht  s icher darauf ,  dass nur  15% der  10.739 Frauen im ET-Arm der W HI in den 

ersten 10 Jahren nach der Menopause mit  der Östrogen-Monotherapie oder Placebo 

begonnen hatten. Der  Unterschied in der Inzidenz koronarer Ere ignisse beruht auf  

led ig l ich 16 Fäl len in der  Kontro l l-  gegenüber 8 Fäl len in der ET-Gruppe!  Unter  den 

16.608,  die e ine EPT oder Placebo erh ie lten, waren es 33%, d ie in den ers ten 10 

Jahren in d ie Studie e ingeschleust wurden,  und es zeigte s ich keine Senkung des 

Ris ikos durch d ie EPT. 

In der Cochrane Meta-Analyse zeigte s ich kein s ignif ikanter Ef fek t einer HRT auf  das 

kardia le Ris iko bei Beginn jensei ts von 10 Jahren nach der Menopause (Boardman et 

a l.  2015) .  Das st immt wei tgehend mit  den Ergebnissen der W HI überein,  wobei  d ie 

W HI eine s ignif ikante Ris ikoerhöhung durch eine EPT bei Beginn 20 Jahre und mehr  

nach der Menopause gefunden hat .  Da in  der W HI das durchschnit t l iche 

kardiovaskuläre Ris iko unter e iner ET in al len Altersk lassen günst iger a ls unter 

kombin ier ter  Therapie lag, möchte man annehmen, dass das kard iovaskuläre Ris iko in 

hohem Maße vom Gestagenante i l  abhängt (Rossouw et a l .  2007). 

Medroxyprogesteronacetat wie in der W HI in hoher Dosis kont inuier l ich eingenommen, 

könnte aufgrund der vasokonstr ik t iven W irkung kard iovaskulär ungünst iger se in a ls  

andere Gestagene. Aber b isher  s ind d ie heute gebräuchl ichen Gestagene in ihrer 

W irkung durch randomisier te Intervent ionsstudien nur ungenügend geprüf t  (Harmann 

et a l.  2014, Hodis et a l .  2016) .  Eine Analyse der W HI zeigt für  a l le  Altersstufen weder 

in der In tervent ionsphase noch nach 18 Jahren Nachbeobachtung einen s ignif ikanten 

Ef fek t von ET oder  EPT auf  d ie kard iovaskuläre Mor tal i tät  (Manson et a l.  2017) .    

Auch wenn HERS und ESPPRIT a ls wesent l iche Studien zur Sekundärprävent ion nach 

e inem kardialen Ereignis mögl icherweise nach e iner anfängl ichen Ris ikoerhöhung im 

Durchschni t t  der Studiendauer keine Ris ikoerhöhung für  kardia le Ere ignisse durch 

e ine kombin ier te HRT gezeigt  haben, b le ibt auch e in koronares Ereignis  a ls 

Kontraindikat ion für  e ine HRT laut Zulassungen der Präparate bestehen (Hul ley et a l .  

1998,  Cherry et  al .  2014) .  
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4 Osteoporose 
 
P. Hadji,  E. Baum 

 

 Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

1a 
 

Eine HRT führt zu einer signifikanten Erniedrigung für das Risiko für 
Osteoporose-assoziierter Frakturen. 

 Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
Wells G et al. Endocr Rev. 2002;23(4):529-39;  
Torgerson DJ et al. JAMA. 2001 Jun 13;285(22):2891-7;  
Yu X. et al. Breast Cancer. 2017 Sep;24(5):643-657 

 Konsensstärke: Starker Konsens 

 
 Evidenzbasiertes Statement 

Level of Evidence 

2a 

Der frakturreduzierende Einfluss einer HRT war  unabhängig von der 
Einnahmedauer (d.h. bereits nach einer kurzen <1 jährigen Einnahme 
nachweisbar) und des Alters bei Therapiebeginn. Zusätzlich scheint der 
frakturreduzierende Effekt nach Beendigung einer HRT in geringerem Maße 
weiter zu bestehen. 

 Literatur: 
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
Wells G et al. 2002 
Torgerson DJ et al. 2001 
Yu X. et al.  2017  

 Konsensstärke: Konsens 

 

4.1 Definition und Erkrankungshäufigkeit 
 
Die Osteoporose is t  eine sys temische Skelet terkrankung,  d ie durch e ine 

unzureichende Knochenfest igkeit  charakter is ier t  is t .  D iese spiegelt  das 

Zusammenwirken von Knochendichte und Knochenmikroarchi tek tur  wider.  Im Rahmen 

der  deutschen  BEST-Studie, der ak tuel ls ten Epidemiologischen Studie,  waren in  2009 

etwa 6,3 Mi l l ionen Menschen in der Bundesrepubl ik  Deutschland von der Osteoporose 

betrof fen, davon 5,2 Mil l ionen Frauen (Hadj i  e t  al .  2013).  Demzufo lge erkrankt jede 

3.-4.  Frau über 50 Jahre an e iner Osteoporose und über d ie Hälf te von ihnen wird 

innerhalb von 4 Jahren nach Diagnoseste l lung d ie k l in ische Konsequenz der 

Osteoporose, nämlich d ie Fraktur ,  er leben. Es is t  zu erwar ten, dass die 
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demographische Bevölkerungsentwick lung in Deutschland in den kommenden Jahren 

zu e iner wei teren, deut l ichen Zunahme der  Osteoporoseprävalenz führen wird. Die 

Manifes tat ion is t  dabei stark  geschlechts-  und a l tersabhängig.  Abb. 1 zeigt d ie 

Prävalenz der Osteoporose in  Deutschland im Jahr 2009.  

 

Abbi ldung 2: Alters-  und geschlechtsabhängige Prävalenz der Osteoporose in  

Deutschland im Jahr 2009 modif izier t  nach Hadj i  P. et  a l .  2013.  

 
4.2 Prävention 
 
Zur Prävent ion g ibt  d ie DVO-Leit l in ie  folgende Empfehlungen: Beeinf lussbare 

Ris ikofak toren sol len nach Mögl ichkei t  m in imiert  werden. Untergewicht (Body Mass 

Index <20) sol l te vermieden werden. Eine Gewichtsabnahme ist  m it  einer Zunahme 

des Sturz-  und Frakturr is ikos verbunden, e ine Gewichtszunahme mit  e iner Abnahme 

des Ris ikos. Eine Zunahme des Gewichts über das Normalgewicht h inaus wird n icht 

empfohlen. Empfohlen wird regelmäßige körper l iche Akt iv i tät  mit  der Z ie lsetzung, 

Muskelkraf t ,  G le ichgewicht und Koordinat ion zu fördern, sowie d ie Vermeidung von 

Immobi l is ierung. Die Zufuhr e iner ausre ichenden Menge an Kalzium und Vi tamin D 

sol l te s ichergeste l l t  werden. Hierbei wird eine Zufuhr von 1000 mg Kalzium und 800 IE 

Vitamin D empfohlen.  Supplemente sol l ten e ingenommen werden,  wenn diese Menge 

n icht s icher durch entsprechende Ernährung oder Sonnenl ichtexposi t ion erreicht 

werden kann (Prophylaxe, Diagnost ik  und Therapie der OSTEOPOROSE bei Männern 

ab dem 60. Lebensjahr und bei postmenopausalen Frauen- S-I I I  Le i t l in ie des 

Dachverbands der  Deutschsprachigen W issenschaf t l ichen Osteologischen 

Gesel lschaf ten e.V.,  2017; http: / /www.dv-osteologie.org/dvo_le it l in ien/dvo- le i t l in ie-

2017).  
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4.3 Diagnostik 
 
Die Diagnose der Osteoporose wird entsprechend der S-I I I  Le i t l in ie des DVO (2017) 

anhand der Krankengeschichte, dem k l in ischem Bi ld ,  Laboruntersuchungen und 

apparat iver Diagnost ik  geste l l t .  Folgende für  d ie Pr imärversorgung wicht ige 

Kernempfehlungen s ind dort  aufgeführt :   

Bei a l len Fragi l i tä tsf rak turen ab einem Al ter  von 50 Jahren sol l  e ine Abschätzung des 

Frakturr is ikos erfo lgen. Darüber  hinaus sol l te bei  Personen ab 50 Jahren d ie k l in ische 

Abschätzung des Frakturr is ikos angeboten werden insbesondere bei Auf treten von 

Ris ikofak toren. Für d ie Abschätzung des Frakturr is ikos sol l  der DVO-Score verwendet 

werden. Bei e inem 10-Jahres Ris iko >20% für  e ine Schenkelhals-  oder  

W irbelkörperf rak tur so l l  d ie Basisdiagnost ik  empfohlen werden.  

 

In d iesem Score gehen zahlre iche Ris ikofak toren e in. Die wicht igsten s ind neben 

Geschlecht und Alter  vorausgegangene Frakturen in der Eigenanamnese bzw. 

Schenkelhalsf rak tur  bei  El tern, e ine Glukokort iko idtherapie sowie verschiedene 

endokr inologische Erkrankungen (s iehe Tab. 13),  auch e ine Therapie mit 

Aromatasehemmern zähl t  dazu.  Nur  bei nachgewiesenem erhöhtem Ris iko sol l te e ine 

wei ter führende Diagnost ik  er fo lgen (s .  unten).  

Tabel le 13:  Ris ikofak toren für  Osteoporose 

Facharztgruppe Risikofaktor 

Al lgemeine Ris ikofak toren/  

Al lgemeinmedizin 

Alter  (2-  bis  4- fach pro Dekade ab 50)  

Geschlecht  (Frau/Mann:  2 zu 1)  

Prävalente W K-Frakturen (2- b is 10-fach)  

Niedr igtraumat ische per iphere Fraktur  

Prox imale Femurf raktur bei Vater oder  

Mutter  

Mul t ip le Stürze 

Immobi l i tä t  

Nikot inkonsum 

Untergewicht  (BMI<20) 

Cor t isontherapie >3 Monate >2,5mg 

Endokr inologie Cushing-Syndrom 

Pr imärer  Hyperparathyreoid ismus 
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W achstumshormonmangel  

bei  Hypophyseninsuf f izienz 

Hyperthyreose 

Diabetes mel l i tus  Typ 1 oder  2 

Gl idazontherapie 

Gastroentero logie BI I-Magenresekt ion oder Gastrek tomie 

Zöl iak ie 

Protonenpumpenhemmer 

Ger iatr ie  Sedat iva 

Neurolept ika 

Benzodiazepine 

Gynäkologie Aromatasehemmer 

Hypogonadismus 

Kardio logie Herzinsuf f izienz 

Neurologie Epi leps ie und Ant iepi lept ika 

Depress ion und Ant idepress iva 

Pulmonologie COPD 

Rheumatologie/Orthopädie Rheumatoide Arthr i t is  

Spondyl i t is  ankylosans 

Diese Ris ikofak toren beziehen s ich auf  Ris iken, d ie ak tuel l  bestehen oder vor  weniger 
a ls 12-24 Monaten beendet  wurden. Für  vie le d ieser  Ris iken wird in den verfügbaren 
Studien e ine zumindest par t ie l le Revers ib i l i tät  des Frakturr is ikos nahegelegt .  Bei 
Hinweisen auf  e ine sekundäre Ursache e iner  hohen Frakturgefährdung sol l te  e ine 
fachspezi f ische Mitbetreuung der  zugrundel iegenden Erkrankung erfolgen (DVO S-I I I  
Le i t l in ie 2017).   

 

Als Golds tandard für  die Diagnose der  Osteoporose g i l t  wei terh in die 

Knochendichtemessung mit tels des DXA-Ver fahrens (Duale-Röntgen-Absorpt iometr ie) .  

Bei   e inem T-score <-3,5 bei jüngeren Pat ienten mit  dem Verdacht  auf  e ine sekundäre 

Osteoporose sol l te e ine weitere Diagnost ik  ggfs. durch e inen Fachspezia l is ten 

erwogen werden. Nur in Regionen in Deutschland, in denen e ine DXA Untersuchung 

n icht mögl ich is t ,  kann auch e ine Ultraschal luntersuchung (QUS) oder QCT zur  

pr imären Diagnoseste l lung  herangezogen werden. Bei Verdacht auf  e ine Fraktur 
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sol l te e ine Diagnost ik  durch Röntgenuntersuchung der Brust-  und Lendenwirbelsäule 

veranlasst werden. Bei f r ischem Trauma kann die Röntgenuntersuchung einen falsch 

negat iven Befund ergeben,  so dass bei dr ingendem Verdacht  erst  e ine CT/MRT-

Untersuchung der Region Klärung br ingt .   Hauptzie l d ieser umfassenden Diagnost ik  

is t  d ie Abschätzung des indiv iduel len Knochenbruchr is ikos und die anschl ießende 

Therapieempfehlung.  

Laboruntersuchungen d ienen dem Ausschluss von Erkrankungen, die zu e iner  

Osteoporose führen können (sekundären Osteoporose).  Die ak tuel le S- I I I -Lei t l in ie der 

DVO empf iehl t  e in Bas is labor (Serumkalzium, Serumphosphat,  Serumnatr ium 

fakultat iv ,  Kreat in in,  GFR, Alkal ische Phosphatase, GGT, Blutb i ld ,  BSG/CRP, 

Serumeiweißelek trophorese und TSH, im Einzelfa l l   auch 25-Vitamin D3, Testos teron 

bei  Männern sowie Knochenstof fwechselmarker) .  Bei  Hinweisen auf  e ine sekundäre 

Ursache e iner hohen Frakturgefährdung sol l te e ine fachspezif ische Mitbetreuung der  

zugrundel iegenden Erkrankung erfo lgen.  

4.4 Therapie 
 
Eine spezi f ische medikamentöse Therapie sol l  ab e inem 10- jahres Frakturr is iko 

größer  30% für Schenkelhalsf rak tur  und W irbelkörperf rak tur empfohlen werden. Dies  

is t  in der Regel der  Fal l ,  wenn e ine manifes te Osteoporose vor l iegt,  d.h.  wenn bere i ts 

Knochenbrüche der Wirbelsäule  sowie des Oberschenkelhalses e ingetreten s ind und 

der DXA-T-W ert <-2,0 beträgt (h ierbei  kann im Einzelfa l l  auch auf  e ine 

Knochendichtemessung verzichtet werden) .   Außerdem l iegt  e ine Behandlungsgrund 

vor,  wenn e ine ora le Glukokort ikoidtherapie (Kort ison) mit  mehr  a ls 7,5 mg tägl ich 

über 3 Monate geplant is t  und d ie Knochendichte bere i ts < -1,5 SD beträgt oder 

bere its  Knochenbrüche vor l iegen. Des W eiteren wird d ie Therapie indikat ion f rüher 

gestel l t ,  wenn zusätzl iche Ris ikofak toren vor l iegen, wei l  das Knochenbruchr is iko 

h ierdurch deut l ich erhöht is t .  Deta i l l ier te Hinweise dazu f inden s ich in der  ak tuel len 

DVO S- II I  Le i t l in ie 2017.   

Als Bas istherapie sol len d ie unter 4.2 genannten Maßnahmen konsequent umgesetzt  

werden. Bei a l len Konste l lat ionen e iner Osteoporose, bei denen e in deut l ich erhöhtes 

Frakturr is iko gegeben ist ,  so l l  den Pat ienten eine medikamentöse Therapie empfohlen 

werden, für  d ie e ine Redukt ion des Frakturr is ikos gezeigt wurde. Im Hinbl ick  auf  e ine 

medikamentöse Therapie e iner vor l iegenden Osteoporose sol len pat ientenspezif ische 

Befunde in Bezug auf  den Zulassungsstatus, Kontra indikat ionen und spezif ische 

Ris iken e iner  geplanten Therapie beachtet werden.  

Das Z ie l der spezif ischen Behandlung is t  d ie Senkung des Knochenbruchr is ikos. 

W eitere Parameter wie die Knochendichte oder  d ie Knochenstof fwechselmarker gelten 

a ls Ersatz (Surrogat)-Parameter .  

Zur Behandlung der Osteoporose s tehen in Deutschland derzei t  fo lgende 

Knochenabbauhemmende Medikamente (ant iresorpt iv)  zur Verfügung: eine 
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Östogenbehandlung (+ Gelbkörperhormon bei vorhandener Gebärmutter) ,   

Bisphosphonate wie z.B. Aledronat,  Ibadronat,  Risedronat ,  Zoledronat,  se lek t ive 

Östrogen-Rezeptor Modulatoren (SERMSs)  wie z.B. Ralox ifen und Bazedox ifen, e in 

humaner  monok lonarer Ant ikörper gegen RANKL namens Denosumab.  

Zusätzl ich is t  eine Behandlung mit  e inem den Knochen-wiederaufbauenden 

Medikament (osteoanabol) ,  dem Parathormon zur Verfügung, das al lerd ings nur bei 

bere its e ingetretenen Frakturen. Verschiedene Therapiemögl ichkei ten s ind in Tabel le 

2 aufgeführ t .   

 

Tabel le 14: Aktuel le Behandlungsmögl ichkei ten der Osteoporose bei Frauen nach den 

W echsel jahren  

Ant iresorpt iva Evidenz für  weniger  

W irbelkörperf rak turen 

W eniger 

per iphere 

Frakturen 

W eniger 

prox imale 

Femurf rak turen 

Aledronat  A A A 

Ibadronat  A B -  

Risedronat  A A A 

Zoledronat  A A A 

Denosumab A A A 

Bazedox ifen A B -  

Ralox ifen A B -  

Östrogene A A A  

(mod. nach Prophylaxe, Diagnost ik  und Therapie der OSTEOPOROSE bei Männern ab 

dem 60.  Lebensjahr und bei postmenopausalen Frauen, Leit l in ie des Dachverbands 

der  Deutschsprachigen W issenschaf t l ichen Osteologischen Gesel lschaf ten e.V.,  2017)  

 

Die W irksamkeit  e iner EPT bzw. e iner ET zur Pr imärprävent ion osteoporot ischer  

Frakturen wurde in mult iplen ä l teren Beobachtungstudien, Fal l-Kontrol l  sowie RCTs 

h inre ichend belegt  (NICE Guidel ines Menopause: d iagnosis  and managment  Nov. 

2015, Torgensen 2001; Rossouw et a l .  2002, W omen’s Heal th In i t ia t ive Steer ing 

Committee, 2003; Yu 2017) .  Dabei konnte auch bei Frauen ohne erhöhtes 

Frakturr is iko e ine s ignif ikante Ris ikoredukt ion für  Schenkelhals- ,  W irbelkörper-  sowie 

n icht-vertebra le Frakturen nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse f lossen in d iverse 
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Meta-Analysen sowie Empfehlungen internat ionaler Fachgesel lschaf ten ein (W ells et 

a l .  2002, de Vi l l iers  et  a l .  2013,  Panay et  al .  2013) .   

In der ak tuel len Vers ion (2017) der SI I I-Leit l in ie des DVO ist  d ie Prävent ion oder 

Behandlung der Osteoporose mit te ls e iner  HRT bei postmenopausalen Frauen mit  

hohem Ris iko mögl ich, wenn W echsel jahrsbeschwerden bzw.  eine Unverträgl ichkeit  

oder  Kontra indikat ion gegenüber anderen zur Osteoporoseprävent ion zugelassenen 

Medikamenten besteht.  Bei aus anderen Gründen durchgeführter  HRT in e iner 

Standarddos is is t  auch bei hohem Frakturr is iko kein wei teres spezif isches 

Osteoporosetherapeut ikum erforder l ich.   

Der f rak turreduzierende Einf luss e iner HRT war  unabhängig von der Einnahmedauer 

(d.h. bere i ts nach e iner kurzen <1 jähr igen Einnahme nachweisbar)  und des Al ters bei 

Therapiebeginn. Zusätzl ich scheint der  f rak turreduzierende Ef fek t auch nach 

Beendigung e iner HRT weiter  zu bestehen.  

Folgende Therapieef fek te s ind durch d ie HRT zu erwarten:  Pro 1000 Frauen 23 

weniger Frakturen (Konf idenzinterval l  KI 10-33) ,  20 (KI 6-30) weniger n icht vertebrale 

Frakturen,  8 (KI  -18 b is + 9) weniger Wirbelf rak turen, 0 (KI -1 b is +4) weniger  

Hüf t f rak turen, 36 (KI 19-43) weniger Handgelenksfrak turen. Dauer und Ausmaß dieses 

Schutzes nach Absetzen der HRT sind a l lerd ings unk lar (NICE Guidel ines Menopause: 

d iagnos is  and managment Nov. 2015) .   

Grundsätzl ich is t  aufgrund der chronischen Natur der Erkrankung der Osteoporose von 

e iner Langzei t therapie auszugehen.  Hierbei  r ichtet  s ich d ie Dauer  e iner  spezif ischen 

Osteoporosetherapie vor a l lem nach dem aktuel len geschätzten Frakturr is iko beträgt 

in den meis ten Fäl len pr imär jedoch mindestens 3-4 Jahre (5) .  Hierbei s ind k l in ische 

Ver laufskontro l len essent ie l l ,  wei l  die Therapiet reue e in großes Problem darste l l t .  

Ak tuel len Studien zur  Folge setzt mehr a ls jede zwei te Pat ient in das Medikament 

innerhalb von 1-2 Jahren ab. Bezügl ich Deta i ls  dazu und Therapiekontro l len sei  auf  

d ie gült ige S- I I I  Le i t l in ie des DVO (2017) verwiesen.  

Im Fal l  e iner vorzei t igen (prämaturen) Menopause besteht nach den NICE-Guidel ines 

b is mindestens zum Eintr i t t  des natür l ichen Menopausenal ters e ine Indikat ion zur 

HRT/Kontrazept ion zur Osteoporose- und Frakturprävent ion (3).  Hierbei benöt igen 

Frauen nach e iner Gebärmut terentfernung nur e ine Behandlung mit  Östrogenen (ohne 

Gelbkörperhormon) . Bei noch vorhandener Gebärmutter  is t  zusätzl ich zur 

Östrogengabe der  Einsatz e ines Gelbkörperhormons erforder l ich (s iehe Kapite l POI) .  
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5 Demenz, Depression, Stimmungsschwankungen 
 

C. von Arnim, S. Krüger, A. Ludolph, C. Tempfer 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Frauen in der Peri- und Postmenopause sollten darüber beraten werden, 
dass es unklar ist, ob eine HRT vor dem 65. Lebensjahr das Demenzrisiko 
beeinflusst. 
 

Level of Evidence 

LLA 
Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261

 Konsensstärke:  Konsens 
 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 
 

A 
Die Indikat ion zur pharmakologischen Behandlung von 
Depress ionen in der Per imenopause sol l te  den a l lgemeinen 
Behandlungs le it l in ien folgen (es l iegen keine d irek ten 
W irksamkeitss tudien in der Per imenopause vor) .   

Es g ibt derzei t  ke ine s icheren Hinweise auf  e ine 
unterschiedl iche W irksamkeit  von Ant idepress iva in  
Abhängigkei t  vom Menopausenstatus .  

Es l iegt keine ausre ichende Evidenz zur Empfehlung e iner 
HRT oder  Psychotherapie zur Behandlung per imenopausaler  
Depress ionen vor.  

Level of Evidence 

LLA 
Literatur:  
S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression, Langfassung 2. Auflage, 
2015, Version 5, AWMF-Register-Nr.: nvl-005, https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-

 005l_S3_Unipolare_Depression_2017-05.pdf
 

 Konsensstärke:  Konsens 
 

Es g ibt ke ine Daten mit  s tarker Evidenz für  e in erhöhtes Demenzr is iko oder für  e inen 
vorte i lhaf ten Ef fek t h ins icht l ich Demenz bei Frauen mit  natür l icher Menopause, d ie 
e ine per i-  oder  postmenopausale HRT vor dem 65.  Lebensjahr  anwenden (NICE 2015).  
Eine randomisier te Studie (Rasgon 2014)  und 11 Kohortenstudien (Bove 2014, 
Fi l lenbaum 2001,  Kang 2004, Kawas 1997,  Khoo 2012, Mitchel l  2003,  Pett i t i  2008, 
Ryan 2009, Shao 2012, Tang 1996, W hitmer 2011) untersuchten den Zusammenhang 
zwischen HRT und Demenzr is iko.  
 
Rasgon et a l .  fanden bei 45 postmenopausalen Frauen, d ie nach durchschnit t l ich 10-
jähr iger Einnahme einer HRT diese entweder abbrachen oder weiter führten, nach 2 
Jahren e ine s ignif ikante Abnahme des Glukosemetabol ismus im media len f ronta len 
Kortex anhand von Pos itronen-Emissions-Tomographien in  der  Gruppe,  d ie d ie HRT 
abbrach. In den 11 zu d ieser Frage analys ier ten Kohor tenstudien mit  
Pat ient innenzahlen zwischen 2.000 und 10.000 fand s ich kein Zusammenhang 
zwischen dem Demenzr is iko (gemessen anhand verschiedener Skalen) und der 
Einnahme bzw. der ehemal igen Einnahme einer HRT, unabhängig von der Dauer der 
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HRT und dem Zeitpunkt des HRT-Beginns. Auch Subgruppenanalysen h ins icht l ich 
verschiedener HRT-Formen zeigten keinen nachweisbaren Zusammenhang mit  dem 
Demenzr is iko.  
Ledigl ich in e iner der  untersuchten Studien, e iner retrospekt iven Kohor tenstudie an 
>10000 Frauen,  fand s ich ein s ignif ikant reduziertes  Demenzr is iko nach Anwendung 
e iner HRT gegenüber keiner HRT in der Eigenanamnese (NICE, 2015) .  
Daten aus der W HI-Studie legen nahe,  dass bei Beginn e iner HRT nach dem 65. 
Lebensjahr das Ris iko e iner  Demenz s ignif ikant erhöht is t  (Manson et a l.  2013) .  
Die Daten aus den vor l iegenden Studien von ger inger Qual i tät  belegen,  dass keine 
starke Evidenz vor l iegt e ine Aussage bzgl .  eines protek t iven oder negat iven Ef fek ts 
e iner HRT zu unters tützen.  
 

Eine HRT kann zur Behandlung von St immungsschwankungen in Betracht gezogen 

werden, wenn die psychischen Symptome als Folge der Menopause auf treten oder 

s ich in ze i t l ichem Zusammenhang mit  der Menopause verschlechtern. Es sol l te 

s ichergeste l l t  se in, dass a l le in  d ie Behandlung involv ier ten Personen darüber  

informier t  s ind, dass es keine e indeut ige W irksamkeit  für  se lek t ive Serotonin-

W iederaufnahmehemmer (SSRI) oder  selek t ive Serotonin-Noradrenal in-

W ideraufnahmehemmer (SNRI) bei Frauen mit  St immungsschwankungen im Rahmen 

der  Per i -  und Postmenopause g ibt,  bei  denen nicht e indeut ig e ine Depress ion 

d iagnost izier t  wurde (NICE 2015).  

 

Es ex ist ieren zwar keine expl izi ten W irksamkeitsstudien bzgl .  e iner  ant idepress iven 

Behandlung in  der  Per i-und Postmenopause, verschiedene Studien untersuchten 

jedoch den Einf luss  des Menopausenstatus auf  d ie W irkung ant idepress iver  

Pharmakotherapien. W ährend in f rüheren Studien e in schlechteres Ansprechen auf  

SSRIs bei ä l teren im Vergle ich zu jüngeren Frauen ber ichtet wurde, bzw. e in besseres 

Therapieansprechen bei ä l teren Frauen, wenn neben SSRIs auch eine HRT erfo lgte, 

wird d ies durch die Ergebnisse neuerer  großer Studien n icht  bestät igt  (NICE 2015) .  

 

In e iner p lacebokontrol l ier ten Studie zu Desvenlafax in  (n=426) hat ten 

Menopausenstatus und d ie Dauer sei t  der Menopause keinen Einf luss auf  d ie 

Ef fek t iv i tät  der Behandlung (Kornste in et  a l . ,  2014).  Eine wei tere Studie verg l ich 

Venlafax in  mit F luoxet in  bei  Männern und Frauen mit  rezid iv ierender Depress ion 

(n=781, davon 65% Frauen) und zeigte, dass Geschlecht und Menopausenstatus  

keinen Einf luss auf  den Therapieerfo lg hatten (Kornste in et a l .  2014).  

 

Im Rahmen der STAR*D-Studie (n=1440) wurde d ie Ef fek t iv i tä t  von Ci ta lopram  bei 

depress iven Frauen weder  durch den Menopausenstatus noch durch d ie gle ichzei t ige 

Anwendung hormonel le Kontrazept iva oder e iner HRT beeinf lusst ,  was gegen e inen 

Verstärkungsef fek t spr icht (Ste iner et a l .  2017).   SSRI und SNRI mit  kurzer W irk latenz 
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zeigten s ich a l lerd ings a ls ef fek t ive Therapeut ika in  der Behandlung vasomotor ischer 

Beschwerden.  

 

Zur W irksamkeit  e iner  HRT  bei Frauen mit  per i-  und postmenopausaler Depress ion 

l iegen nur e inzelne Studien mit  widersprüchl ichen Ergebnissen vor .  Die Nor th 

American Menopause Soc iety kommt zu fo lgenden Schlüssen: Bewährte 

therapeut ische Opt ionen für  Depress ionen (Ant idepress iva, Psychotherapie) s ind auch 

d ie Behandlungenopt ionen der ersten W ahl für  per imenopausale Depress ion.  Obwohl  

d ie ET zur Behandlung der  per imenopausalen Depress ion n icht  zugelassen ist ,  g ibt  es 

Hinweise dafür,  dass s ie bei per imenopausalen Frauen ant idepressive W irkungen hat,  

insbesondere bei so lchen mit  beglei tenden vasomotor ischen Symptomen. Daten zur 

EPT sind spär l ich und n icht e indeut ig (Mak i et  a l . ,  2018) .  Zur  Frage der  Prävent ion 

depress iver  Symptome durch e ine HRT l iegen ebenfa l ls  wenige Daten vor ,  a l lerd ings 

konnten Gordon et a l.  (2018) in e iner rezenten randomis ier ten Studie an 172 

gesunden Frauen zwischen 45 und 60 Jahren zeigen, dass e ine sequenzie l l-

kombin ier te EPT mit  t ransdermalem Östradio l und mikronis ier tem Progesteron über 12 

Monate gegenüber Plazebo zu e iner s ignif ikanten Redukt ion des Auf t retens 

depress iver Symptome ( i .e .  e inem Center  for  Epidemiological  Studies-Depress ion 

Scale (CES-D)-Score >16)   führ te (17% versus 32%)  
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6 HRT und Krebsrisiko 
 
O. Ortmann, G. Emons, C. Tempfer 
 

6.1 HRT und Brustkrebsrisiko 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
A 
 

Frauen, die eine HRT erwägen, sollen darüber aufgeklärt werden, dass eine 
HRT (EPT/ET) zu einer geringen oder keiner Erhöhung des 
Brustkrebsrisikos führen kann. Die mögliche Risikoerhöhung ist abhängig 
von der Zusammensetzung der HRT, der Behandlungsdauer und reduziert 
sich nach Absetzen der HRT. 
 

Level of Evidence 

1a 
 

Leitlinien:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

6.1.1 EPT 

 

Die Anwendung e iner  EPT kann das Brustkrebsr is iko erhöhen. Dies wurde in e iner 
Reihe von Metaanalysen, d ie Fal lkontro l ls tudien, Kohor tenstudien und RCTs 
e inbezogen haben, nachgewiesen (Mi l ls  et a l .  1989, Cold itz et a l .  1992, Folsom et a l.  
1995, Schuurman et a l.  1995, W il l is  et  a l .  1996, Grodste in et a l .  1997, Sourander et 
a l .  1998, Lando et  a l .  1999, Schairer  et a l .  2000, Manjer et  al .  2001, Hedblad et  al .  
2002,  Arzneimit te lkommission der  Deutschen Ärzteschaf t  2003, Beral  et  a l .  2003, 
Jernstrom et a l.  2003, Bakken et  a l .  2004,  Stahlberg et a l .  2004,  T jonneland et a l.  
2004, Ewer tz et a l .  2005, Fournier  et al .  2005, Greiser et a l .  2005, Lee et a l.  2005, 
Lund et a l.  2007, Fournier  et  a l .  2008, Saxena et a l.  2010, Bakken et  a l .  2011,  
Treatment of  Symptoms of  the Menopause, 2015) .  Das relat ive Ris iko e iner EPT-
Anwendung l iegt in der W HI, einer RCT, bei 1,26. Dies entspr icht 8 zusätzl ichen 
invas iven Mammakarzinomen pro 10.000 Frauen pro Anwendungsjahr  (Prent ice et a l .  
2009, Manson et al .  2013) .  Die Ris ikoerhöhung zeigte s ich ab e iner Anwendungsdauer  
der EPT von 5 oder mehr Jahren. Aus Kohor tenstudien l iegen Anhaltspunkte dafür vor,  
dass e ine kont inuier l ich kombin ier te EPT zu e iner höheren Ris ikoste igerung führ t  a ls 
e ine sequent ie l le EPT. In RCTs und Beobachtungsstudien konnte gezeigt werden, 
dass d ie derzei t ige Anwendung das Brustkrebsr is iko zwar erhöht,  dieses a l lerd ings 
nach Absetzen der Therapie innerhalb von wenigen Jahren s ink t und n icht mehr 
unterschiedl ich von dem der Nichtanwender innen ist .  Der Beginn e iner HRT im 
Verhältn is zum Menopauseal ter  hat e inen Ef fek t auf  das Ausmaß des Ris ikos.  Dies 
wurde in der W HI als RCT und mehreren größeren Beobachtungsstudien gezeigt . 
Frauen, d ie d ie Therapie im oder  kurz nach dem Menopauseal ter  begonnen haben, 
ze igten e ine höhere Ris ikoste igerung als  d iejenigen, d ie die Therapie über  5 Jahre 
nach der Menopause begonnen  hat ten. Die Anwendungszeiten, die zur  
Ris ikoste igerung führen, werden kontrovers d iskut ier t .  Für e ine EPT wird überwiegend 
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e ine 5- jähr ige Anwendungsdauer a ls Mindestzei t  für   einen stat is t isch s ignif ikanten 
r is ikoste igernden Ef fek t der EPT angesehen. Eine jüngere Studie der W HI, die Daten 
von therapieadhärenten Anwender innen analys ier te, ze igte bere its nach 3- jähr iger 
EPT eine Ris ikoste igerung. (Jones et  a l .  2016)  Beobachtungsstudien ber ichten über 
Mindestanwendungsze iten von 2 b is 5 Jahren. Es l iegen Hinweise dafür vor,  dass e ine 
EPT mit  Progesteron zu e iner ger ingen Ris ikoste igerung führt  (Cordina-Duverger et a l .  
2013).  Natür l iches Progesteron hat a l lerd ings im Vergle ich zu synthet ischen 
Gestagenen e inen schwächeren ant ipro l i ferat iven Ef fek t auf  das Endometr ium (s. 8.2) .  
Eine HRT mit  konjugierten equinen Östrogenen und Medroxyprogesteronacetat hat te 
im 18- jahres fol low-up der  W HI Studie keine W irkung auf  das brustkrebsspezif ische 
Morta l i tätsr is iko (Manson et al .  2017) .  Die W HI hatte auch e ine Erhöhung der  
brus tkrebsspezif ischen Morta l i tät  gezeigt (HR 1.96 (1.00-4.04) (Chlebowsk i 2010).  Sie 
war  in  der  18jähr igen Nachbeobachtung n icht mehr  s ignif ikant erhöht  (Manson 2017).  

 

6.1.2 ET 

 

Im Gegensatz zu e iner  Vie lzahl  von Beobachtungsstudien zeigte d ie W HI e ine 

Senkung des Ris ikos für  e in Mammakarzinom bei ET- im Vergle ich zu Placebo-

Anwender innen  (Anderson et a l.  2004) .  D ie mediane Anwendungsdauer der  ET betrug 

ca. 7 Jahre. Die Analyse beruht auf  94 bzw. 124 Mammakarzinomfäl len bei ET- bzw.  

Placebo-Anwender innen. Auch in der Nachbeobachtungszei t  von knapp 11 Jahren 

pers is t ier te d iese Ris ikoredukt ion. Die 3 weiteren RCTs haben wesent l ich ger ingere 

Probandenzahlen und kürzere Anwendungszei ten zwischen 2 und 2,8 Jahren geprüf t  

(Hodis et a l .  2001, Viscol i  et  al .  2001, Cherry et a l .  2002) .  In d iesen 3 Studien fand 

s ich kein s ignif ikanter Unterschied im Brustkrebsr is iko zwischen Placebo- und ET-

Anwender innen. Die o.a.  Einschränkungen machen zuver läss ige Aussagen d ieser  

Studien n icht  mögl ich.   

Die Beobachtungsstudien zeigen a l le e ine ger ingere Brustkrebsr is ikoste igerung bei 

Anwendung e iner ET im Vergle ich zu einer EPT. Die Dauer  der ET, d ie zur  

Ris ikoste igerung führ t ,  wird kontrovers beur te i l t .  Anwendungszei ten von >5, 10 bzw. 

20 Jahren werden d iskut ier t  (Cold itz et a l .  1992, Wi l l is  et  a l .  1996, Sourander et a l .  

1998, Lando et al .  1999, Schairer  et a l .  2000, Beral et  a l .  2003,  Bakken et a l.  2004,  

Stahlberg et  al .  2004,  T jonneland et a l.  2004,  Fournier  et  a l .  2005,  Lund et a l.  2007, 

Fournier  et a l .  2008, Saxena et  al .  2010, Bakken et  a l .  2011).  

Die Mammakarzinommorta l i tät  war bei ET-Anwender innen in dem 18-Jahres fo l low up 

der W HI-Studie reduziert .  Der Kalkulat ion l iegt a l lerd ings eine ger inge Fal lzahl  

zugrunde. (Manson et  a l.  2017)  Die verfügbaren Kohortenstudien erbrachten zu d ieser 

Fragestel lung für  d ie EPT und d ie ET Resul tate mit  unzureichender Evidenz.  

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass e ine HRT (sowohl ET a ls auch 

EPT) mit  einem erhöhten Brustkrebsr is iko verbunden sein kann. Die Ris ikoerhöhung 

ist  a l lerd ings ger ing und muss aber in d ie Nutzen-Ris ikobewer tung bei der Behandlung 

k l imakter ischer Symptome mit  e iner  HRT einbezogen werden.  
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Tabel le 15: Absolutes Brustkrebsr is iko für  unterschiedl iche Formen der HRT: 

Unterschiede der Brustkrebs inzidenz pro 1.000 postmenopausale Frauen in 7,5 Jahren 

(95%, CI)  

HRT-Typ Studien-Typ Current  Use 

ET RCT 4 weniger  (-11 bis  +8)  

 Beobachtungsstudie 6 mehr  (1-12)  

   

EPT RCT 5 mehr  (-4 b is 36)  

 Beobachtungsstudie 17 mehr  (14 b is  20)  

*Bei Grundr is iko im UK über 7,5 Jahre 22,48 pro 1.000 Frauen (adapt ier t  nach 

)  ht tps :/ /www.nice.org.uk/guidance/ng23/ev idence/fu l l-guidel ine-pdf-559549261

 

6.1.2.1 Vaginale ET und Brustkrebsrisiko 

 

Die vaginale ET kann zu e inem Anst ieg der systemisch wirksamen Östrogenspiegel 

führen (s iehe 8.1.4).  Es is t  n icht  bekannt,  ob dies zu e inem erhöhten Brustkrebsr is iko 

führt .  Bere its  e ine u ltra n iedr ig dosier te vaginale ET (0,03 mg Östradio l 2 – 3 mal pro 

W oche) führt  zu guten Therapieresultaten. Es is t  unwahrschein l ich, dass d iese selbst  

bei chronischer Anwendung e inen Einf luss auf  das Brustkrebsr is iko hat (Moegele et 

a l .  2012) .  

 

6.1.3 HRT nach Mammakarzinom 

 

 Evidenzbasiertes Statement 
Level of Evidence 
 

2b 

Eine HRT kann das Risiko für ein Rezidiv nach behandeltem 
Mammakarzinom steigern. 
 

 Literatur : 
Holmberg et al. 2008 
Holmberg et al. 2004 

 Konsensstärke:  Starker Konsens 
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 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 
 

A 

Eine HRT soll bei Frauen nach einem Mammakarzinom nicht durchgeführt 
werden. Im Einzelfall kann sie nach Versagen nichthormonaler Therapien 
und bei erheblicher Einschränkung der Lebensqualität erwogen werden. 
 

Level of Evidence 

 
2b 

 

Literatur: 
Holmberg et al. 2008 
Holmberg et al. 2004 

 Konsensstärke:  Starker Konsens 

 

Metaanalysen, die Beobachtungsstudien und RCTs e inbezogen haben, konnten kein 

erhöhtes Rezid ivr is iko nach behandel tem Mammakarzinom durch die Anwendung e iner  

HRT nachweisen (Farquhar et a l .  2005, Col l ins et a l .  2005) .  D iese Studien weisen 

a l lerd ings erhebl iche methodische Schwächen auf  (z.B. ger inge Fal lzahl,  kurzes 

Fol low-up) .  Zu der  Frageste l lung l iegen auch 3 RCTs mit  kontroversen Ergebnissen 

vor.  Der HABITS Tr ia l  ze igt e ine deut l iche Ste igerung des Rezid ivr is ikos durch e ine 

HRT (Holmberg et  a l .  2004,  2008) .  Obwohl d iese Studie e in e indeut ig erhöhtes Ris iko 

für  d ie HRT-Anwendung zeigt,  is t  d ie Zahl von 242 untersuchten Frauen zu ger ing, um 

eine zuver läss ige Aussage zur onkologischen Sicherheit  zu machen (Col et a l .  2005,  

Anto ine et al .  2007) .  In dem Stockholm Tr ial  wurde eine HRT bei  k rankhei tsf re ien 

Frauen mit  einer Brustkrebsdiagnose mit  Nichtanwender innen verg l ichen. Die HRT 

erhöhte das Brustkrebsr is iko n icht.  Auch d iese Studie hat erhebl iche L imitat ionen 

(ger inge Pat ient innenzahl ,  kurze Anwendungszei t) .  In der randomisier t-kontro l l ier ten 

LIBERATE-Studie wurden 3000 Frauen mit  vasomotor ischen Symptomen nach e iner  

Brustkrebserkrankung mit  T ibolon oder Placebo behandel t .  D ie Therapie führ te berei ts 

nach e inem medianen Fol low-up von 3,1 Jahren zu e iner Ste igerung des 

Rezid ivr is ikos in der  T ibolongruppe (HR 1,40),  so dass auch diese hormonel le 

Therapie zur Behandlung von vasomotor ischen Beschwerden bei  Frauen nach 

Brustkrebs n icht s icher is t  (Kenemans et  a l .  2009).  

 

6.1.4 Vaginale ET nach Mammakarzinom 

 

Frauen mit  e iner Brustkrebsdiagnose, deren Pr imärtherapie beendet wurde oder d ie 

s ich unter e iner laufenden adjuvanten endokr inen Therapie bef inden, leiden nicht 

se lten unter  vaginalen Symptomen. Sie wenden ca. 6-mal  häuf iger e ine vaginale ET 

a ls e ine systemische HRT an. Trotz der lokalen Anwendung is t  d iese n icht zwingend 

s icherer .  In den le tzten Jahren wurde e ine Reihe von Studien zur W irksamkeit  und 

Sicherhei t  e iner vaginalen ET nach Mammakarzinom publ izier t .  D ie W irksamkeit  

konnte belegt  werden. Es wurde gezeig t,  dass vaginal appl izier te Östrogene 

insbesondere bei Vorhandensein e iner Vaginalatrophie resorb ier t  werden und 

te i lweise zu deut l ichen Ste igerungen der Serumöstrogenkonzentrat ionen führen 
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(Commit tee on Gynecologic Pract ice,  The Use of Vaginal  Estrogen in Women With a 

His tory of Estrogen-Dependent Breast Cancer,  The Amer ican Col lege of Obstetr ic ians 

and Gynecologis ts 2016) .  D ie vaginalen ETs unterscheiden s ich a l lerd ings erhebl ich 

in Typ, Dos ierung und Appl ikat ionshäuf igkeit .  In Deutschland wird häuf ig Östr io l  

e ingesetzt .  In e iner Studie wurde d ie Sicherheit  und Ef fek t iv i tät  e iner  

u ltraniedr igdos ier ten Östr io lgabe in Kombinat ion mit  Lactobaci l lus-Ac idophi lus 

geprüf t .  Die vaginale Atrophie wurde bei  al len Frauen deut l ich gebessert  bzw.  

beseit igt .  D ie Serumspiegel  für  Östr io l  waren nur  kurzf r is t ig erhöht,  nach 4-wöchiger 

Anwendung waren d ie W erte für  Östr io l  n icht bzw.  bei 50% der Anwender innen nur 

noch min imal erhöht .  Eine Behandlung mit  u l t raniedr igdos ier tem Östr io l  (0,03 mg,  3 

Appl ikat ionen pro Woche) scheint ver tretbar zu sein, dennoch sol l ten zunächst  

n ichthormonale Alternat iven genutzt  werden (Donders  et  a l .  2014).  

 

6.2 HRT und Endometriumkarzinomrisiko 

 

 Evidenzbasiertes Statement 
Level of Evidence 
 

2 

Eine alleinige HRT mit Östrogenen ohne Gestagenschutz ist bei nicht 
hysterektomierten Frauen ein Risikofaktor für das Auftreten eines 
Endometriumkarzinoms. Der Effekt ist von der Dauer der Anwendung 
abhängig.  
 

 
LLA 

 

Literatur:  
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion 
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom 

 Konsensstärke: Starker Konsens 

 

 

 Evidenzbasiertes Statement 
Level of Evidence 
 

2 

Bei einer kontinuierlich kombinierten HRT mit konjugierten equinen 
Östrogenen und Medroxyprogesteronacetat als Gestagen mit 
durchschnittlich 5,6 Jahren Anwendungsdauer wurde eine Reduktion des 
Endometriumkarzinomrisikos beobachtet.  
 

 
LLA 

 

Literatur:  
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion 
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ 
 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

 Evidenzbasiertes Statement 
Level of Evidence 
 

2 
Eine kontinuierlich-kombinierte HRT mit <5 Jahren Anwendungsdauer 
kann hinsichtlich des Endometriumkarzinomrisikos als sicher angesehen 
werden.  
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LLA 

 

Literatur:  
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion 
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ 
 

 Konsensstärke:  Starker Konsens 

 

 Evidenzbasiertes Statement 
Level of Evidence 
 

3 

Die Langzeitanwendung einer kontinuierlich-kombinierten HRT >6 Jahre 
bzw. >10 Jahre kann zu einem erhöhten Endometriumkarzinomrisiko 
führen.   
 

 
LLA 

 

Literatur: 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion 
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ 
 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

 Evidenzbasiertes Statement 
Level of Evidence 
 

4 

Die Verwendung von Progesteron oder Dydrogesteron im Rahmen einer 
kontinuierlich-kombinierten HRT kann das Risiko der Entstehung eines 
Endometriumkarzinoms erhöhen.  
 

 
LLA 

 

Literatur:  
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion 
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

 Evidenzbasiertes Statement 
Level of Evidence 
 

3 

Die sequentiell-kombinierte HRT kann das Risiko der Entstehung eines 
Endometriumkarzinoms erhöhen. Der Effekt ist von der Dauer, Art und 
Dosis der Gestagenanwendung abhängig.  
 

 
LLA 

 

Literatur: 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion 
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

 Evidenzbasiertes Statement 
Level of Evidence 
 

3 

Die sequentiell-kombinierte HRT mit einer Anwendungsdauer unter 5 
Jahren und unter Verwendung eines synthetischen Gestagens kann 
hinsichtlich des Endometriumkarzinomrisikos als sicher angesehen werden. 

 
LLA 

 

Literatur 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion 
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ 
 

 Konsensstärke:  Starker Konsens 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad Eine ET soll nur bei hysterektomierten Frauen durchgeführt werden. Eine 
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A 
kombinierte EPT bei nicht hysterektomierten Frauen soll eine mindestens 
10-, besser 14-tägige Gestagenanwendung pro Behandlungsmonat 
enthalten. 

Level of Evidence 

 
LLA 

 

Literatur:  
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion 
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

Eine ET kann bei postmenopausalen, n icht hysterektomier ten Frauen zu e inem 

erhöhten Endometr iumkarzinomris iko führen. Dieser Ef fek t is t  ze it-  und 

dos isabhängig. Bei Anwendung von Standarddosen (z.  B. 2 mg Östradiol ,  0 ,625 mg 

CEE) is t  das RR bei  mehr a ls 3- jähr iger  Anwendung b is zu 5- fach erhöht ,  bei 10-

jähr iger Anwendung b is 10-fach. Diese Ris ikoerhöhung pers ist ier t  für  mehrere Jahren 

nach Absetzen der ET. Bei Einnahme eines Östrogens der mit t leren Potenz sol l ten 

mindestens 1 mg NET bzw. 2 mg Medroxyprogesteronacetat (MPA) oder e in 

äquivalentes Gestagen in e iner kombin ier t  kont inuier l ichen Therapie e ingesetzt 

werden, mindestens 5 mg MPA oder  e in äquivalentes Gestagen in e iner sequent ie l len 

Therapie mit  ausre ichend langer Gestagenphase (10-14 Tage) (Grady et a l.  1995,  

Nelson et  a l .  2002,  Lacey et  al .  2005, Al len et  a l .  2010) .  

In e iner großen Metaanalyse wurde festgeste l l t ,  dass d ie Inzidenz von 

Blutungsstörungen und Endometr iumhyperplasien bei Anwendung e iner ET deut l ich 

erhöht  war  (RR 5,4–15 bei 6-  b is 36-monat iger Anwendung) (Lethaby et  al .  2004) .   

Die EPT wird entweder sequent ie l l  oder kont inuier l ich kombin ier t  durchgeführ t .  Eine 

sequent ie l le EPT mit  e iner mindestens 10-tägigen Anwendung e ines Gestagens pro 

Behandlungsmonat erhöhte das Endomtr iumkarzinomris iko bei Anwendungszei ten von 

b is zu ca. 5 Jahren n icht (Beral et  a l .  2005) .  E ine längerf r is t ige sequent ie l le EPT kann 

das Endometr iumkarzinomris iko erhöhen. Die Redukt ion der  Anwendungsdauer  des 

Gestagens von unter  10 Tagen pro Monat erhöht das Endometr iumkarzinomris iko 

ebenfa l ls  (RR 3,0-4,4)  (Lacey et al .  2005, Razav i et  a l .  2010.) .  Neben der Dauer der  

Gestagenanwendung spie l t  auch d ie Art  der Gestagenkomponente in der EPT eine 

Rol le.  Die prospekt ive E3N-Kohor tenstudie konnte zeigen, dass bei 

Langzei tanwendung von mikronis ier tem Progesteron bzw.  Dydrogesteron a ls 

Gestagenkomponente e in erhöhtes Ris iko vorhanden ist  (mikronis ier tes Progesteron: 

HR 2,66 bei  über 5- jähr iger Anwendung; Dydrogesteron:  1,69 bei  über 5- jähr iger 

Anwendung)  (Fournier  et a l .  2014) .  D ie kont inuier l ich kombin ier te EPT mit  equinen 

Östrogenen und MPA führte in der W HI zu e inem signif ikant reduzierten Ris iko für  e in 

Endometr iumkarzinom (RR 0,59; 95% CI 0,40-0,88, Chlebowsk i 2015) .  D ie Daten aus 

Beobachtungsstudien s ind uneinhei t l ich. In der  Mi l l ion W omen-Studie und der EPIC-

Kohor te wurden s ignif ikant reduzier te Endometr iumkarzinomris iken gefunden (RR 

0,71; 95% CI 0,6-0,9,  Beral  et  a l .  2005,  EPIC: HR 0,24, 95%, CI  0,08-0,8,  Al len et  a l .  

2010).  Andere fanden s ignif ikante Ris ikoste igerungen mit  RRs von 2 b is 5,7 (Lacey et 

a l.  2005, Razav i et  a l .  2010.) .  Auch bei  der  kont inuier l ich kombin ier ten EPT spie lt  d ie 

Gestagenkomponente e ine Rol le.  In  der bere its erwähnten E3N-Kohor tenstudie, die 
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über 65.000 Frauen e inschloss, ergaben s ich bei Anwendung von mikronis ier tem 

Progesteron oder Dydrogesteron erhöhte Ris iken bei über 5- jähr iger Anwendung 

(Fournier  et a l .  2014).  

 

6.2.1 Vaginale ET und Endometriumkarzinomrisiko 
 

Aus k l in ischen Untersuchungen l iegen keine Hinweise dafür vor,  dass eine vaginale 

ET zu Endometr iumhyperplas ien führt .  Eine Kombinat ion mit  Gestagenen, d ie bei 

sys temischen ETs durchgeführ t  werden sol l ,  wird daher  nicht empfohlen.  

Langzei tergebnisse (>1 Jahr)  zur endometr ia len Sicherhei t  der vaginalen ET l iegen 

a l lerd ings n icht vor (NAMS Pos it ion Statements 2013 und 2017).  Vaginale Blutungen 

müssen unter dieser Therapie bei postmenopausalen Frauen nach den Empfehlungen 

zur Früherkennung des Endometr iumkarzinoms der S3 Leit l in ie zur Diagnost ik  und 

Therapie des Endometr iumkarzinoms abgek lär t  werden 

( S2k_Endometr iumkarzinom_01.pht tp:/ /www.awmf.org/uploads/tx_szle i t l in ien/032034l_

df)  

 

6.2.2 HRT nach Endometriumkarzinom 

 

 Evidenzbasiertes Statement 
Level of Evidence 
 

 

Das Risiko einer HRT nach behandeltem Endometriumkarzinom ist nicht 
ausreichend untersucht. 
 

 Literatur:  
Shim et al. 2014 

 Konsensstärke:  Starker Konsens 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 
 

EK 

Bei Patientinnen mit behandeltem Endometriumkarzinom kann eine HRT bei 
klimakterischen Beschwerden mit erheblichen Einschränkungen der 
Lebensqualität und Versagen nicht hormonaler Alternativen erwogen 
werden. 
 

Level of Evidence 

 
Literatur:    
Shim et al. 2014 
 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

Bei Pat ient innen, d ie wegen e ines Endometr iumkarzinoms behandelt  wurden,  ste l l t  

s ich n icht se l ten die Frage, ob e ine systemische HRT oder  eine vaginale ET 

durchgeführ t  werden kann. Grundsätzl ich s ind diese nach Endometr iumkarzinom 

kontraindizier t .  In einer jüngeren Metaanalyse wurden Daten aus e iner randomisier ten 
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und 5 Beobachtungsstudien zu Sicherheit  der HRT-Anwendung bei  

Endometr iumkarzinompat ient innen untersucht .  Dabei wurden 896 HRT-Anwender innen 

mit  1079 Nicht-Anwender innen verg l ichen. Von den HRT-Anwender innen er l i t ten 19 

e in Rezid iv während 64 Rezid ive in der Kontrol lgruppe auf traten (OR 0,53; 95% CI 

0,30-0,96) .  Einschränkend is t  zu erwähnen, dass d ie meis ten Studien retrospekt ive 

Fal lkontro l l-  und Kohortenstudien waren. Dennoch kann trotz der l im it ier ten Evidenz 

gefolgert  werden, dass insbesondere in den Frühstadien des Endometr iumkarzinoms 

eine HRT zumindest n icht zu einer re levanten Ris ikosteigerung führ t ,  sodass s ie bei  

e ingeschränkter Lebensqual i tät  und Versagen n icht-hormonaler Alternat iven erwogen 

werden kann (Shim et  a l.  2014, Manley et a l .  2012, Fel ix  et  a l .  2015).  

 

6.2.3 Vaginale ET nach Endometriumkarzinom 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 
 

A 

Symptome einer atrophen Vaginitis bei Patientinnen nach Therapie eines 
Endometriumkarzinoms sollen primär mit inerten Gleitgelen oder Cremes 
behandelt werden. 
 

Level of Evidence 
 

4 
 

Literatur: 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion 
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

 Konsensbasierte Empfehlung  
 
 

EK 

Eine lokale ET nach Primärtherapie eines Endometriumkarzinoms kann 
nach nicht zufriedenstellender Behandlung mit inerten Gleitgelen oder 
Cremes erwogen werden. 

 Literatur: 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion 
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ 

 Konsensstärke:  Konsens 

 

Bei Pat ient innen nach Therapie e ines Endometr iumkarzinoms kommt es häuf ig 

therapiebedingt zu erhebl ichen Funkt ionsstörungen (vaginales Trockenheitsgefühl ,  

Dyspareunie, postkoi ta le Blutung, Drang- und Belas tungs inkont inenz) und damit zu 

e iner Beeinträcht igung der Sexual i tät  und Lebensqual i tät .  Da e in erhöhtes 

Rezid ivr is iko durch e ine vaginale ET nicht ausgeschlossen werden kann, so l len bei 

symptomatischer atropher Vagin i t is  n ichtöstrogenhal t ige Feuchthal temit tel  und 

Emol lent ien (auf  W asser- ,  Glycer in-  oder Si l ikonbas is)  und/oder Befeuchtungscremes 

empfohlen werden (Lester et a l .  2015) .  A ls besonders wirksam haben s ich pH-

stabi l is ierende Präparate mit  einem pH-W ert von 4-4,5 (Mi lchsäure) erwiesen (Lee et 

a l.  2011) .  E ine lokale ET kann Symptome einer Vaginalatrophie nach Radiotherapie 

der Vagina günst ig beeinf lussen (Pitk in et  al .  1971) .  D ies wirk t  s ich pos i t iv auf  d ie 
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Sexualfunkt ion aus (Denton und Maher 2003).  Es wurde gezeigt,  dass lokal  appl izier te 

Östrogene resorb ier t  und somit systemisch wirksam werden können (Hintz et a l .  

1981).  In retrospekt iven Kohor ten- und Fal lkontro l l-Studien konnte keine erhöhte 

Rezid ivrate nach e iner  ET bei Pat ient innen im Stadium I und I I  nachgewiesen werden 

(Singh und Oeler 2010).  W ie bei der sys temischen HRT is t  d ie Datenlage dennoch zu 

schwach, um die onkologische Sicherheit  d ieser Maßnahme zu belegen. Bei  

Pat ient innen nach Therapie e ines Endometr iumkarzinoms mit 

östrogenmangelbedingten und postak t in ischen Beschwerden der Vagina sol l  vor 

Anwendung lokaler  Östrogene das mögl icherweise erhöhte Rezid ivr is iko gegenüber 

den Vor te i len der Hormonanwendung abgewogen und im Sinne e ines „ informed 

consent“  mit  der Pat ient in besprochen werden.  

 

6.3  HRT und Ovarialkarzinomrisiko 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 
 

A 

Frauen, die eine HRT erwägen, sollen darüber aufgeklärt werden, dass eine 
ET bzw. EPT das Ovarialkarzinomrisiko erhöhen können. Die Wirkung kann 
bereits bei Anwendungszeiten von unter 5 Jahren auftreten und reduziert 
sich nach Absetzen der Therapie.  
 

Level of Evidence 
 

2a 
 

Literatur:  
Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer 2015 

 Konsensstärke: Konsens 

 

Die Kenntn isse zum Zusammenhang zwischen HRT und Ovar ia lkarzinomris iko wurden 

ganz überwiegend in Beobachtungsstudien gener ier t .  D ie Col laborat ive Group on 

Epidemiological Studies of  Ovar ian Cancer  hat in e iner Metaanalyse von 52 Studien 

deren Daten re-analys ier t  (Col laborat ive Group on Epidemiological  Studies of Ovar ian 

Cancer 2015) .  In  d iese Analyse s ind Daten von 21.488 postmenopausalen Frauen mit  

Ovar ia lkarzinom eingegangen. Die qual i tat iv hochwer t igs ten Informat ionen s tammen 

aus den prospekt iven Studien,  die 12.110 Frauen untersucht haben, von denen 55 % 

eine HRT angewendet haben. Bei den derzei t igen Anwender innen war das Ris iko 

bere its bei Anwendungszei ten von unter 5 Jahren erhöht (RR 1,43; 95% CI 1,31 – 

1,56, p < 0,001) .  Wurden d ie Daten von derzei t igen Anwender innen und Frauen 

analys ier t ,  d ie d ie HRT unter 5 Jahren vor der Diagnoseste l lung des Ovar ia lkarzinoms 

abgesetzt  hatten, war das Ris iko wei terh in erhöht (RR 1,37;  95% CI,  1,29 – 1,46, p < 

0,001) .  Das Ris iko war sowohl bei  ET- a ls auch bei  EPT-Anwendung erhöht.  Es 

fanden s ich a l lerd ings deut l iche Unterschiede für  h is to logische Subtypen.  Eindeut ige 

Ris ikoerhöhungen fanden s ich nur bei serösen (RR 1,53; 95% CI,  1,40 – 1,66, p < 

0,001) und endometr io iden (RR 1,42; 95% CI,  1,20 – 1,67, p < 0,001) Karzinomen. 

Legt man das o. a.  re lat ive Ris iko für  derzeit ige und kürzl iche Anwender innen e iner 
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HRT zu Grunde, erg ibt s ich e ine geschätzte Inzidenzerhöhung von e inem Fal l  bei  

1.000 und e in zusätzl icher  Todesfa l l  be i 1.700 Anwender innen.  

 

6.3.1 HRT nach Ovarialkarzinom 

 

 Evidenzbasiertes Statement 
Level of Evidence 
 

2b 

Zur Sicherheit einer HRT nach Behandlung eines Ovarialkarzinoms kann 
keine zuverlässige Aussage gemacht werden.  
 

 Literatur:   
Guidozzi et al. 1999,  
Eeles et al. 1991,  
Ursic-Vrscai et al. 2001,  
Mascarenhas et al. 2006, 
Eeles et al. 2015 

 Konsenstärke: Konsens 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 
 

0 

Eine HRT kann bei Frauen nach Behandlung eines Ovarialkarzinoms nach 
entsprechender Aufklärung durchgeführt werden. 

Level of Evidence 
 

2b 
 

Literatur:  
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren, Langversion 2.0 2016, 
AWMF-Registernummer: 032/035OL, http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Ovarialkarzinom.61.0.html, 

 Konsensstärke:  Starker Konsens 

 

Bei Pat ient innen nach behandel tem Ovar ialkarzinom kann e ine natür l iche oder  

therapie induzier te postmenopausale Si tuat ion vor l iegen. Diese Pat ient innen können 

unter k l imakter ischen Beschwerden le iden, d ie zu Einschränkungen der Lebensqual i tät  

führen. Junge Frauen, d ie therapiebedingt postmenopausal s ind, können 

östrogenabhängige Erkrankungen entwickeln (z.  B. koronare Herzkrankhei t ,  

Osteoporose).  Zur Behandlung von k l imakter ischen Beschwerden oder Prävent ion 

östrogenabhängiger  Erkrankungen wird daher bei  Frauen nach behandeltem 

Ovar ia lkarzinom nicht se lten e ine HRT erwogen. Es l iegen nur wenige Studien vor,  in  

denen d ie Sicherhei t  e iner HT bei Pat ient innen nach Ovar ia lkarzinombehandlung 

geprüf t  wurde (Li e t  a l .  2015).  In e inem monoinst i tut ionel len RCT mit  125 

Pat ient innen, der weder p lacebokontro l l ier t  noch verb l indet  war,  fand s ich nach e inem 

Fol low-up von ≥48 Monaten kein s ignif ikanter Unterschied zum krankheitsf re ien bzw. 

Gesamtüber leben zwischen HT-Anwender innen und Kontro l len (Guidozzi  et  a l .  1999) .  

Die dre i vor l iegenden Beobachtungsstudien s ind z.  T . etwas umfangreicher und zeigen 

kein erhöhtes Rezid ivr is iko (Mascarenhas et a l .  2006) ,  aber aufgrund von mögl ichen 

Selek t ionsef fek ten und anderen methodischen Schwächen n icht  in der Lage, d ie 

W irkung einer HT auf  das Rezid ivr is iko bzw.  das Gesamtüber leben zu bewer ten (Eeles 

et  a l .  1991,  Urs ic-Vrscaj et  a l .  2001) .  
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Eine randomisier te Studie mit  150 Pat ient innen zeigt in der Gruppe der mit  HRT 

behandelten Frauen mit  Ovar ia lkarzinom nach einem medianen Fol low-up von 19,1 

Jahren eine s ignif ikante Verbesserung des Über lebens (71 % Sterb l ichkeit  vs . 91 %, 

HR 0.63; 95% KI ,0.44 to 0.90; P = .011)  und schlussfo lgert  d ie onkologische 

Sicherhei t  zur Behandlung schwerer postmenopausaler Symptome (Eeles et a l .  2015).  

Die Studie hat jedoch e ine Reihe von Schwächen (z.B. vorzei t iger Abbruch,  

Kol lek t ivheterogenität  u.a. ) ,  sodass d ie Sicherheit  e iner HRT nach Ovar ia lkarzinom 

nach wie vor unk lar is t .  Da jedoch a l le Studien zeigen, dass kein r is ikoste igender  

Ef fek t sondern eher e ine Ris ikoredukt ion vor l iegt ,  scheint e ine HRT bei erhebl ichen 

Einschränkungen der  Lebensqual i tät  durch k l imakter ische Symptome ver tretbar . 

Insbesondere bei jungen Frauen, die ia trogen postmenopausal wurden, besteht e in 

erhöhtes Morta l i täts r is iko durch das Auf treten e iner koronaren Herzkrankheit ,  so dass 

bei  d iesen e ine HRT s innvol l  erscheint .  

 

6.4 HRT und Risiko für kolorektale Karzinome 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 
 

A 

Frauen sollen darüber aufgeklärt werden, dass eine HRT das Risiko für 
kolorektale Karzinome senken kann. Daraus ergibt sich keine Indikation für 
einen präventiven Einsatz der HRT. 

Level of Evidence 

 
2a 

 

Literatur:  
Lin et al. 2012,  
Morch et al. 2016 

 Konsensstärke:  Starker Konsens 

 

Reprodukt ive Faktoren können das Ris iko für  kolorekta le Karzinome beeinf lussen. Für  

d ie Anwendung e iner HRT konnten keine oder r is ikoreduzierende W irkungen gezeigt  

werden. In der W HI wurde eine Redukt ion des Ris ikos von 37% im EPT-Arm 

festgeste l l t  (HR 0,63;  95% CI 0,43-0,92;  10 vs 16 Ereignisse/10.000 Frauen/Jahr bei 

EPT- bzw. Placeboanwender innen).  Die ET hat keinen Ef fek t auf  das Ris iko für  d iese 

Mal ignome (Chan et  a l.  2006) .  Beobachtungsstudien kamen zu unterschiedl ichen 

Resultaten (Chan et a l.  2006, Johnson et a l.  2009, DeLel l is  Henderson et al .  2010,  

Tsi l id is  et a l .  2011, Newcomb et a l .  2009, Mørch et a l.  2016, Simon et  a l .  2012, IARC 

Monographs, 2008) .  Der überwiegende Ante i l  ze igt eine Ris ikoredukt ion nach HRT 

Anwendung. Eine Metaanalyse,  in  d ie Daten aus RCTs und Beobachtungsstudien 

e inbezogen wurden, ze igte, dass die jemal ige Anwendung e iner EPT und e iner ET zu 

e inem reduzierten Ris iko für  kolorek ta le Karzinome führte (RR 0,74; 95% Cl 0,68-0,81 

bzw. RR 0,79; 95% Cl 0,69-0,91) .  Die derze it ige Anwendung e iner  ET war mit  e inem 

reduzierten Ris iko verbunden (RR 0,70; 95% Cl 0,57-0,85) .  Es bestanden keine 

Unterschiede zwischen ET- und EPT-Anwender innen (L in et al .  2012).  Nach 2010 

publ izier te Beobachtungsstudien erbrachten unterschiedl iche Resultate. Eine 
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Bewertung von Ef fek ten verschiedener  Gestagene, Appl ikat ionsformen und 

langfr is t iger (>10 Jahre) HRTs ist  n icht möglich. Morch et al haben Daten aus fünf  

dänischen Registern von ca. 1,1 Mio Frauen analys ier t  (Morch et a l.  2016).  Es konnte 

gezeigt werden, dass e ine ET das Ris iko für  Kolon- und Rectumkarzinome senkt (RR 

0,77; 95% Cl 0,68-0,86 bzw. RR 0,83; 95% Cl 0,72-0,96).  Auch e ine EPT senkte das 

Ris iko für  Kolonkarzinome (RR 0,88; 95% Cl 0,80-0,96) .  Der r is ikoreduzierende Ef fek t 

auf  d ie Ents tehung von Rectumkarzinomen war min imal und stat is t isch n icht 

s ignif ikant .  Auch in  d ieser umfangreichen Kohor tenstudie zeigten s ich keine 

e indeut igen unterschiedl ichen W irkungen von verschiedenen Behandlungsregimen,  

Gestagentypen oder  Appl ikat ionsformen.  
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7. Prämature Ovarialinsuffizienz (POI) 
 
T. Strowitzki 

 

 Evidenzbasierte Empfehlung  
Empfehlungsgrad 

 
B 
 

Frauen mit POI sollen über die Wichtigkeit einer hormonellen Behandlung 
mit einer HRT oder kombinierten oralen Kontrazeptiva (OC) zumindest bis 
zum natürlichen Menopausenalter aufgeklärt werden, sofern keine 
Kontraindikationen gegen eine HRT oder kombinierte OC vorliegen. 
 

Level of Evidence 

2b 
Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
 

 Konsensstärke: Konsens 

 

 Evidenzbasiertes Statement  
 
 

Es gibt keine eindeutigen Belege für Unterschiede in der Wirksamkeit einer 
Behandlung mit einer HRT oder kombinierten oralen Kontrazeptiva. 
 

Level of Evidence 

2b 
 

Literatur:  
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline 

 https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261
 
 

 Konsensstärke: Konsens 

 

Prämature Ovar ia l insuf f izienz (POI) ,  f rüher auch prämatures Ovar ialversagen (POF) 

genannt,  is t  def in ier t  a ls Ver lust  der  Ovarfunkt ion vor e inem Lebensalter  von 40 

Jahren. Davon ist  ca.  1% der Frauen betrof fen. Bei 0,1% tr i t t  d ie POI in e inem Alter  

unter 30 Jahren auf  (Coulam et a l. ,  1986) .  Dabei s ind d ie Übergänge bis zum völ l igen 

vorzei t igen Sis t ieren der Ovarfunkt ion (premature ovar ian fa i lure POF) f l ießend.  

Frauen mit  e inem vorzeit igen Einsetzen der Menopause ste l len e ine heterogene 

Gruppe dar.  Eine ganzheit l iche Betreuung unter Berücksicht igung psychosozia ler  

Komponenten wie Ster i l i tät ,  Sexual i tät  und psychologischer  Belastung is t  zu 

empfehlen.  

 

7.1 Ätiologie 
 

Ursachen s ind in ers ter L in ie genet isch, auto immun und iatrogen. Zu den genet ischen 

Ursachen gehören numerische chromosomale Aberrat ionen, Gonadendysgenes ien,  X-

chromosomale Brüche und Trans lokat ionen,  FMR1-Prämutat ionen und Galaktosämie. 

Auto immune Erkrankungen, d ie mit  POI vergesel lschaf tet  s ind, s ind Diabetes mel l i tus, 
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M. Addison oder  Auto immunthyreoid it is .  Eine ia trogen induzier te POI is t  meist Folge 

von chirurg ischen Eingr i f fen,  Chemotherapie oder Bestrahlung. In den meis ten Fäl len 

is t  die Ursache e iner POI aber  n icht  zu k lären.  

 

7.2 Diagnostik 
 

Es sol l  e ine ausführ l iche Eigen- und Famil ienanamnese erhoben werden (z.B. 

vorausgegangene medikamentöse Therapien,  ch irurgische Eingr i f fe,  famil iäre 

Belas tung).  Die Diagnose POI  er fordert  das Vor l iegen menopausaler  Symptome 

einschl ießl ich Zyk lusstörungen.  Kein Hormontest  oder Kombinat ionen verschiedener 

Tests können e ine POI bestät igen oder ausschl ießen. Meist werden erhöhte FSH-

Spiegel >30 mIU/ml bei zweimal iger Best immung im Abstand von 4–6 W ochen zur 

Diagnose herangezogen. Die Diagnose sol l  n icht auf  e iner  Einzelbest immung 

bas ieren. Die Best immung von AMH is t  in  der Rout inediagnost ik  ohne W ert,  da es 

durch ein polyzyst isches Ovar-Syndrom (PCOS) die Anwendung ora ler  Kontrazept iva 

oder  HRT beeinf lusst  werden kann.  

 

7.3 Klinik der POI 
 

Aufgrund der f l ießenden Ver läufe e iner POI und auch Phasen der spontanen Erholung 

der  Ovarfunkt ion s ind a l le  Formen von Zyk lusstörungen mögl ich (Menometrorrhagien, 

Polymenorrhoen, Ol igomenorrhoen,  Amenorrhoen).  Es können a l le Symptome des 

k l imakter ischen Syndroms auf treten.  

 

Frauen mit  POI s ind länger e inem Östrogenmangel ausgesetzt  a ls Frauen, d ie im 

Durchschni t tsa lter  postmenopausal werden.  Sie haben e in höheres Ris iko für  

östrogenabhängige Erkrankungen,  d ie morta l i tä tsste igernd sein können (koronare 

Herzkrankheit ,  os teoporot ische Frakturen).  Ihre Lebensqual i tät  kann beeinträcht ig t  

se in. Es gibt keine prospekt iven Studien, d ie belegen, dass e ine Subst i tut ionstherapie 

mit  Östrogenen zu e iner Senkung des Mor ta l i tä tsr is ikos führt .  Es erscheint k l in isch 

s innvol l ,  be i Frauen mit  prämaturer Menopause e ine HRT mindestens bis  zum 

natür l ichen Menopauseal ter  einzusetzen.  

 

In 2 randomis ier ten Studien fand s ich e in s tat is t isch s ignif ikanter ,  wenn auch k le iner 

Unterschied bei systo l ischen und d ias to l ischen Blutdruckwer ten zugunsten der HRT im 

Vergle ich zu kombin ier ten ora len Kontrazept iva bei Frauen mit  POI (Gut tmann et a l. ,  

2001, Langr ish et a l .  2009).  Obwohl der Unterschied ger ing is t ,  können mögl iche 

pos i t ive Langzei twirkungen e iner HRT auf  kard iovaskuläre Erkrankungen im Vergle ich 
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zu ora len kombin ier ten Kontrazept iva n icht ausgeschlossen werden. Osteocalc in-

Spiegel  und knochenspezi f ische ALP s ind unter  HRT im Vergle ich zu kombin ier ten 

ora len Kontrazept iva dagegen s ignif ikant erhöht.  Keine s ignif ikanten Unterschiede 

fanden s ich bzgl .  Tr ig lyzer iden,  HDL und LDL und Behandlungsabbrechern.  

Zusammenfassend f inden s ich nur ger ingfügige Unterschiede zwischen HRT und 

kombin ier ten ora len Kontrazept iva.  Beide Therapieopt ionen können Frauen mit  POI 

angeboten werden. In  Abhängigkei t  vom Al ter  der Frau sol l te bei Frauen über 40 

Jahren der HRT im Vergle ich zu ora len Kontrazept iva der Vorzug gegeben werden.  

Ansonsten f l ießen in d ie W ahl des geeigneten Präparates  auch persönl iche 

Präferenzen und pragmatische Bedürfn isse,  z.  B. Kontrazept ion und Famil ienplanung 

mit  der  Pi l le,  m it  e in.  

Beide Behandlungsmögl ichkei ten haben spezi f ische Vorte i le  d ie bedarfsgerecht  

berücksicht igt  werden können:  

Hormonale Kontrazept iva vermeiden St igmat is ierung und b ieten s ichere 

Kontrazept ion.  

Eine HRT sol l  e ine phys io logische Hormonsubst i tu t ion gewähr le isten und 

mögl icherweise pos it ive Langzei tauswirkungen für  d ie Gesundhei t  

 

Frauen mit  POI sol len über  fo lgende Punkte aufgek lärt  werden 

• Eine HRT kann im Vergle ich zu kombin ier ten ora len Kontrazept iva e inen pos i t iven 

Einf luss  auf  den Blutdruck haben  

•  Sowohl e ine HRT als auch kombinier te ora le Kontrazept iva bewirken e inen 

Knochenschutz.  

•  Eine HRT bietet  keine kontrazept ive Sicherhei t .  

•  Frauen mit  POI und Kontraindikat ionen gegen e ine hormonel le Therapie sol len über  

Fragen der kard iovaskulären und Knochengesundhei t  und zu anderen Therapien 

k l imakter ischer Symptome beraten werden.  

•  Frauen mit  POI sol len großzügig an spezia l is ier te Zentren verwiesen werden 
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8. Andere Erkrankungen 
 
J.  Neulen, C. Tempfer,  E.  Baum 

 

8.1 HRT und Diabetes mellitus 

Aufgrund metabol ischer Funkt ionen von Östrogenen wie z.B. e iner  Redukt ion der 

Apoptose von Inselzel len des Pankreas,  einer Ste igerung der Express ion von 

transmembranösen Transporterprote inen, z.B. Glucostransporter  IV, und e iner  

Nivel l ierung der nächt l ichen Gluconeogenese is t  es vors te l lbar ,  dass e ine HRT den 

Glukosestof fwechsel pos i t iv beeinf luss t (Gruber  et a l .  2002) .  Die L i teraturdaten 

h ins icht l ich einer Beeinf lussung der  Inzidenz von Diabetes mel l i tus (DM) Typ I I  durch 

e ine HRT s ind n icht  e inhei t l ich. In  e iner prospekt iven Kohor tenstudie mit  12 Jahren 

Beobachtungszei t  und 21028 Tei lnehmer innen fanden Manson et a l.  be i 

Anwender innen während e iner HRT ein s ignif ikant reduziertes Ris iko an e inem nicht 

insul inpf l icht igen DM neu zu erkranken (re lat ives Ris iko [RR] 0,80;  95% 

Konf idenzinterval l  [KI ]  0,67-0,96) (Manson et al .  1992) .  Die vergangene Anwendung 

e iner HRT zeigte in d ieser Studie h ingegen keinen Einf luss auf  die Inzidenz eines 

später aufgetretenen DM. Die prospekt ive E3N-Studie dokument ier te e ine s ignif ikant  

n iedr igere Inzidenz an neu d iagnost izier tem DM unter ET und EPT (Hazard Ratio [HR] 

0,82;  95% KI  0,72-0,93) ,  wobei ora le Therapieformen einen stärkeren Ef fek t als  

transdermale Therapieformen zeigten (de Lauzon-Gui l la in et  a l .  2009) .  Andere 

prospekt ive Studien zeigten h ingegen keinen derart igen Ef fekt oder sogar e ine 

Zunahme des Ris iko an einem DM Typ I I  zu erkranken, wobei das Ris iko mit  For tdauer 

der Einnahme der HRT zunahm (Zhang et a l.  2002) .  Randomisier te HRT-Studien mit  

Auswertungen insul ins tof fwechselbezogener  sekundärer  Endpunkte zeigen e inheit l ich 

e inen ger inggradigen pos i t iven Ef fek t e iner EPT, n icht jedoch e iner ET. In der HERS-

Studie (konjugierte Östrogene + Medroxyprogesteronazetat;  2763 postmenopausale 

Frauen mit  koronarer Herzkrankheit )  lag d ie Inzidenz von neu d iagnost izier tem DM bei 

6,2% gegenüber 9,5% unter Plazebo (RR 0,65; 95% KI 0,48-0,89) (Kanaya et al .  

2003).  Die PEPI-Studie (konjugier te Östrogene mit /ohne Gestagen; 788 

therapieadhärente postmenopausale Frauen) zeigte ebenfal ls  n iedr igere 

Nüchternglucosewerte, n iedr igere Nüchtern insul inwer te und n iedr igere postprandia le 

2-Stunden-Glucosespiegel während der HRT (Espeland et a l.  1998).  In der W HI-Studie 

(konjugier te Östrogene + Medroxyprogesteronazetat;  Auswertung von 15641 

postmenopausalen Frauen) lag d ie kumulat ive Inzidenz e ines behandlungsbedürf t igen 

DM unter HRT bei 3,5% gegenüber 4,2% unter Plazebo (Hazard Rat io [HR] 0,79; 95% 

KI  0,67-0,93) (Margol is  et a l .  2004) .  In  e iner Auswer tung des Östrogen-Mono-Armes 
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der  W HI-Studie mit  6 Nachbeobachtungsjahren war d ieser  Ef fek t n icht  stat is t isch 

s ignif ikant  (8,3% therapiebedürf t iger  DM versus 9,3%, p=0,07) (Bonds et  a l .  2006).  

 

 

8.2 Effekte der HRT auf einen bestehenden Diabetes mellitus 

Eine randomis ier te Studie an 33 Diabet iker innen, d ie entweder eine HRT 

(orales /transdermales Östradio l + Noreth isteron) oder Placebo erh ie l ten,  

dokument ier te unter ora ler  HRT eine Verbesserung des HBA1 c-Wertes,  nicht jedoch 

unter transdermaler HRT (Darko et al .  2001).  Al lerdings war d ie Dauer d ieser  

Untersuchung auf  3 Monate l im it ier t .  Zu verg le ichbaren Ergebnissen kamen dre i 

wei tere randomis ier te Studien (Suther land et  a l .  2001; McKenzie et al .  2003;  

Kernohan et al .  2007).  Perera et al .  h ingegen fanden bei 43 Diabet iker innen keine 

Verbesserung der g lykämischen Kontro l le unter e iner  transdermalen HRT gegenüber 

Placebo (Perera et a l .  2001) .  Al lerd ings zeigte auch e ine große retrospekt ive 

Kohor tenstudie mit  fast 15.000 Frauen über e inen Zeitraum von 2 Jahren s ignif ikant  

ger ingere HBA1 c-Konzentrat ionen unter e iner HRT (Ferrara et a l .  2001) .  

In e iner prospekt iven Kohortenstudie an 40 Frauen mit  e inem diätet isch und oral  

medikamentös e ingeste l l ten DM Typ I I  wurde eine kombin ier te EPT (1mg Östradio l + 2 

mg Drospirenon) gegenüber Placebo getestet.  Nach e inem Jahr ze igten d ie Frauen in 

der EPT-Gruppe in a l len Parametern (Nüchternglukose, Nüchtern- Insul in ,  HOMA-

Index, HBA1 c )  e ine s ignif ikante Verbesserung der Stof fwechsels i tuat ion gegenüber der 

Placebo (Bitoska et  al .  2016) .  

Ein negat iver Einf luss einer HRT auf  e inen DM bei HRT-Anwender innen wurde in 

keiner der genannten Studien beobachtet .  Ein vorbestehender DM Typ I I  s te l l t  daher 

aufgrund der publ izier ten Daten keine Kontra indikat ion für  e ine HRT dar .  Studien zu  

den Ef fek ten e iner HRT auf  e inen vorbestehenden DM Typ I  l iegen nicht vor .  In e inem 

Fal lber icht führ te d ie Anwendung e ines Gestagens bei e iner Pat ient in mit  DM Typ I  zu 

e iner akuten d iabet ischen Entg le isung (Tanaka et  al .  2017) .  

 

 

8.3 HRT und Lipidstoffwechsel 

Zur Beurte i lung des L ip idstof fwechsels werden zwei  unterschiedl iche Komponenten 

der L ip ide im Blut gemessen, Tr ig lycer ide und Choles ter in.  Die Choles ter inf rak t ion 

wird in Subgruppen unterte i l t .  H igh Dens ity-L ipoprote in (HDL)  g i l t  a ls günst iger 

Bestandte i l ,  während Low-Dens ity-L ipoprote in-Choles ter in (LDL)  und Very- low-Densi ty 

L ipoprotein (VLDL) a ls ungünst ige Komponenten angesehen werden, da s ie s ich 

unterschiedl ich auf  d ie Entwick lung einer Atherosk lerose auswirken (Graham et a l.  
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2012; Lee et a l .  2015) .  Die Bedeutung von L ipoprote in a (Lpa) is t  in d iesem 

Zusammenhang nicht endgül t ig gek lär t ,  gi l t  jedoch a ls  Ris ikomarker für 

Atherosk lerose (Jacobson et a l.  2013) .  Die Diskussion über  d ie Relevanz von 

Tr ig lycer iden für  den Pathomechanismus der Atherogenese ist  nicht abgeschlossen.  

Dies  g i l t  besonders  im Hinbl ick  auf  e ine medikamentöse Senkung der Tr ig lycer ide.  

W eibl iche Sexualhormone beeinf lussen den Lip idstof fwechsel auf  vie l fä l t ige W eise. 

Bei der ora len Östrogen-Applikat ion ste igt d ie Tr ig lycer idf rak t ion an. Die 

Choles ter inf rak t ion s ink t ab, wobei es zu e iner re lat iven Verschiebung zugunsten des 

HDL kommt (Hsia et a l .  2006).  Ebenso s ink t Lpa unter  e iner HRT ab. Der günst ige 

Ef fek t von Östrogenen auf  den L ip idmetabol ismus wird durch d ie Indukt ion von LDL-

Rezeptoren in der Leber  erk lär t  (Semenkovich et al .  1987).  Bei e iner transdermalen 

Appl ikat ion von Östrogenen wird der L ip idmetabol ismus al lerd ings kaum beeinf lusst .  

Es zeigt s ich ledig l ich in der  LDL-Cholester inf rak t ion e ine Verschiebung h in zu 

größeren Part ike ln. Diese gelten a ls weniger  pathogen für  d ie Atherosk lerose als  

k leinere LDL-Part ike l  (W akatsuk i et  a l .  2002).  Gestagene mit  e iner androgenen 

Part ia lwirkung können d ie Östrogen- induzierten Ef fek te auf  den 

Choles ter ins tof fwechsel antagonis ieren (Croston et a l.  1997) .   

 

 

8.4 Effekte einer HRT auf Haut und Haare 

Durch Sonneneinstrahlung und Rauchen wird d ie Stress- induzierte vorzei t ige Al terung 

der  Haut  beschleunigt.  Dies  führt  zu einer Akkumulat ion von vorzei t ig  gealter ten 

epidermalen Zel len. Die Al terung der epidermalen Zel len wird durch Östrogenmangel 

zusätzl ich beschleunigt ,  d ie Kerat inozytenerneuerung wird ver langsamt. Dies führ t  zu 

e iner Xerose im Stratum corneum, was als „ trockene Haut“  empfunden wird. 

Kol lagenfasern s ind a l terungsbedingt weniger kompakt und ihre Masse n immt ab. Sie 

weisen e ine größere Unordnung auf ,  wodurch d ie Haut schlaf fer  wird. Dadurch können 

weniger Hyaloronsäure, Vers ikan und Glycosaminoglykane e ingelagert  werden. Dies  

führt  zu e inem wei teren F lüss igkei tsver lust .  Die Produkt ion der ext razel lu lären 

Substanzen n immt bei  einem Östrogenmangel ebenfa l ls  ab. Unter  einer HRT werden 

d ie Kapazi tät  für  d ie W asserretent ion und d ie Barr ierefunkt ion der Haut verbessert .  

Trotz v ie ler  Studien und Analysen is t  al lerd ings d ie W irkung e iner HRT auf  die Haut 

und ihre Anhänge n icht endgült ig gek lärt .  Eine kurzf r is t ige HRT hat ke ine ges icherten 

dermatologischen Ef fek te. Es l iegen aber Hinweise darauf  vor,  dass e ine 

per imenopausal begonnene HRT Alterungserscheinungen der Haut reduzieren kann 

(Owen et a l.  2016).  Östrogene beeinf lussen d ie Kol lagenbi ldung (Br incat MP 2000) 

und können somit Al terungsprozesse der Haut ver langsamen. Hiervon prof i t ieren am 
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ehesten jene Frauen, d ie e in hohes indiv iduel les Ris iko für  e ine rasche Hauta lterung 

aufweisen. Umgekehr t reduzieren auch L ifes tyle-bedingte Prozesse und andere 

indiv iduel le Ris ikofak toren d ie günst ige W irkung e iner HRT (Verdier-Sevra in et al .  

2006) .  Neben den posit iven kosmetischen Ef fek ten e iner HRT is t  auch ein günst iger  

Ef fek t auf  d ie Durchblutung der Haut und bei Hei lungsprozessen zu beobachten.  

Frauen unter einer HRT entwickeln z.B. weniger chronische Ulcera (Pierard et a l .  

2013).  In e iner randomisier ten Studie an 40 postmenopausalen Frauen wiesen Sator  

et a l .  gegenüber Plazebo e ine s ignif ikante Verbesserung der  Haute las t izi tät ,  

Hauthydratat ion und Hautdicke durch e ine ora le EPT nach (Sator et a l .  2007) .  

Beim Menschen s ind d ie W achstumsphasen der Haare h insicht l ich der  ak t iven 

W achstumsphase (Anaphase) und der katagenen Phase n icht synchronis ier t .  

Anschl ießend an d iese beiden Phasen folgt e ine Ruhephase der Haarwurzeln, d ie 

unterschiedl ich lange dauern kann. Östrogene unters tützen und ver längern d ie 

anagene Phase, sodass bei Frauen Haare deut l ich länger werden a ls bei Männern. 

Androgene h ingegen ver längern d ie te logene Ruhephase, was zu Haarver lust führt . 

Dies is t  besonders  an Prädi lek t ionsste l len ausgeprägt,  wie z.B. auf  dem Kopf ,  wo d ie 

Haarwurzeln besonders auf  Dihydrotestos teron reagieren. Östrogene können d ie 

Aromataseakt iv i tä t  erhöhen, so dass weniger  Testosteron für  d ie 

Dihydrotestosteronprodukt ion zur Verfügung steht.  Anderersei ts  reduzier t  Östradio l 

d ie Akt iv i tät  der 5alpha-Dehydrogenase (Cass ident i  e t  a l .  1991) .  Dies kann d ie 

Androgen- induzierte te logene Phase der Haarwurzeln verkürzen und somit  für  e in 

d ichteres Haar  an d iesen Körperste l len sorgen. Eine HRT kann daher den durch e ine 

Androgendominanz herbeigeführ ten Haarver lus t in der Per i-  und Postenopause 

reduzieren, n icht aber durch andere Einf lussfak toren induzier te Haarprobleme. Die 

gewünschte W irkung der HRT tr i t t  of tmals erst mit  vie lmonat iger Latenz e in.  

 

 

8.5 Opthalmologische Probleme – Keratokonjunctivitis sicca 

Der Tränenf i lm setzt  s ich aus dre i Hauptkompar t imenten zusammen, L ipidf i lm, 

Tränenf lüss igkei t  und Tränendrüsen. Der L ip idf i lm verh indert  e ine rasche Verdunstung 

der Tränenf lüss igkei t .  Er wird von den Meibom‘schen Drüsen produziert .  D iese s ind 

funkt ionel l  als Talgdrüsen zu qual i f iz ieren und in ihrer Funkt ion Androgen-abhängig. 

Testos teron s te igert  d ie Sekretprodukt ion d ieser  Drüsen (J in et  a l .  2016; Versura & 

Campos 2005).  Unter dem Lip idf i lm bef indet  s ich d ie e igent l iche Tränenf lüss igkeit .  Sie 

d ient a ls Gle it f lüssigkeit  zwischen den Augenlidern und dem Auge und d ient  

mechanischen Schutz und der Infek tabwehr. Die Tränendrüsen produzieren d ie 

Tränenf lüss igkei t .  Östrogene s te igern, Gestagene reduzieren d ie Produkt ion von 
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Tränenf lüss igkei t .  D ie Konjunct iva schl ieß l ich produzier t  Muc in,  das ein rasches 

Abf l ießen des Tränenf i lms von der Augenoberf läche verh indert  und den Tränenf i lm 

stabi l is ier t  (Peck et  al .  2017) .  

Trockene Augen können in der Per i-  und Postmenopause e in k l in isches Problem 

dars tel len. Sie können zu e iner Visusbeeinträcht igung und Ganguns icherheit  führen. 

Da Testosteron lokal aromat is ier t  werden kann, gi l t  derzei t  e ine topische Anwendung 

bei per i-  und postmenopausaler Keratokonjunct iv i t is  s icca als  s innvol l .  A l lerd ings fehl t 

es an e iner ausgereif ten medikamentösen Therapie, die u.a. d ie sys temische W irkung 

e iner solchen Behandlung berücksicht igt .  Gestagene können zudem einen negat iven 

Einf luss auf  d ie Symptomat ik  ausüben. Dies erk lär t  d ie gelegent l ich beobachtete 

Verschlechterung der Symptome von t rockenen Augen unter e iner sys temischen HRT 

(Versura et a l .  2015).  

 

 

8.6 Erkrankungen der Gallenblase und Gallengänge  

Eine HRT erhöht das Ris iko für  Gal lenwegserkrankungen. In Analysen der Cochrane 

Col laborat ion erhöhte eine kombin ier te HRT und e ine ERT bei postmenopausalen 

Frauen das Ris iko von Gal leblasenerkrankungen nach 5.6 Jahren Anwendung von 27 

pro 1000 auf  38 b is 60 pro 1000 Frauen. Daraus er rechnet s ich e ine number needed 

to harm (NNH) von 323 pro Jahr für  die ET und von 500 für  d ie kombin ier te EPT 

(Farquhar et  al  2009;  Marjor ibanks et a l.  2017).  Die US Prevent ive Services Task 

Force (USPSTF) nennt in  ihrer Empfehlung aus dem Jahr  2017 fo lgende Zahlen: pro 

10 000 Personen-Jahre erhöht s ich das Ris iko für  Gal lenblasenerkrankungen bei einer 

ET um 30 (95% KI 16-48) ,  bei e iner EPT um 21 (95% KI,  10-34).  In der HERS-Studie 

lag nach kombin ier ter  Einnahme von konjugier tem Östrogen und 

Medroxyprogesteronazetat  e in erhöhtes Ris iko für  Cholecystek tomien im Vergle ich zur 

Placebogruppe vor  (Simon et a l.  2001) .  Das re lat ive Ris iko für  

Gal lenblasenoperat ionen war um 38% erhöht,  insbesondere bei Pat ient innen mit  

Übergewicht,  F ibrat therapie und vorangegangenen Gallenwegserkrankungen. Der 

Anst ieg des Ris ikos für  e ine Gal lenwegsoperat ion im Vergle ich zur Placebo-Gruppe 

war a l lerd ings nur  grenzwer t ig s ignif ikant.  Die W HI-Studie ergab für  beide 

Studienarme ebenfa l ls  eine erhöhte Rate von Gal lenwegserkrankungen (ET: HR 1.67; 

95% KI 1.35-2.06; Ere ignis-Rate 78 vs . 47/10 000 Personen-Jahre; EPT: HR 1.59; 

95% KI 1.28-1.97, Ere ignis-Rate 55 vs. 35/10 000 Personen-Jahre),  Cholecyst i t is  (ET: 

HR 1.80; 95% KI 1.42-2.28; EPT: HR 1.54; 95% KI 1.22-1.94),  Chole l i th iasis (ET: HR 

1.86; 95% KI 1.48-2.35; EPT: HR 1.68; 95% KI 1.34-2.11) und Cholezystek tomien (ET: 



  
Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen  
 
 
                                                       
 115 

HR 1.93; 95% KI 1.52-2.44; EPT: HR 1.67; 95% KI 1.32-2.11) (Cir i l lo et a l .  2005; 

Writ ing Group for  the W omen's Heal th In i t iat ive Invest igators 2002).   

Die prospekt ive Kohortenstudie EPIC-Nor folk  ergab in Analogie zu den US-

amerikanischen Studien ebenfa l ls  ein erhöhtes Ris iko von symptomat ischen 

Gal lenste inen und Kompl ikat ionen unter e iner HRT. Die NHH bezügl ich 

symptomatischer Gal lensteine betrug 107 b is 320/Jahr  (Har t  et  a l .  2008) .  Eine 

Auswertung der Mil l ion W omen Study zeigte, dass s ich bei  HRT-Anwender innen das 

Ris iko e iner s tat ionären Aufnahme wegen e iner Gal lenblasenerkrankung s ignif ikant 

erhöhte (RR 1.64; 95% KI 1.58-1.69) ,  wobei das Ris iko unter transdermaler Therapie 

ger inger war a ls unter ora ler  Therapie (RR 1.17; 95% KI 1.10-1.24 versus RR 1.74;  

95% KI 1.68-1.80) (L iu et a l .  2008).  Orale konjugier te Östrogene waren gegenüber 

ora lem Estradio l m it  e inem etwas erhöhten Ris iko verbunden (RR 1.79; 95% KI 1.72-

1.87 versus RR 1.62; 95% KI 1.54-1.70) .  Nach Therapieende bl ieb das Ris iko noch 10 

Jahre erhöht (RR 1,19; 95% KI 1,10-1,29).  Auch e iner Reihe wei terer Studien konnten 

e in erhöhtes Ris iko für  Gal lenwegserkrankungne unter HRT dokumentieren (Grodste in 

et  a l .  1994;  Cesmel i  e t  al .  1999; Mamdani et al .  2000; Nelson et a l.  2002; Schwarz et 

a l .  2007; La Vecchia et a l .  1992) .   

Die Evidenz zur Ste igerung des Ris ikos für  Gal lenwegserkrankungen bezieht s ich 

somit auf  Ef fek te unter ora ler  Therapie mit  Östrogenen (mit  und ohne Gestagen-

Zusatz) ,  dabei s ind d ie Ris iken equiner Östrogene vermut l ich ger ingfügig höher a ls 

d ie von Östradio l.  Auch bei t ransdermaler Therapie g ibt es Hinweise auf  e in le icht 

erhöhtes Ris iko. Nach Therapie-Ende s ink t das b is dahin erhöhte Ris iko von 

symptomatischen Gal lenblasenerkrankungen und Cholezystek tomien langsam ab, 

erreicht aber auch nach 10 Jahren noch n icht das Ausgangsniveau. Aus 

pathophysio logischer Sicht is t  d ie L i thogenität unter Östrogenexpos i t ion wegen der 

cholestat ischen Ef fek te erk lärbar .  

 

 

8.7 Weitere Gesundheitsstörungen  

Höhergradige Leberfunkt ionsstörungen ste l len eine Kontra indikat ion für  e ine HRT dar  

(s iehe auch Produkt informat ionen und Zulassungsstatus).  Für weitere 

Gesundhei tsstörungen, d ie n icht in  anderen Kapite ln d ieser  Leit l in ie beschr ieben 

werden, fanden s ich nur wenige evidenzbas ierte Belege, sodass h ier  auf  e ine 

detai l l ier te Aufarbei tung verzichtet  wurde. Ausweis l ich der Gebrauchs informat ionen 

der  Hormonpräparate gelten fo lgende Einschränkungen. Eine HRT darf  bei  

Vorerkrankungen mit  erhöhter Gefährdung durch F lüss igkei tsretent ion wie Herz- und 

Niereninsuf f izienz sowie Asthma oder  Migräne nur mit  Vors icht  eingesetzt  werden.  
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9. Pharmakologie, Substanzen  
 
T. Gudermann 
 

9.1 Therapieregime 
 
Das Z ie l e iner HRT ist  im Gegensatz zu anderen Subst i tut ionstherapien n icht,  d ie 

phys io logischen Verhäl tn isse wiederherzuste l len sondern Erkrankungen und 

Symptome zu behandeln (W HI 2002, 2004, 2017; The North American Menopause 

Society 2017).  Die HRT verfo lgt kein generel les Prävent ionskonzept,  kann aber zur 

Prävent ion best immten Erkrankungen e ingesetzt  werden (s .  Kapi te l 4 Osteoporose) .  

 

Die Therapie kann pr inzip ie l l  m it  verschiedenen Östrogenen erfo lgen (s .  Tabel le 1) .  

Eine Besonderheit  der HRT ist ,  dass zusätzl ich zur  e igent l ichen W irksubstanz,  dem 

Östrogen, für  Frauen mit  Uterus zusätzl ich e in Gestagen verabreicht werden muss (s.  

Tabel le 2) ,  um eine Östrogen-bedingte Endometr iumprol i ferat ion mit  konsekut iver 

Gefahr e ines Endometr iumkarzinoms zu vermeiden (s.  Kapite l 6 HRT und Krebsr is iko).  

Daher wurden entsprechende Östrogen-Gestagen-Kombinat ionspräparate (EPT) 

entwickelt .  

 

Kombinier te Präparate s ind für  d ie sequenzie l l  kombin ier te EPT (scEPT) mit  Einsatz 

bevorzugt in der Per i-  und f rühen Postmenopause und für  die kont inuier l ich 

kombin ier te EPT (ccEPT) für  postmenopausale Frauen e ingeführt  (s .  Tabel le 2) .  

Kombinat ionspräparate werden derzei t  nur für  d ie ora le HRT und t ransdermale HRT in 

Form von Pf lastern angeboten. Bei den anderen Darre ichungsformen muss f rei 

kombin ier t  werden, wobei so lche f re ien Kombinat ionen ger inger durch Studiendaten 

abges icher t  s ind. Bei hysterektomier ten Frauen sol l  eine Östrogen(mono)therapie (ET) 

erfo lgen (s.  Kapite l 6 HRT und Krebsr is iko).  Auch für  d ie topisch-vaginale Anwendung 

wird e ine Kombinat ion mit  Gestagenen n icht empfohlen (s.  Tabel le  1) .  

 

9.2 Östrogene  

9.2.1 Substanzen 

 

Die physio logisch gebi ldeten Östrogene s ind 17β -Östradio l ( im Folgenden Östradio l ,  

E2),  Östr iol  (E3)  und Östron (E1) (Gudermann 2014, 2017).  Zur  Durchführung e iner 

HRT s ind Östrogene in Form von E2 bzw. E2-Valerat  (ora le Appl ikat ion) ,  E3 sowie a ls 

konjugier te equine Östrogene (CEE) bzw. "veresterte Östrogene" verfügbar.  W irksam 

bei  k l imakter ischen Beschwerden ist  auch Eth inylös tradiol  (EE).  EE,  das Östrogen in 

kombin ier ten ora len Kontrazept iva, is t  aufgrund der starken hepat isch vermit te l ten 
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Nebenwirkungen (vor a l lem venöse und arter ie l le Thromboembol ien) in Deutschland 

zur HRT nicht zugelassen.  

Ein wei teres Präparat  mit  Einsatz im Indikat ionsgebiet der EPT is t  T ibolon (Ginsburg 

et a l . ,  1995; Ross and Alder 1995; Bjarnason et al . ,  1997),  das ös trogene, gestagene 

und schwach androgene Eigenschaf ten bes itzt  und a ls Select ive Tissue Estrogenic 

Act iv i ty  Regulator  (STEAR) bezeichnet  wird. T ibolon reduzier t  k l imakter ische 

Beschwerden und vermindert  den Endometr iumaufbau. Auch wurde e ine Verbesserung 

der Knochendichte beobachtet ,  so dass T ibolon für  d ie Behandlung der 

postmenopausalen Osteoporose zugelassen ist .  In e iner Beobachtungsstudie war das 

Brustkrebsr is iko bei  T ibolon-Anwendung größer als  nach a l le in iger Östrogengabe, 

aber  ger inger  a ls  nach Östrogen-Gestagen-Kombinat ionen (Beral  et  a l . ,  2003) .  In der 

g le ichen Studie wurde e in erhöhtes Ris iko für  Endometr iumkarzinom durch T ibolon 

beobachtet (Beral et  a l . ,  2005).  Die Verordnungen von T ibolon s ind sei t  v ielen Jahren 

kont inuier l ich rück läuf ig (Strowi tzk i  2017) .  

Konjugier te equine Östrogene (CEE) werden aus dem Ur in trächt iger Stuten extrahiert  

und auf  eine best immte durchschni t t l iche östrogene Akt iv i tät  wie etwa der uter inen 

W irkung im T iermodel l  s tandardis ier t .  Die Beachtung der  pharmakologischen 

Eigenschaf ten spezie l l  d ieses Gemisches is t  von Bedeutung, da d ie meisten Studien 

zur HRT mit  CEE durchgeführt  wurden.  Das Gemisch enthäl t  m indestens zehn 

verschiedene Östrogene, deren Zusammensetzung in e inem wei ten Bereich var i ieren 

kann.  

Die sog. "veresterten Östrogene" spie len v.  a.  in den USA eine große Rol le,  s ind 

jedoch auch in Deutschland erhäl t l ich. Ar t i f iz ie l l  synthet is ier te Präparate enthal ten vor 

a l lem Östron (75-85%) und Equi l in (6-15%) a ls Sulfate.  

Ester von Östrogenen (Valerate,  Sulfate) verändern ledig l ich d ie 

pharmakok inet ischen,  nicht jedoch d ie pharmakodynamischen Eigenschaf ten. Sie 

werden bere its  bei  der  gastro intest inalen Resorpt ion abgespalten.  

Verabreicht werden im Indikat ionsgebiet e iner HRT auch best immte Phytoöstrogene, 

d ie a ls pf lanzl iche Präparate mit  Soja oder  Rotk lee zugeführ t  werden (Kuiper et a l . ,  

1998).  Diese und wei tere Substanzen werden im Kapite l "Diagnost ik  und 

therapeut ische Intervent ionen b ie per i-  und postmenopausalen Frauen" gesonder t 

behandelt .  

 

9.2.2 Darreichungsformen und Dosierungen 

Für d ie HRT wird Östradio l in Deutschland im Rahmen einer systemischen Anwendung 

meistens ora l oder transdermal angewendet.  Zur vaginal- topischen Anwendung wird 

Östradiol  am häuf igsten a ls Creme angewandt.  Estr io l  wird vorrangig topisch 

angewandt,  und zwar a ls Creme, Salbe, Ovula, Vaginalzäpfchen. Aber  auch e ine ora le 

Appl ikat ion (mit  schwacher W irksamkeit)  is t  möglich. Konjugierte equine Östrogene, 

"veresterte Östrogene" sowie T ibolon s ind nur für  d ie ora le Anwendung verfügbar .  
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Die empfohlenen Dos ierungen der Östrogene s ind in den verfügbaren Präparaten so 

ausgelegt ,  dass für  die Mehrzahl der  Frauen e ine Redukt ion k l imakter ischer 

Beschwerden erre icht werden kann (Fotherby 1996).  Auch d ie os teoprotek t ive W irkung 

sowie W irkung bei urogeni talen Beschwerden wurde für  d iese Dos ierungen in 

Zulassungsverfahren berücksicht igt .  Ind iv iduel l  können jedoch d ie notwendigen 

Dos ierungen stark  var i ieren.  Die Tagesdosen für  CEE und "veresterte Östrogene" 

betragen 0,3-1,25 mg/die. Soweit  Gestagen addiert  werden sol l ,  s tehen sequenzie l le 

und kont inuier l ich kombin ier te Präparate zur Verfügung. Für T ibolon is t  derzei t  in 

Deutschland nur d ie Dos isform 2,5 mg/die e ingeführt .  

Mit te ls der transdermalen Appl ikat ionsformen Pf laster und Gele wird Östradio l in 

Dos ierungen zwischen 0,025-0,1 mg/die verabre icht .  In den Pf lastern und Gelen s ind 

über 1000-fach höhere E2-Mengen (zumeist  a ls Hemihydrate)  enthal ten, um ein 

entsprechendes Konzentrat ionsgefä l le zur Dif fus ion des E2 zu erreichen. Sei t  2016 

steht e in Östradio l-Spray zur transdermalen Anwendung in der Behandlung 

k l imakter ischer Beschwerden zur Verfügung. Die Ergebnisse e iner  randomisier ten und 

p lacebokontro l l ier ten Doppelb l indstudie zeigen, dass durch diese Behandlung sowohl 

d ie Häuf igkei t  a ls auch d ie Schwere von vasomotor ischen Störungen verr ingert  

werden können.  

Bei der vaginal- topischen Anwendung von Östradio l werden mit  der Creme pro Gramm 

0,1 mg zugeführt ,  d ie zu re levanten sys temisch wirksamen Östradio lsp iegeln führen 

können (Rigg et a l. ,  1978) .  Die empfohlenen Tagesdos ierungen der verfügbaren 

topischen Östr io lpräparate var i ieren in e inem wei ten Bereich zwischen 0,02 und 0,5 

mg Estr io l .  

 

9.2.3 Pharmakologie 

Die Pharmakologie ste l l t  s ich für  d ie verschiedenen e ingesetzten Östrogene aufgrund 

der  unterschiedl ichen mögl ichen Darre ichungsformen so gegensätzl ich dar ,  dass für  

jede Einzelsubstanz in jeder Appl ikat ionsform eine getrennte Dars te l lung erfo lgen 

müsste. Dies g i l t  sowohl für  d ie Pharmakok inet ik  für  al le k lassischen Tei lbere iche 

Absorpt ion -  Dis tr ibut ion -  Metabol ism - El im inat ion (ADME) als auch für  d ie 

Pharmakodynamik , vor  a l lem für d ie metabol ischen und vaskulären W irkungen.  

 

9.2.4 Pharmakokinetik 
 

Detai l l ier te ADME-Daten für  verschiedene Darre ichungsformen l iegen für  E2 und E3 

(und EE)  vor sowie auch für  e inzelne Östrogene aus dem CEE-Gemisch. Letzteres is t  

jedoch ohne Bedeutung,  da s ich d ie Kinet ik  der  CEE bei mindestens zehn Substanzen 

äußers t komplex darste l l t .  N icht zie l führend ist  d ie (häuf ig durchgeführte)  Best immung 

von E2-Spiegeln zur Beur tei lung e iner W irksamkeit  des CEE-Gemisches. Für Studien 

is t  re levant,  dass noch dre i Monate nach CEE-Appl ikat ion wirksame Komponenten im 
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Ur in nachgewiesen werden können, d. h.  bei Vorbehandlungen s ind entsprechend 

lange Auswaschphasen notwendig.  

Für E2 und E3 ist  d ie Absorpt ion aus a l len Darre ichungsformen aufgrund der hohen 

L ipophi l ie problemlos.  Besonders hoch is t  die Absorpt ionsrate bei vaginaler Gabe 

(oral :vaginal ca. 1:10 für  E2 und E3),  weshalb zur Vermeidung bzw. Min imierung 

systemischer  W irkungen d ie in den Präparaten enthal tenen n iedr igen Dos ierungen 

unbedingt e ingehalten werden müssen. Der wicht igste Unterschied bezügl ich der  

Resorpt ions- /Aufnahmephase is t  das Ausmaß des F irst -pass-Ef fek tes im 

Gastro intest inal trak t und v.  a.  in  der Leber .  

So s ind aufgrund der hohen F irst-pass-Metabol is ierung bei  ora ler  Appl ikat ion von E2 

nur  5%, bei t ransdermaler aber nahezu 100% bioverfügbar.  Dies is t  jedoch durch d ie 

unterschiedl ichen Dos ierungen in den Präparaten berücksicht ig t .  Viel wicht iger is t  der  

unterschiedl iche hepat ische Östrogenbolus mit  entsprechend d if fer ierenden hepat isch-

pharmakodynamischen W irkungen, wonach unterschiedl iche k l in ische Ef fek te erwartet 

werden können, wie etwa d ie im Vergle ich von ora ler  und transdermaler Appl ikat ion 

unterschiedl ichen W irkungen auf  das Ger innungssystem (s. Kapi te l "Kardiovaskuläre 

Erkrankungen")  (Manson et  a l . ,  2007) .  

Im Zusammenhang mit  der Diskuss ion zum Brustkrebsr is iko haben b is in  jüngster Zeit  

d ie Untersuchungen zum Östrogenmetabol ismus eine besondere Bedeutung. Ein Tei l 

des E2 wird vor a l lem hepat isch in d ie Catecholöstrogene 2-Hydroxyöstron und 4-

Hydroxyöstron bzw. 16α-Hydroxyöstron und bzw. E3 ir revers ibel  umgewandel t .  D ie 

Catecholös trogene können zu reakt iven Semiquinonen und Quinonen ox id ier t  werden,  

d ie s ich in v i t ro und in T ierversuchen a ls genotox isch erwiesen haben. Für den 

Menschen ist  d ies vermutl ich vor al lem dann re levant ,  fa l ls  best immte genet ische 

Polymorphismen der dabei bete i l igten Enzymsysteme vor l iegen und entsprechende 

Detox ikat ionsmechanismen versagen (Yager  et a l . ,  2006).  

 

 

9.2.5 Pharmakodynamik 

 
Auf zel lu lärer Ebene s ind d ie W irkungen über  die Östrogenrezeptoren ERα  und ERβ  

ges ichert ,  wobei verschiedene Östrogene, wie etwa Komponenten des CEE-

Gemisches,  unterschiedl iche Af f in i tä ten zeigen. Auch den über membranständige ER 

vermit te l ten W irkungen is t  mögl icherweise eine k l in ische Relevanz zuzuordnen 

(McDonnel and Norr is ,  2002; Turgeon et a l. ,  2004,  2006; Edwards 2005;  Hal l  and 

McDonnel 2005;  Korach and W intermantel  2007;  Gudermann 2014, 2017;  Prossni tz 

and Arterburn 2015) .  

 

 

Tabel le 16:  Östrogen Monopräparate 

Arzneimittel  Hersteller  Darreichung Wirkstoffe Dosis 

Orale Gabe 

Estradio l  fem Jenapharm Tabletten Estradio lva lerat  2 mg 
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JENAPHARM® 

Estr i fam® Novo 

Nordisk  

Fi lmtabletten Estradio l  1 mg /  2 mg 

Femoston® Mylan 

Healthcare 

Fi lmtabletten Estradio l  2 mg 

Gynokadin® Kade/Bes i

ns  

Tabletten Estradio lva lerat  2 mg 

Progynova® 21 

mite /  

Progynova® 21 

Jenapharm überzogene 

Tabletten 

Estradio lva lerat  1 mg /  2 mg 

Estr io l  2  mg 

fem 

JENAPHARM® 

Jenapharm Tabletten Estr io l  2 mg 

OeKolp®-

Tabletten 2 mg 

Kade/Bes i

ns  

Tabletten Estr io l  2 mg 

Ovest in® 1 mg 

Tabletten 

Aspen 

Pharma 

Tabletten Estr io l  1 mg 

Cl imopax® 

mono 

0,625mg/-1,25 

mg 

Pf izer  

Pharma 

überzogene 

Tabletten 

Konjugier te 

Estrogene 

0,625 mg /  1,25 

mg 

Livie l la® 

Tabletten 

MSD Tabletten T ibolon 2,5 mg 

Presomen® 

28/0,3 mg/-

28/0,6 mg 

Mylan 

Healthcare 

überzogene 

Tabletten 

Konjugier te 

Estrogene 

0,3 mg /  0,6 mg 

     

 

 

Transdermale Präparate 

Dermestr i l® 

25/-50 

MEDA 

Pharma 

transdermale

s Pf las ter  

Estradio l  2 mg /  4 mg 

Dermestr i l®-

Septem 25/-

50/-75 

Mikrogramm/24 

Stunden 

MEDA 

Pharma 

transdermale

s Pf las ter  

Estradio l  2,5 mg /  5 mg /  

7,5 mg 

Estradot® 25/-

37,5/-50/-75/-

100 

Mikrogramm/24 

Stunden  

Novart is  

Pharma 

transdermale

s Pf las ter  

Estradio l  Abgaberaten 

25/37,5/50/75/10

0 g/24 Stunden 
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Gynokadin® 

Gel/-Dos iergel  

Kade/Bes i

ns  

Gel  Estradio l  80 /  240 g 

(1g entspr .  0,6 

mg Estradio l)  

Lenzet to® 1,53 

mg/Sprühstoß 

transdermales 

Spray 

Gedeon 

Richter  

Pharma 

transdermale

s Spray 

Estradio l  1,53 mg /  

Sprühstoß 

     

Östrogene vaginal  

Estr ing® Pharmacia Vaginal insert  Estradio l  2 mg 

L inoladiol® N W olf f  Creme Estradio l  100 g entspr.  

0,01g Estradio l  

Estr io l-Ovulum 

fem 

JENAPHARM® 

Jenapharm Vaginalzäpfchen Estr io l  0,5 mg 

Gynof lor  Pierre Fabre 

Pharma 

Vaginal tablet ten Estr io l  + 
Lactobac i l l us  

0,03 mg 

OeKolp®-

Creme 

Kade/Bes ins  Vaginalcreme Estr io l  1 g enth. 1 mg 

Estr io l  

OeKolp® Ovula 

0,03 mg/- for te 

Ovula 0,5 mg 

Kade/Bes ins  Ovula Estr io l  0,03 mg /  0,5 

mg 

OeKolp® for te 

Vaginalzäpfche

n 0,5 mg 

Kade/Bes ins  Vaginalzäpfchen Estr io l  0,5 mg 

OeKolp® for te 

Vaginalzäpfche

n 0,5 mg/-

Creme 

Kade/Bes ins  Vaginalzäpfchen 

Vaginalcreme 

Estr io l  0,5 mg  

1 g enth. 1 mg 

Estr io l  

Oestro-

Gynaedron® M 

0,5 mg pro 1 g 

Vaginalcreme/-

M 1,0 

Drossapharm Vaginalcreme Estr io l  100 g enth. 50 

mg /  100 mg 

Estr io l  

Ovest in® 0,5 

mg Ovula 

Aspen 

Pharma 

Ovula Estr io l  0,5 mg 

Ovest in® 1 mg 

Creme 

Aspen 

Pharma 

Vaginalcreme Estr io l  1 g enth. 1 mg 

Estr io l  

Xapro® Jenapharm Vaginalcreme Estr io l  1 g enth. 1 mg 

Estr io l  
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9.3 Gestagene 
 

9.3.1 Substanzen, Darreichungsformen und Dosierungen 
 

Zur HRT sind derzei t  nur Gestagene (Edgren 2005) ora l und transdermal zugelassen. 

Transdermal  stehen derzei t  nur  Noreth isteronacetat  (NETA) in  Form von Kombi-

Pf lastern zur  Verfügung.  

 

Bezügl ich ihrer chemischen Struk tur kann man d ie Gestagene in C21-Stero ide 

(abgele i te t  vom Progesteron) und C19-Steroide (19-Nor testos teron-Der ivate) 

e inte i len, d ie auch jewei ls  spezie l le pharmakologische Eigenschaf ten gemeinsam 

haben, z.  B. d ie W irkung auf  metabol ische Parameter wie HDL-Cholester in (Senkung 

durch C19-Stero ide,  weitgehende Neutra l i tät  für  C21-Stero ide) .  Dienogest is t  

s truk ture l l  e in C19-Stero id, pharmakologisch aber den C21-Stero iden zuzuordnen 

(sog. Hybr id-Gestagen) (L ipper t  and Mueck 1995) .  

Medroxyprogesteronacetat ,  Megestro lacetat ,  Chlormadinonacetat und 

Cyproteronacetat s ind als 17α-Hydroxyprogesteron-Der ivate st ruk ture l l  von anderen 

Progesteron-Der ivaten wie etwa Medrogeston zu trennen. Dydrogesteron is t  e in 

Retroprogesteron-Der ivat ,  e in Stereo- Isomer des Progesterons mit  weitgehend auch 

verg le ichbaren pharmakodynamischen Eigenschaf ten. Drospirenon is t  e in Gestagen 

aus der  Klasse der 17-Spironolak ton-Der ivate mit  e iner  deut l ichen 

ant im inera lokort iko iden Part ia lwirkung.  

 

Die Dos ierung der  Gestagene muss s ich pr imär nach der Ef fek t iv i tä t  am Endometr ium 

ausr ichten. Durch d ie sequenzie l le Addit ion (scEPT) sol l te  eine suf f iziente 

sekretor ische Transformation erreicht  werden mit  der Folge von 

Gestagenabbruchblutungen. Die dazu notwendigen Dos ierungen l iegen höher (zumeis t 

doppel t  so hoch) wie d ie der kont inuier l ich kombin ier ten HRT (ccEPT), die in der  

Gestagendos is so gewählt  werden  so l l te ,  dass spätestens nach sechs Monaten e in 

atrophes Endometr ium erre icht  wird.  

 

9.3.2 Pharmakologie 
 

Die bio logischen Ef fek te werden auf  ze l lu lärer Ebene über  die in trazel lu lären 

Stero idrezeptoren über tragen.  Die Gestagene unterscheiden s ich über d ie 

d iesbezügl ichen Bindungsaf f in i tä ten. Darüber  h inaus werden noch unterschiedl iche 

Af f in i tä ten h ins icht l ich der  Progesteronrezeptor- Isoformen (PR-A,  PR-B) d iskut ier t  

(Edwards 2005;  Gudermann 2014, 2017).  

 

9.3.3 Pharmakokinetik 
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Berei ts d ie Pharmakok inet ik  auf  Basis des ADME-Systems gesta ltet  s ich für  die 

verschiedenen Gestagene derar t  unterschiedl ich, dass keine Gruppeneigenschaf ten 

angenommen werden sol l ten. Die erre ichten Absorpt ionsraten (Bioverfügbarkei t) ,  

maximale Spiegel (Cmax), Ver te i lungsmuster  mit  Transport  im Blut und Gewebe sowie 

Parameter wie d ie „area under the curve“ (AUC) a ls Maß für  die sys temische 

Verfügbarkeit ,  d ie Metabol i tenbi ldungen und El im inat ionsraten var i ieren je nach 

e ingesetztem Präparat  in weiten Bereichen, abhängig von pharmazeut ischer Galenik , 

Dos is ,  Östrogenkomponenten und natür l ich von der Darre ichungsform -  s ie s ind im 

Deta i l  in der  d iesbezügl ichen Spezia l l i teratur für  die e ingesetzten Präparate (bzw. 

te i lweise auch aus den Fachinformat ionen) zu entnehmen. Zusätzl iche Faktoren,  

welche d ie Pharmakok inet ik  beeinf lussen können, wurden bere its für  d ie Östrogene 

beschr ieben.  Die wesent l ichen Eigenschaf ten lassen s ich wie folgt zusammenfassen:  

 

Die Progesteron-Der ivate werden im Blut zum größten Tei l  m it  schwacher 

Bindungsaf f in i tä t  an Albumin gebunden. Die Bioverfügbarkeit  l iegt zumeist nahe 

100%, d. h. ,  es besteht kein hepat ischer F irst-pass-Ef fek t.  Die 

El im inat ionshalbwer tszei ten var i ieren in wei ten Bereichen zwischen 5 und 60 Stunden. 

Spezie l l  d ie Gestagene Cyproteronacetat  (CPA) und Chlormadinonacetat (CMA) 

können stark  kumulieren.  

 

Die Nor tes tosteron-Der ivate zeigen im Vergle ich zu den Progesteron-Der ivaten 

h ins icht l ich ihrer  pharmakok inet ischen Eigenschaf ten deut l iche Unterschiede. So l iegt  

für  Noreth is teron (NET) bzw. NET-Acetat (NETA), das im Darm und der Leber schnel l  

zu NET abgebaut wird, d ie Bioverfügbarkei t  nur  bei 64%. Es zeigt  starke Bindung an 

SHBG (ca. 36%), lockere Bindung an Albumin (61%). Die El im inat ionshalbwer tszei t  

l iegt bei neun Stunden. Bio logische W irksamkeit  kann zusätzl ich durch die 

Metabol is ierung zu Eth inylöstradio l  er folgen. 

 

Für Levonorgestre l l iegt d ie Bioverfügbarkei t  im Gegensatz zu NET bei nahezu 100%. 

Die Halbwertszei t  l iegt  mit  ca.  25 Stunden deut l ich höher a ls für  NET. 

 

Für Dienogest l iegt d ie Bioverfügbarkeit  bei  90%; ca. 90% s ind an Albumin gebunden.  

Die Metabol is ierung is t  komplex. Die El im inat ionshalbwer tszei t  l iegt bei  neun 

Stunden.  

 

Auch Drospirenon b indet n icht an SHBG oder CBG. Die Albuminbindung l iegt  bei 97%. 

Die Bioverfügbarkei t  l iegt zwischen 75-85%; die El im inat ionshalbwer tszei t  bei ca. 25 

Stunden.  

 

Auch Progesteron selbs t is t  als phys io logische Gestagenkomponente zur HT 

zugelassen.  Verschiedenen Metabol i te können an GABAA -Rezeptoren b inden und 

deut l iche sedat ive Eigenschaf ten entfa lten, weshalb d ie Verabreichung abends 
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erfo lgen sol l te .  Der Transport  von Progesteron (wie auch der Metabol i ten) er fo lgt zu 

über  90% an Albumin. Die Halbwertszei t  l iegt  um 2-4 Stunden.  

 

9.3.4 Pharmakodynamik 
 

Per Def in i t ion bes i tzen a l le Gestagene d ie b iologische Potenz, e in pro l i fer ier tes 

Endometr ium sekretor isch zu transformieren bzw. unter  kont inuier l icher Behandlung 

auch zu atrophis ieren (scEPT, ccEPT). Bezügl ich der entsprechenden 

Transformat ionsdosen g ibt  es  sehr  unterschiedl iche Angaben.  

 

In Ergänzung zu d iesen per def in i t ionem typischen "gestagenen" W irkungen zeigen 

d ie Gestagene noch "Part ia lwirkungen",  d ie durch Bindung mit  konsekut iver  

St imulat ion oder  Hemmung an den Androgen-,  Glukokort iko id-  und Aldosteronrezeptor 

entstehen. Des W eiteren können auch östrogenart ige W irkungen vermit te l t  werden,  

d ie aber vermutl ich nur für  NET (NETA) aufgrund der Metabol is ierung zu 

Eth inyles tradiol  re levant  s ind.  

 

 

Tabel le 17:  Östrogen-Gestagen-Kombinat ionen 

Arzneimittel  Hersteller  Darreichung Wirkstoffe Dosis 

Fixe Kombinationen 

Act ive l le® Novo 

Nordisk  

Fi lmtabletten Estradio l  /  

Noreth isteronacetat  

1 mg /  0 ,5 

mg 

Cl ionara® 2 

mg/1 mg 

Fi lmtabletten 

Kade/Bes ins  Fi lmtabletten Estradio l  /  

Noreth isteronacetat  

2 mg /  1 mg 

Cl iovel le® 1 

mg/0,5 mg 

Tabletten 

Kade/Bes ins  Tabletten Estradio l  /  

Noreth isteronacetat  

1 mg /  0 ,5 

mg 

Kl iogest® N Novo 

Nordisk  

Fi lmtabletten Estradio l  /  

Noreth isteronacetat  

2 mg /  1 mg 

Angel iq® 

Fi lmtabletten 

Jenapharm Fi lmtabletten Estradio l  /  

Drospirenon 

1 mg /  2 mg 

Cl imopax® 

0,625 mg/5 mg 

Pf izer  

Pharma 

überzogene 

Tabletten 

Konjugier te Estrogene 

/  

Medroxyprogesteron-

acetat  

0,625 mg /  

5 mg 

Femoston® 

cont i  1 mg/5 

mg 

Fi lmtabletten 

Mylan 

Healthcare 

Fi lmtabletten Estradio l  /  

Dydrogesteron 

1 mg /  5 mg 

Indiv ina® 

1mg/2,5 mg/-1 

Orion 

Pharma 

Tabletten Estradio lva lerat /   

 

1 mg /  1 mg 

/  2 mg 
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mg/5 mg/-2 

mg/5 mg 

Tabletten 

Medroxyprogesteron-

acetat  

2,5 mg /  5 

mg /  5 mg 

Ladivel la® 1 

mg/2 mg 

Tabletten 

Kade/Bes ins  Tabletten Estradio lva lerat /  

Dienogest  

1 mg /  2 mg 

Lafemme® 1 

mg/2 mg 

überzogene 

Tabletten 

Jenapharm überzogene 

Tabletten 

Estradio lva lerat /  

Dienogest  

1 mg /  2 mg 

Lafemme® 2 

mg/2 mg 

überzogene 

Tabletten 

Jenapharm überzogene 

Tabletten 

Estradio lva lerat /  

Dienogest  

2 mg /  2 mg 

Presomen® 

cont i  0,6 mg/2 

mg 

Mylan 

Healthcare 

überzogene 

Tabletten 

Konjugier te Estrogene 

/  Medrogeston 

0,6 mg /  2 

mg 

Velb ienn® 

1mg/2mg 

Fi lmtabletten 

Exel t is  Fi lmtabletten Estradio lva lerat /  

Dienogest  

1 mg /  2 mg 

W ellnara® 1 

mg/0,04 mg 

Fi lmtabletten 

Jenapharm Fi lmtabletten Estradio l  /  

Levonorgestre l  

1 mg /  0,04 

mg 

     

Sequent ialpräparate 

Cyclo-

Progynova® N 

2 mg/0,15 mg 

überzogene 

Tabletten 

Jenapharm überzogene 

Tabletten 

Estradio lva lerat /  

Levonorgestre l  

2 mg /  0,15 mg 

Kl imonorm® Jenapharm überzogene 

Tabletten 

Estradio lva lerat /  

Levonorgestre l  

2 mg /  0,15 mg 

Östronara® Kade/Bes in

s 

überzogene 

Tabletten 

Estradio lva lerat /  

Levonorgestre l  

2 mg /  0,075 mg 

Novofem® 

Fi lmtabletten 

Novo 

Nordisk  

Fi lmtabletten Estradio l  /  

Noreth isteronace

tat  

1 mg /  1 mg 

Tr isequens® Novo 

Nordisk  

Fi lmtabletten Estradio l  /  

Noreth isteronace

tat  

1 mg /2 mg /   

1 mg 

Femoston® 1 

mg/10 mg 

Fi lmtabletten 

Mylan 

Healthcare 

Fi lmtabletten Estradio l  /  

Dydrogesteron 

1 mg /  10 mg 
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Femoston® 2 

mg/10 mg 

Fi lmtabletten 

Mylan 

Healthcare 

Fi lmtabletten Estradio l  /  

Dydrogesteron 

2 mg /  10 mg 

Presomen® 28 

compos itum 

0,3 mg/5 mg 

Mylan 

Healthcare 

überzogene 

Tabletten 

Konjugier te 

Estrogene /  

Medrogeston 

0,3 mg /  5 mg 

Presomen® 28 

compos itum 

0,6 mg/5 mg 

Mylan 

Healthcare 

überzogene 

Tabletten 

Konjugier te 

Estrogene /  

Medrogeston 

0,6 mg /  5 mg 

     

Transdermale Östrogen-Gestagen-Kombinationen 

Sequidot® 

50/250 

Mikrogramm/24 

Stunden 

transdermales 

Pf laster  

Novart is  

Pharma 

transdermale

s Pf las ter  

Estradio l  /  

Noreth isteronace

tat  

nominel le 

Abgaberate: 50 

g/Tag Estradio l 

und 250 g/Tag 

Noreth isteronace

tat  

 

Tabel le18 :  Gestagen Monopräparate 

Arzneimittel  Hersteller  Darreichung Wirkstoffe Dosis 

Orale Gabe 

Chlormadinon 

JENAPHARM® 

Jenapharm Tabletten Chlormadinoac

etat  

2 mg 

Duphaston® Mylan 

Healthcare 

Fi lmtabletten Dydrogesteron 10 mg 

FAMENITA Exel t is  W eichkapseln Progesteron 100 mg/200 

mg 

Progestan® Kade/Bes ins  W eichkapseln Progesteron 100 mg 

Utrogest® Kade/Bes ins  W eichkapseln Progesteron 100 mg 

Visanne Jenapharm Tablette Dienogest  2 mg 

 

Vaginale Gabe 

Crinone® Merck 

Serono 

Vaginalgel  Progesteron 90 mg/ 

Appl ikat ion 

LUTINUS® Ferr ing 

Arzneimit te l  

Vaginal tablet ten Progesteron 100 mg 

 

 

 

9.4 Androgene 
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Androgene kommen zur Therapie per i-  und postmenopausaler  Frauen nur  in 

Ausnahmefäl len zum Einsatz. Eine transdermale Testosterontherapie kann bei L ibido-

Störungen nach entsprechender psychosexuel ler  Explorat ion angewendet werden (s.  

Kapi te l  1  Diagnost ik  der Per i-  und Postmenopause und Ef fek t iv i tät  von 

Intervent ionen).  Testosteronhalt ige transdermale Appl ikat ionsformen in adäquater  

Dos ierung s tehen in Deutschland n icht  zur Verfügung. Nach u.a.  Beispie l  können 

tes tos teronhal t ige Gels von Apotheken angefert igt  werden. Pat ient innen müssen vor  

deren Anwendung über den „of f  label use“ aufgek lär t  werden. Überdos ierungen sol len 

vermieden werden.  Dazu s ind k l in ische Symptome wie z.B. Hirsut ismus,  

St immveränderungen,  unerwünscht starke L ibidoste igerungen u.a.  zu beachten. 

Testos teronbest immungen sol l ten durchgeführt  werden. Der  Spiegel sol l te nicht über  

dem weib l ichen Normbereich l iegen.  

 

Tabel le 19:  Transdermale Testosterontherapie 

Mikronis ier tes Testosteron auf  

L iposomengrundlage 

3 mg/Hub 100 g Dos ierspender  
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10. Patientinneninformation  
 
O. Ortmann, D. Klemperer 

 

Pat ient innen und Pat ienten haben e in Anrecht auf  d ie Informationen, mit  denen s ie 

den Nutzen und die Ris iken bzw. Schäden e iner medizin ischen Intervent ion vers tehen 

und abwägen können (Bundestag 2013).  Die  Muster-Berufsordnung schre ibt den 

Ärzten vor,  W esen,  Bedeutung und Tragwei te der Behandlung einschl ieß l ich 

Behandlungsalternat iven und d ie mit  ihnen verbundenen Ris iken in  verständl icher und 

angemessener W eise zu verdeut l ichen und darüber h inaus umso ausführ l icher und 

e indrück l icher über  er re ichbare Ergebnisse und Ris iken aufzuk lären, je weniger  e ine  

Maßnahme medizin isch geboten oder  je  größer  ihre Tragwei te is t  (BÄK 2015, § 8).  

Zie l der  Pat ienteninformation is t  es daher ,  d ie Pat ient innen verständl ich über  d ie 

Evidenz zu Nutzen und Schaden zu informieren, mit  dem Zie l ,  ihnen eine indiv iduel le,  

e igenständige und subjek t ive Bewer tung und Abwägung zu ermögl ichen. 

Qual i tä tskr i ter ien für  den Inhalt  und die Ausgesta ltung evidenzbas ierter  

Gesundhei ts informat ionen l iegen mit t lerwei le  vor   (DNEBM 2016, Lühnen et a l .  2017).  

Die in randomis ier ten kontro l l ier ten Studien oder auch in Beobachtungsstudien 

gener ier te Evidenz über Nutzen und Schaden er laubt d ie Berechnung der  

W ahrschein l ichkei t  für  das Eintreten erwünschter wie unerwünschter Outcomes 

bezogen auf  d ie jeweil ige Probandenpopulat ion. Diese Ergebnisse g i l t  es, auf  d ie 

ind iv iduel le  Pat ient in  zu über tragen.  W enn z.B. in einer Gruppe von 1000 Personen 

25 e inen best immten Endpunkt entwickeln und bei 975 Personen das Ereignis n icht 

auf tr i t t ,  is t  das Ris iko (oder d ie Ere ignisrate) 0,025 oder 2,5%. Dieses Zahlenbeispiel  

g i l t  für  Minderung der Fraktur inzidenz bei  Frauen in der Menopause während des 

Gebrauchs der HRT (NICE 2015, S. 186) .   

Bei der Beratung per i -  und postmenopausaler Frauen ist  die Bewertung von Nutzen 

und Ris iken der  HRT von besonderer Bedeutung.  

Die HRT sol l  nur  bei  e indeut iger  Indikat ion im Sinne der vor l iegenden 

Lei t l in ienempfehlungen eingesetzt werden. Kontraindikat ionen müssen vor  

Therapiebeginn ausgeschlossen werden. Eine HRT wird überwiegend bei 

per imenopausalen Frauen begonnen. Sie suchen ärzt l iche Beratung wegen 

k l imakter ischer Beschwerden und erwägen e ine HRT zur Behandlung der Symptome 

(z.B. Hi tzewal lungen und Schweißausbrüche) .  Von der HRT erwarten s ie e ine 

Verminderung d ieser Symptome, ggf .  e ine Verbesserung ihrer Lebensqual i tä t .  Die 

Beratung über e ine HRT kann auch wegen prävent ivmedizin ischer Fragen s tatt f inden. 

Mit  zunehmendem Alter  können s ich Symptome ändern und Störungen bzw. 

Erkrankungen auf treten, d ie durch Sexualhormone beeinf lusst werden können. Dies 

kann d ie Bewer tung der Nutzen/Ris iko-Relat ion beeinf lussen.  
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Die Ris ikokommunikat ion besteht dar in,  d ie Nutzenwahrschein l ichkeiten und d ie 

Schadensr is iken der  HRT der Pat ient in  und ggf .  auch e iner Begle itperson zu 

vermit te ln. Dazu dient das ärzt l iche Gespräch. Der zusätzl iche Einsatz von Medien 

kann h i l f reich sein. Im Ergebnis sol l te d ie Pat ient in dazu in der Lage sein, d ie 

Kenntn isse über  erwünschte und unerwünschte Outcomes subjek t iv,  im Rahmen ihrer 

Präferenzen, abzuwägen und zu einer Entscheidung zu gelangen, d ie ihren W ünschen 

und Bedürfn issen entspr icht.   

Für d ie ind iv iduel le Abschätzung und Abwägung der Nutzenwahrschein l ichkeiten und 

der  Schadensr is iken e iner HRT sind indiv iduel le  Faktoren wie a l lgemeiner  

Gesundhei tszustand und Ris ikofak toren, Al ter ,  Menopausenal ter ,  vorausgehende HRT, 

Anwendungsdauer , Dos ierung und Typ der HRT und Erkrankungen unter HRT-

Anwendung zu berücksicht igen.  Um ratsuchende Frauen über  Ris iken der HRT 

adäquat zu informieren, muss der Arzt  die Pr inzip ien der Ris ikokalkulat ion kennen. Er  

so l l te darüber h inaus in der Lage sein, d iese so zu vermit te ln, dass die Pat ient in e ine 

indiv iduel le Entscheidung für  oder gegen die Ein le i tung e iner  HRT oder andere 

Therapieformen tref fen kann.  

Die k l in ischen Endpunkte beziehen s ich auf  Nutzen durch Verbesserung der  

Lebensqual i tä t  im Zusammenhang mit  u .a. vasomotor ischen Beschwerden, 

Vaginalatrophie, rezid iv ierenden Harnwegs infek ten, Harninkont inenz,   Frakturen sowie 

Schäden durch Erhöhung der Inzidenz der koronaren Herzkrankheit ,  zerebra len 

Insulten, Phlebothrombose/Embol ie ,  Gal lenwegserkrankungen, Demenz und 

Krebserkrankungen.  

 

Inhalt  und Form der Patient inneninformat ion  

Voraussetzung für  d ie Pat ient inneninformat ion is t  die Val id i tät  der Informat ion über 

d ie pat ientenre levanten Outcomes. Grundlegend is t  d ie Informat ion über d ie Stärke 

des Ef fek ts der HRT auf  erwünschte und unerwünschte Outcomes. Dieser Ef fek t erg ibt 

s ich aus dem Vergle ich der Outcomes bei  Anwender innen und Nichtanwender innen.  

Verschiedene Maßzahlen s tehen zur Verfügung, um die Stärke des Ef fek tes von 

Intervent ionen zu quant i f iz ieren:  

Die absolute Risikoreduktion  (ARR, absolute r isk  reduct ion) beschreibt d ie absolute 

Dif ferenz der  Rate an ungünst igen Ereignissen in der exper imente l len Gruppe (E)  im 

Vergle ich zur Kontrol lgruppe (K),  wenn d ie exper imente l le Behandlung wirksam ist  

(ARR = K – E).  

Der Kehrwert der ARR erg ibt d ie Number needed to t reat  (1 /ARR = NNT). Sie g ibt die 

Anzahl an Pat ienten wieder,  d ie behandelt  werden müssen,  um ein zusätzl iches 

ungünst iges Ereignis  zu verhindern.  

Die absolute Risikozunahme  (ARI,  absolute r isk  increase) beschreibt d ie absolute 

Dif ferenz der Rate an ungünst igen Ereignissen in der exper imentel len Gruppe im 
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Vergle ich zur  Kontro l lgruppe, wenn d ie exper imente l le  Behandlung schlechter is t  (ARI 

= [K – E]) .  

Der  Kehrwer t der  ARI erg ibt  d ie Number needed to harm  (1/ARI = NNH).  Sie g ibt d ie 

Anzahl an Pat ient innen wieder,  d ie behandelt  werden müssen, um ein zusätzl iches 

ungünst iges Ereignis  zu bewirken.  

Die re lat ive Ris ikoredukt ion (RRR) bezeichnet d ie relat ive Senkung der Rate an 

ungünst igen Ereignissen in der exper imente l len Gruppe e iner Studie im Vergle ich zur 

Kontrol lgruppe (RRR = [K -  E] /K meist  ausgedrückt in %).  

Für  d ie Kommunikat ion von Ris iken s ind fo lgende Grundsätze zu berücksicht igen:  

Ausgangspunkt der Informat ion sol l te der „natür l iche Ver lauf“  se in.  Dies  meint  

•  bezügl ich der erwünschten Outcomes die W ahrschein l ichkeit  der Verbesserung,  

Konstanz oder Verschlechterung des Beschwerdebi ldes ohne spezif ische 

Therapie.  

•  bezügl ich der unerwünschten Outcomes die Erhöhung der 

Basiswahrschein l ichkeit  für  d ie unerwünschten Outcomes.  

Die W ahrschein l ichkeiten der Veränderung der Outcomes sol l te a ls absolute 

Ris ikoredukt ion dargeste l l t  werden.  

Die (a l lein ige)  Dars te l lung der re lat iven Ris ikoredukt ion is t  untaugl ich, wei l  damit  

r ies ige von winzigen Ef fek ten n icht unterschieden werden.  

Die unterschiedl iche Dars te l lung ident ischer Informat ionen (Framing) kann s ich auf  

d ie Kognit ion und Mot ivat ion von Pat ient innen (und Ärzten) erhebl ich auswirken 

(DNEBM 2016,  Lühnen 2017) .  

Angemessen s ind mul t ip le,  s ich ergänzende Formate, wie absolutes Ris iko, re lat ives 

Ris iko,  NNT, NNH, graphische Dars tel lung, Vergle ich mit  Al l tagsr is iken.  

Ris iken sol l ten numer isch,  graphisch und verbal  beschr ieben werden.  

Die al le in ige Beschreibung von Ris iken mit  Begr i f fen wie „se lten“ ,  „gelegent l ich“,  

„häuf ig“  usw.  is t  wenig geeignet ,  wei l  den Kategor ien wei te numerische Bereiche 

zugeordnet  werden.  

Die Dars tel lung in natür l ichen Häuf igkei ten („11 von 10.000 Frauen entwickeln 

innerhalb eines Jahres e ine Thrombose“)  is t  le ichter verständl ich a ls d ie Dars te l lung 

a ls bedingte W ahrschein l ichkei t  ( „Die W ahrschein l ichkeit ,  innerhalb e ines Jahres e ine 

Thrombose zu entwickeln, beträgt 0,11 Prozent“) .  

 

Beispiel  Phlebothrombose 

W enn die jähr l iche Rate von Phlebothrombosen bei postmenopausalen Anwender innen 

e iner oralen ET pro Jahr  22 pro 10.000 Frauen und bei Nichtanwender innen 11 pro 

10.000 is t ,  erg ibt  s ich e in RR von:   
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Dies bedeutet,  dass s ich das Ris iko für  e ine Phlebothrombose bei e injähr iger ET-

Anwendung verdoppel t .  Ein RR von über 1,0 g ibt an,  dass keine Ris ikoste igerung 

besteht.  Ein RR von 1,2 heißt ,  dass das Ris iko um 20% erhöht is t .  Ein RR von unter 

1,0 zeigt e ine Ris ikoredukt ion an. Beispie lsweise bedeutet ein RR von 0,50 e ine 

Ris ikosenkung um 50%, die W ahrschein l ichkei t  des Ereignisses is t  bei z.  B. ET-

Expos i t ion a lso nur halb so hoch wie bei  Nichtanwendung.  

Für d ie Bewertung von Ris iken s ind Angaben über das absolute Ris iko (AR) zumeist 

h i l f reicher,  wei l  das AR durch Einbeziehung des Nenners d ie Größenordnung der 

Ris iken verdeut l icht.  Zieht man das AR der  n icht-exponier ten Gruppe (11 pro 10.000 

pro Jahr)  vom AR der exponier ten Gruppe (22 pro 10.000 pro Jahr)  ab,  erhäl t  man mit 

11 zusätzl ichen Phlebothrombosen pro 10.000 pro Jahr in der  HR?T-Gruppe d ie 

absolute Ris ikozunahme (ARI -  absolute r isk  increase) .   

 

 

Von 10.000 Frauen, d ie e ine ora le ET anwenden, er le iden a lso jähr l ich 11 zusätzl ich 

e ine Phlebothrombose. Das AR hängt dabei erhebl ich von dem Ausgangsr is iko der 

exponier ten Personen ab.  

Stat is t ische Signif ikanz wird meist ab p = 0,05 angenommen. Dies  bedeutet,  dass mit  

e iner W ahrschein l ichkeit  von 5% das Ergebnis e iner Untersuchung oder Studie zufäl l ig 

und mit  95%iger W ahrschein l ichkeit  tatsächl ich auf  die Intervent ion, d ie in  der Studie 

durchgeführ t  wurde, zurückzuführen is t .  Stat is t ische Signif ikanz heißt n icht ,  dass das 

Ergebnis auch k l in isch relevant is t .  Bei Studien mit  e iner großen Anzahl von Personen 

können s tat is t isch s ignif ikante W irkungen nachgewiesen werden, d ie prakt isch 

unbedeutend s ind.  Anderersei ts können bei Studien mit  einem großen 

Konf idenzinterval l  (St reubereich des wahren Mit te lwer tes) re levante Ef fek te a ls  

s tat is t isch n icht s ignif ikant angegeben werden.  

Kohor tenstudien zur W irkung der HRT verg le ichen e ine exponierte mit  e iner n icht-

exponier ten Gruppe im Hinbl ick  auf  def in ier te k l in ische Outcomes. Hierbei 

festgeste l l te stat is t ische Zusammenhänge (Assoziat ionen) zwischen Expos i t ion und 

Outcome sind nur dann a ls Hinweis auf  einen kausalen Zusammenhang zu deuten, 

wenn e ine nähere Analyse mith i l fe z.B. der Anhaltspunkte von Hi l l  (Hi l l  1965, 

Klemperer  2015, S. 110 f f . )  d ies p laus ibel  erscheinen lässt .  Zu den 9 Anhaltspunkten 

zählen die Stärke der  stat is t ischen Assozia t ion,  d ie Kons is tenz der der Studienlage 

ARI 
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und die bio logische Plaus ib i l i tä t .  Grundsätzl ich sol l ten d ie Ergebnisse von 

Kohor tenstudien wegen der  al lgegenwärt igen und s tets schwer  zu kontro l l ierenden 

Störfak toren mit  großer Vors icht  in terpret ier t  werden.   

In den einzelnen Kapite ln der Leit l in ie werden zu den Ris iken der HRT Angaben zu RR 

und AR gemacht so gut dies auf  der Bas is von Studien mit  per imenopausalen Frauen 

mögl ich is t .   

Die HRT is t  d ie ef fek t ivste Methode zur Behandlung von vasomotor ischen 

Beschwerden. Unabhängig von der Ar t  der HRT führt  s ie zu e iner Redukt ion der 

Frequenz von Hi tzewal lungen um 75 % (s iehe Kapi te l  1) .  

Die fo lgende Tabel le so l l  e inen zusammenfassenden Überbl ick  zu möglichen Nutzen- 

und Schadenr is iken e iner  HRT geben. Es is t  zu beachten, dass diese erhebl ich durch 

Alter ,  gesundhei t l iche Voraussetzungen, Zusammensetzung, Appl ikat ionsform und 

Dauer der HRT sowie indiv iduel le Präferenzen beeinf luss t werden. Die Nutzen-

Ris ikobewertung kann daher immer nur ind iv iduel l  m it  der ratsuchenden Frau nach 

entsprechender Aufk lärung erfo lgen. Das Konf idenzinterval l  g ibt  den Bereich an, in 

dem mit  95%- iger  W ahrschein l ichkeit  der  wahre Mit te lwer t  l iegt.  

 

Tabel le 20:  Geschätzte Ere ignisrate für  Zunahme (Schaden) oder  Abnahme (Nutzen) 
pro 10.000 Frauenjahre unter e iner  Behandlung mit  Östrogenen und Gestagenen 
(EPT) bzw.  mit  Östrogenen (ET)  
 

  
Dif ferenz der  Ereignisse pro 10.000 Frauenjahre (95% 
Konf idenzintervalI )*  

Ereignis  EPT oral  ET oral**  ET transdermal 

Invas iver  Brustkrebs 9 (1 b is 19)  -7 (-14 b is 0,4)   

Koronare 
Herzerkrankung 

8 (0 b is 18)  -3 (-12 b is 8)  
0 

Schlaganfa l l  9 (2 b is 19)  11 (2 b is 23)  0 

Venöse Thromboembol ie  
(e inschl ießl ich 
Lungenembol ie)  

21 (12 b is  33)  11 (3 b is 22)  
0 

Demenz 
(wahrschein l ich)  

22 (4 b is 53)  12 (-4 b is 41)  
 

Gal lenblasenerkrankung 21 (10 b is  34)  30 (16 b is  48)   

Harninkont inenz 
876 (606 b is 
1168)  

1261 (880 bis  
1689)  

 

Darmkrebs -6 (-9 b is  -1)  2 (-3 b is  10)   

Eierstockkrebs 2 (-1 b is  6)  Keine Daten  

Lungenkrebs 1 (-4 b is  7)  1 (-4 b is  8)   

Knochenbrüche 
(Osteoporose)  

-44 (-71 b is -13)  -53 (-69 b is -39)  
 

Diabetes -14 (-24 b is -3)  -19 (-34 b is -3)   

Gesamtsterb l ichkeit  1 (-9 b is  12)  1 (-10 b is 14)   
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*W enn das Konf idenzinterval l  0  e inschl ießt ,  is t  das Ergebnis n icht s tat is t isch 

s ignif ikant .  

** Östrogen a l le ine nur nach Hysterektomie indizier t  

(nach Tabel le 3 aus Gart lehner et a l .  JAMA 2017, ergänzt wurden Angaben für  d ie 

transdermale ET, wenn mögl ich und Unterschiede zur ora len ET bestehen, s iehe 

Kapi te l  3) .  
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