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Hochdosierte Estradiol-Creme: Anwendung begrenzt auf

einen einmaligen Zeitraum von maximal vier Wochen

Wenn eine symptomatische Vaginalatrophie (Trockenheit der Scheide) die einzige Therapieindikation

für eine Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause ist, wird eine lokale Östrogen-Therapie

empfohlen (1, vgl. 2). Vaginale Östrogen-Monopräparate machen in Deutschland zwei Drittel der

verordneten Tagesdosen (defined daily dose = DDD) aller Östrogen-Monopräparate aus (3). Sie

enthalten Estradiol oder häufiger Estriol, den schwächer wirksamen Metaboliten von Estradiol (DDD:

7,4 Mio. vs. 243,9 Mio.).

In einem Rote-Hand-Brief informiert der pharmazeutische Unternehmer nun in Abstimmung mit der

Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und dem Bundesinstitut für Arzneimittel und

Medizinprodukte, dass die Behandlung mit hochdosierter Estradiol-Creme mit 100 µg/g (0,01%,

Linoladiol®N) auf einen einzigen Behandlungszeitraum von bis zu vier Wochen zu beschränken ist (4,

5). Pharmakokinetische Daten zu hochdosierten estradiolhaltigen Cremes für die intravaginale

Anwendung weisen auf eine erhebliche systemische Resorption von Estradiol hin: Die Werte liegen bis

zu fünfmal über der Obergrenze des Referenzwerts für postmenopausale Estradiol-Serumwerte von

10-20 pg/ml. Deshalb kann ihre Anwendung mit ähnlichen Risiken verbunden sein wie eine orale oder

transdermale Anwendung von Hormonpräparaten, darunter Endometriumhyperplasie oder -

karzinom, Brust- und Eierstockkrebs sowie thromboembolische Ereignisse. Hochdosierte Estradiol-

Cremes dürfen nicht zusammen mit einer anderen postmenopausalen Hormontherapie verschrieben

werden. Daten zur Sicherheit der Cremes in der Langzeitanwendung liegen nicht vor, da Ergebnisse

aus klinischen Studien auf eine Behandlungsdauer von vier Wochen begrenzt sind.

Die Gebrauchs- und Fachinformationen werden angepasst. Außerdem wird die Packungsgröße auf

maximal 25 g beschränkt (ausreichend für einen Behandlungszyklus).

Bereits im Jahr 2014 hatte die EMA eine Überprüfung des Risikos der systemischen Aufnahme

hochdosierter Estradiol-Cremes abgeschlossen und Maßnahmen zur Minimierung beschlossen,

einschließlich einer Begrenzung der Anwendungsdauer auf maximal vier Wochen (6, 7). Der

Europäische Gerichtshof hat jedoch im März 2019 aus verfahrensrechtlichen – nicht

wissenschaftlichen – Gründen die Schlussfolgerungen der Überprüfung teilweise für nichtig erklärt.

Dies führte dazu, dass einige der zur Risikominimierung getroffenen Maßnahmen außer Kraft gesetzt

wurden. Die neuen Anwendungsbeschränkungen gelten nur für hochdosierte vaginale Estradiol-

Cremes, nicht für solche, die Estriol enthalten.
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