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Sehr geehrte Kolleginnen
und Kollegen!

Zehn Jahre nach der ersten Publikation der WHI-Studie, im Herbst 2012, wurden in einem
von der International Menopause Society (IMS) organisierten Workshop, an dem Experten
aus 24 Lindern teilnahmen, simtliche evidenzbasierte Daten zur menopausalen Hormon-
therapie (MHT) analysiert. Im Frithjahr 2013 wurden sowohl die umfassenden Empfeh-
lungen der IMS" als auch, gemeinsam mit sechs anderen fithrenden wissenschaftlichen Fach-
gesellschaften, eine Kurzfassung als ,,globaler Konsensus“? (GC) veroffentlicht.

Die Empfehlungen der IMS! bestehen aus drei in sich geschlossenen Teilen: 1. den eigent-
lichen, hier in der deutschen Ubersetzung vorliegenden, aktualisierten Empfehlungen, in
denen auch der durch Fettdruck hervorgehobene GC enthalten ist, 2. dem inhaltlich dhn-
lichen, in Form von Schliisselbotschaften strukturierten Teil und 3. einem ausfiihrlichen
Verzeichnis weiterfithrender Literatur.

Die Ubersetzung soll dazu beitragen, einem erweiterten Leserkreis in den deutschsprachigen
Lindern die aktualisierten IMS-Empfehlungen und damit die weltweit anerkannten Prin-
zipien und Moglichkeiten einer zeitgemafsen MHT niherzubringen.

Fur die freundliche Genehmigung der Publikation danke ich Tobie J. de Villiers, Past Presi-
dent der IMS, Malavika Legge, Publishing Rights Manager von Informa Healthcare, Nick
Panay, Editor-in-Chief von Climacteric, Jean Wright, Managing Editor von Climacteric,
und Lee Tomkins, Executive Director der IMS.

Dr. Ewald Boschitsch

Arztlicher Leiter des Ambulatorium KLIMAX
Ambulatorium fur Klimakterium und Osteoporose

"de Villiers TJ, Pines A, Panay N et al: Updated 2013 International Menopause Society recommendations on menopausal hor-
mone therapy and preventive strategies for midlife health. Climacteric 2013, 16: 316-37 (www.imsociety.org)

2de Villiers TJ, Gass ML, Haines CJ et al: Global Consensus Statement on menopausal hormone therapy. Climacteric 2013; 16:
203-4 (www.imsociety.org)
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Aktualisierte Empfehlungen 2013 der
International Menopause Society zur
menopausalen Hormontherapie und zu
Praventionsstrategien im mittleren Lebensalter

T. J. de Villiers, A. Pines, N. Panay, M. Gambacciani, D. F. Archer, R. J. Baber, S. R. Davis, A. A. Gompel, V. W. Henderson,

R. Langer, R. A. Lobo, G. Plu-Bureau and D. W. Sturdee, on behalf of the International Menopause Society

E. Boschitsch, Ambulatorium KLIMAX, Wien (Ubersetzung)

EINLEITUNG

Zehn Jahre nach Publikation der ersten Ergebnisse
der Women’s Health Initiative (WHI) Study scheint
sich wieder ein rationaler und evidenzbasierter Um-
gang mit der menopausalen Hormontherapie (MHT)
durchzusetzen. Das Stimmungspendel ist aus sei-
ner negativen Amplitude zuriickgeschwungen, vor
allem weil die Bedeutung des Alters bei Einleitung
der MHT und ihr gutes Sicherheitsprofil bei Frauen
unter 60 Lebensjahren allgemein anerkannt wur-
den. Im November 2012 organisierte die Internati-
onal Menopause Society (IMS) einen Workshop un-
ter Beteiligung von Reprdsentanten der American
Society for Reproductive Medicine, der Asia Paci-
fic Menopause Federation, der Endocrine Society,
der European Menopause and Andropause Soci-
ety, der International Osteoporosis Foundation, der
North American Menopause Society und verwand-
ten medizinischen Gesellschaften, um einen globa-
len Konsens iiber die Anwendung der MHT und die
Aktualisierung der IMS-Empfehlungen 2011 zu er-
arbeiten. Dieser von allen genannten Gesellschaften
beflirwortete globale Konsens wurde im April 2013
simultan in Climacteric und Maturitas publiziert.

Die aktualisierten IMS-Empfehlungen 2013 sind
in ihren Grundsatzen und Strukturen wie die Ver-
sion 2011 aufgebaut, wurden aber, wo notwen-
dig, mit aktuellen klinischen Daten erganzt. Der in
den Empfehlungen allgemein verwendete Begriff
MHT umfasst Ostrogen-, Progestogen- und kom-
binierte Therapien.

Die IMS ist sich der regional unterschiedlichen Fak-
toren, die einen Einfluss auf die Anwendung der
MHT haben, bewusst: verschiedene Prioritaten der
medizinischen Versorgung, ungleiche Pravalenz von
Erkrankungen und landerspezifischer Umgang der
Offentlichkeit, der Arzteschaft und der Gesundheits-
behdrden mit dem Klimakterium sowie die unter-
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schiedliche Verflgbarkeit und Zulassung von Pra-
paraten. Deshalb sind diese Empfehlungen und die
nachfolgenden Schliisselbotschaften als allgemeiner
Uberblick zu verstehen. Sie bilden eine gemeinsame
Grundlage, auf der Inhalte zu verschiedenen Aspekten
der Hormontherapie einfach adaptiert und dem loka-
len Bedarf entsprechend modifiziert werden kénnen.

Die sich vom globalen Konsens (GC) 2013 und dem
Konsens der Asia Pacific Menopause Federation
(APMFC) ableitenden Schliisselbotschaften werden
an entsprechender Stelle hervorgehoben.

ALLGEMEINE GRUNDSATZE

Eine MHT sollte im Rahmen einer umfassenden Stra-
tegie zur Erhaltung der Gesundheit peri- und post-
menopausaler Frauen in Erwdgung gezogen wer-
den. Diese soll auch Empfehlungen zum Lebensstil
beinhalten, einschlieBlich Erndhrung, Bewegung,
Rauchen und Alkohol.

Eine MHT soll individualisiert angewendet werden,
angepasst an die Symptomatik, an die Indikation
zur Pravention, die personliche und die Familienana-
mnese, die Ergebnisse relevanter Untersuchungen
und nicht zuletzt an die Wiinsche und Erwartungen
der betroffenen Frau.

Risiken und Nutzen einer MHT unterscheiden sich bei
Frauen wahrend der Wechseljahre (d.h. bis 10 Jahre
nach der Menopause) von jenen bei alteren Frauen.

Zur MHT eignet sich eine Vielzahl hormoneller Wirk-
stoffe, die z.T. auf verschiedenen Wegen verabreicht
werden kénnen und potenziell unterschiedliche Ri-
siken und Vorteile aufweisen. Der Begriff , Klassen-
effekt” ist deshalb verwirrend und ungeeignet. Evi-
denzbasierte Daten zu unterschiedlichen Risiken
und Vorteilen einzelner Medikamente sind jedoch
nur begrenzt verfigbar.

Frauen, die vor dem Alter von 45 (oder 40) Jahren
spontan oder iatrogen ihre Menopause erleben,
haben ein hoheres (oder deutlich héheres) Risiko,
an Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Osteoporose
und méglicherweise an affektiven Stérungen und
Demenz zu erkranken. Eine MHT kann u.a. die kli-
makterischen Beschwerden lindern und die Kno-
chendichte bewahren. lhre Anwendung wird bis
mindestens zum Durchschnittsalter der nattirlichen
Menopause empfohlen.

Bei Frauen mit vorzeitiger Ovarialinsuffizienz
wird eine systemische MHT bis zum Durch-
schnittsalter der natiirlichen Menopause
empfohlen. (GC)

Im Beratungsgesprach sollen die Vorteile und Ri-
siken der MHT klar und verstandlich vermittelt wer-
den, z.B. als absolute Zahlen anstatt oder zusatzlich
zu prozentualen Verdnderungen von den Ausgangs-
daten, dem relativen Risiko. Eine umfassende arzt-
liche Beratung soll einer Frau erméglichen, eine ge-
meinsame Entscheidung iiber die Anwendung einer
MHT zu treffen.

Die Option fiir eine MHT ist eine individuelle
Entscheidung unter Beriicksichtigung von
Lebensqualitdit und Gesundheitsbewusst-
sein, von personlichen Faktoren, wie Alter
und Zeit seit der Menopause, sowie dem Ri-
siko fiir vendse Thromboembolien, Schlag-
anfall, ischamische Herzkrankheit und Brust-
krebs. (GC)

Schriftliche Informationen Uber Risiken und Vorteile
einer MHT und andere Entscheidungshilfen kénnen
nitzlich sein.

Eine MHT sollte nicht ohne klare Indikationen, d.h.

belastende Beschwerden oder Ostrogenmangeler-
scheinungen, empfohlen werden.
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Frauen mit MHT sollen mindestens einmal jéhrlich
gynakologisch untersucht werden. Im Zuge des-
sen sollen neben einer Aktualisierung der Eigen-
und der Familienanamnese relevante Labor- und
bildgebende Untersuchungen durchgefiihrt so-
wie der Lebensstil und Strategien zur Vermeidung
oder Reduktion chronischer Krankheiten erér-
tert werden. Flir ein intensiviertes Mammogra-
fie- oder Zervikalabstrich-Screening gibt es der-
zeit keinen Grund.

Es ist nicht notwendig, die Anwendungsdauer der
MHT willkurlich zu beschrdanken. Daten aus der
WHI- und anderen Studien bestétigen generell bei
gesunden Frauen, die mit der Behandlung vor dem
60. Lebensjahr beginnen, eine sichere Anwendung
fir mindestens 5 Jahre. Eine Fortsetzung der The-
rapie Uber diesen Zeitraum hinaus kann bei einem
entsprechenden Risikoprofil sinnvoll sein.

Ob eine Therapie weitergefiihrt wird oder nicht,
soll im Ermessen der gut informierten Patientin
und ihres Arztes/ihrer Arztin liegen und von den
konkreten Zielen und einer objektiven Einschat-
zung der aktuellen persénlichen Vorteile und Ri-
siken abhangig gemacht werden.

Niedrigere als die friher tblichen Dosierungen der
Wirkstoffe kénnen die Symptome ausreichend lin-
dern und bei vielen Frauen eine gute Lebensquali-
tat aufrechterhalten. Langzeitdaten mit niedrigen
Dosierungen zu Knochenbriichen, Krebsrisiko und
dem Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System feh-
len jedoch noch.

Die Dosierung und die Dauer einer MHT
sollen sich an den Behandlungszielen, z.B.
der Linderung von Beschwerden, orientie-
ren und sollen individualisiert gehandhabt
werden. (GC)

Ublicherweise sollen alle Frauen mit erhaltener
Gebdrmutter zusatzlich zu einer systemischen
Ostrogen-Therapie auch ein Progestogen (d.h.
mikronisiertes Progesteron oder ein synthetisches
Gestagen) erhalten, um das Endometrium vor Hy-
perplasie und Karzinom zu schiitzen.

Eine systemische Ostrogen-Monotherapie
eignet sich nur fiir Frauen nach Hysterek-
tomie, ansonsten ist zum Schutz des En-
dometriums die zusatzliche Verabreichung
von mikronisiertem Progesteron oder einem
synthetischen Gestagen erforderlich. (GC)

Mikronisiertes Progesteron und einige Gestagene

haben neben ihrer bekannten Wirkung auf das En-
dometrium spezifische positive Partialwirkungen,
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derentwegen man sie bevorzugt einsetzen kénnte,
z.B. Drospirenon wegen seiner gut dokumentierten
blutdrucksenkenden Wirkung.

Verschiedene Gestagene verhalten sich nicht gleich
im Hinblick auf mégliche metabolische Nebenwir-
kungen, kognitive Prozesse oder das Brustkrebs-
risiko, wenn sie mit einer systemischen Ostrogen-
Therapie kombiniert werden.

Niedrig dosierte vaginal verabreichte Ostrogene
zur Therapie der urogenitalen Atrophie, Ostradiol
und Ostriol, werden zwar systemisch absorbiert,
aber nicht in Konzentrationen, die das Endome-
trium stimulieren; ein Progestogen ist deshalb
nicht erforderlich.

Durch die direkte Verabreichung von Progesto-
genen in die Gebarmutter, Uber die Vagina oder
ein Intrauterinsystem, wird das Endometrium ge-
schiitzt und kénnen systemische Nebenwirkungen
gegeniber anderen Verabreichungswegen redu-
ziert werden.

Eine Androgen-Substitution sollte Frauen mit kli-
nischen Zeichen oder Symptomen einer Andro-
gen-Insuffizienz vorbehalten bleiben; in erster
Linie bei reduziertem sexuellem Verlangen und
verminderter Erregbarkeit. Androgene fiihren bei
Frauen nach bilateraler Ovarektomie und mit Hy-
pophysen- oder Nebenniereninsuffizienz oft zu
einer deutlichen Verbesserung der Symptoma-
tik, vor allem der eingeschrankten Lebensquali-
tat und Sexualitat.

NUTZEN UND VORTEILE EINER MHT
Allgemeines

Die MHT ist die wirksamste Therapie bei vaso-
motorischen Beschwerden und der urogenita-
len Atrophie.

Die MHT ist die wirksamste Therapie bei
maBigen bis starken klimakterischen Be-
schwerden und ist vor dem 60. Lebensjahr,
oder innerhalb von zehn Jahren nach der
Menopause von besonders groBem Nut-
zen. (GC)

Andere klimakterische Beschwerden, einschlieB3-
lich Gelenks- und Muskelschmerzen, Depressionen,
Schlafstorungen und der vaginalen Atrophie, kon-
nen mit einer MHT gelindert werden. Die individu-
alisierte Handhabung der MHT (einschlieBlich der
Substitution von Androgenen bei entsprechendem
Bedarf) kann sowoh! die Sexualitat als auch die
Lebensqualitdt insgesamt verbessern.

Postmenopausale Osteoporose

Die MHT wirkt praventiv dem in den Wechseljahren
beschleunigten Knochenumsatz entgegen und kann
den dadurch hervorgerufenen Knochenabbau verhin-
dern. Sie verringert die Haufigkeit aller osteoporo-
tischen Frakturen, einschlieBlich jener der Wirbelsaule
und der Hufte; auch bei Frauen ohne hohes Risiko fur
Knochenbriiche. Bei postmenopausalen Frauen mit er-
hohtem Risiko, die jiinger als 60 Jahre sind oder sich
innerhalb von 10 Jahren nach der Menopause befin-
den, kann die MHT als eine First-Line-Therapie zur
Pravention und Behandlung der Osteoporose und der
durch sie verursachten Frakturen betrachtet werden.

Die MHT ist eine wirksame Behandlung zur
Pravention von Frakturen bei gefdhrdeten
Frauen vor dem 60. Lebensjahr oder inner-
halb von 10 Jahren nach der Menopause. (GC)

Die Einleitung einer MHT zum alleinigen Zweck der
Pravention von Frakturen nach dem 60. Lebensjahr
wird derzeit nicht empfohlen, da die Gefahr langfris-
tiger Komplikationen, z.B. Brustkrebs, die poten-
ziellen Vorteile iberwiegt. Die Fortsetzung der MHT
zum alleinigen Zweck der Frakturpravention nach
dem 60. Lebensjahr sollte die mdglichen langfris-
tigen Vorteile und Risiken bestimmter Dosierungen
und Verabreichungsmethoden, im Vergleich zu an-
deren bewdhrten nicht-hormonellen Therapien, be-
riicksichtigen.

Die schiitzende Wirkung der MHT auf die Knochenmi-
neraldichte nimmt nach Beendigung der Therapie in
einem nicht vorhersehbaren AusmaB ab, obwohl ein
teilweiser Schutz vor Frakturen erhalten bleiben kann.
Falls die Patientin nach Beendigung der MHT noch als
frakturgeféhrdet einzustufen ist, soll eine bewahrte
knochenspezifische Therapie verabreicht werden.

Evidenzbasierte Daten zur Frakturprdvention be-
schrénken sich auf die orale Anwendung von kon-
jugierten equinen Ostrogenen (CEE) und Medro-
xyprogesteronacetat (MPA) in Standarddosierungen.
Evidenzbasierte Daten zum Schutz vor einer Ab-
nahme der Knochenmineraldichte sind auch fiir nied-
rigere als Standarddosierungen bei oraler (CEE und
17-B-Ostradiol) und transdermaler (17-B-Ostradiol)
Anwendung verfligbar.

Tibolon, ein synthetischer Wirkstoff, dessen Metabo-
liten an Ostrogen-, Progesteron- und Androgen-Re-
zeptoren binden, hat sich als wirksam gegen verte-
brale und nicht vertebrale Frakturen erwiesen.

Die selektiven  Ostrogenrezeptor-Modulatoren

(SERMs) Raloxifen und Bazedoxifen reduzieren das
Risiko vertebraler Frakturen bei postmenopausalen
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Frauen mit oder ohne prdvalente vertebrale Frak-
turen. Bazedoxifen verhindert zusatzlich Hiiftfrak-
turen bei Risikopatientinnen. Mit der Kombination
von Bazedoxifen und CEE kénnen vasomotorische
Symptome gelindert, die Knochenumbaurate re-
duziert und der Knochenabbau verhindert werden.

Raloxifen ist auch zur Reduktion des Brustkrebsri-
sikos bei postmenopausalen Frauen mit Osteopo-
rose indiziert, aber auch, ahnlich wie eine MHT, mit
einem erhéhten Risiko fiir vendse Thromboembolien
(VTE) verbunden.

Kardiovaskulare Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste
Ursache fiir die Morbiditat und Mortalitdt post-
menopausaler Frauen. Wichtige primare Prdven-
tionsmaBnahmen sind Raucherentwohnung, Ge-
wichtsreduktion, Blutdrucksenkung, regelmaBiges
korperliches Training und die kontrollierte Einstel-
lung von Zucker- und Fettstoffwechselstdrungen.
Eine MHT hat das Potenzial, durch ihre vorteilhaften
Wirkungen auf die GefaBfunktion, den Choleste-
rinspiegel und den Glukosestoffwechsel das Herz-
Kreislauf-Risikoprofil zu verbessern.

Wenn eine Ostrogen-Therapie perimenopausal be-
gonnen wird, kann sie nachweislich kardioprotektiv
wirken (, Window of opportunity”-Konzept).

Die MHT verringert das Diabetesrisiko durch Ver-
besserung der Insulinwirkung bei Frauen mit Insu-
linresistenz und hat positive Auswirkungen auf an-
dere Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
z.B. auf ein gestortes Lipidprofil und das metabo-
lische Syndrom.

In der WHI-Population hatten jlingere Frauen im Al-
ter von 50 bis 59 Jahren oder innerhalb von 10 Jah-
ren nach der Menopause mit MHT eine tendenziell
niedrigere Rate an koronarer Herzkrankheit (KHK).
Unter Ostrogen-Monotherapie war der Gesamtrisiko-
score signifikant reduziert; nach 10-jahriger Beobach-
tungszeit waren die kardialen Zwischenfalle insge-
samt, die Herzinfarkte und die Mortalitét signifikant
niedriger. Unter Ostrogen-Gestagen-Therapie ergab
die Punktschétzung ebenfalls eine — wenn auch nicht
statistisch signifikante — Risikoreduktion.

Metaanalysen randomisiert kontrollierter Studien
(RCTs), einschlieBlich der WHI-Daten, zeigten eine
signifikante Reduktion der KHK und der Mortali-
tat bei Frauen unter 60 Jahren. Eine 10-Jahres-Be-
obachtungsstudie der WHI bestatigte bei jiingeren
Frauen mit Ostrogen-Monotherapie die friiheren Er-
gebnisse: eine Reduktion der koronaren Herzkrank-
heit und der Mortalitét.
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In der kiirzlich publizierten Danish Osteoporosis
Prevention Study (DOPS) RCT erhielten jiingere
Frauen knapp nach der Menopause 10 Jahre lang,
einem Open-Label-Design folgend, entweder Stan-
darddosierungen von Ostradiol und Norethisteron
oder keine MHT und wurden 16 Jahre lang be-
obachtet. Die Mortalitat und die Spitalsaufenthalte
wegen Herzinfarkten und Herzinsuffizienz waren
signifikant reduziert.

In zwei weiteren RCTs wurden die kardiovasku-
[aren Wirkungen der MHT durch Messung inter-
medidrer Endpunkte, der Intima-Media-Dicke der
A. carotis und des Kalkgehalts der Koronararterien,
untersucht. In der vor Kurzem abgeschlossenen
Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)
war kein Unterschied zwischen CEE 0,45mg, trans-
dermalem Ostradiol 0,05mg und Placebo zu sehen.
Diese jungen, gesunden Frauen hatten praktisch
keine KHK; wobei méglicherweise die Progression
in 4 Jahren zu gering war, um Unterschiede zwi-
schen den Gruppen erkennen zu kdnnen. Die Da-
ten aus dem Early versus Late Intervention Trial
with Estradiol (ELITE), in dem die Wirkungen von
oralem Ostradiol 1mg und Placebo bei zwei Grup-
pen von Frauen, <6 Jahre und >10 Jahre postme-
nopausal, geprift werden, werden im Jahr 2014
analysiert.

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass
bei unter 60-jahrigen postmenopausalen Frauen
ohne Anzeichen bestehender Herz-Kreislauf-Er-
krankungen eine Ostrogen-Monotherapie die Mor-
biditat und Mortalitat in Bezug auf koronare Herz-
krankheit reduziert. Die Daten fiir eine kombinierte
Ostrogen-Gestagen-Therapie sind weniger robust,
aber ein kardioprotektiver Nutzen ist in dieser jin-
geren Altersgruppe méglich. Uber die Fortsetzung
einer MHT nach dem 60. Lebensjahr soll im Rah-
men der Gesamt-Risiko-Nutzen-Analyse entschie-
den werden, wenn es auch nur wenige RCT-Lang-
zeitdaten flir die Anwendung einer MHT in diesem
Zusammenhang gibt.

RCTs und Beobachtungsstudien liefern so-
lide evidenzbasierte Daten, die eine Verrin-
gerung der koronaren Herzkrankheit und
der Gesamtmortalitdt bei Frauen nach-
weisen, wenn diese mit Standarddosie-
rungen einer Ostrogen-Monotherapie vor
dem 60. Lebensjahr und innerhalb der ers-
ten 10 postmenopausalen Jahre behandelt
werden. (GC)

Fiir Daten einer Ostrogen-Gestagen-Thera-
pie zeigt sich in dieser Population ein dhn-
licher, aber weniger deutlich ausgepragter
Trend. (GC)
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Eine MHT bewirkt bei gesunden Frauen vor
dem 60. Lebensjahr und innerhalb der ersten
10 postmenopausalen Jahre keinen Anstieg
koronarer Zwischenfille. (GC)

Die Einleitung einer MHT bei dlteren oder langer als
10 Jahre postmenopausalen Frauen kann mit einem
erhéhten Risiko flir koronare Zwischenfélle einherge-
hen; vor allem in den ersten beiden Anwendungsjah-
ren. Einige Daten weisen darauf hin, dass die gleich-
zeitige Anwendung von Statinen dieses Risiko bei
Frauen (iber 60 Jahren abschwéchen kann. Es wird
daher nicht empfohlen, eine MHT nach dem 60. Le-
bensjahr ausschlieBlich zum Zweck einer Primarpra-
vention der KHK zu initiieren. Die Auswirkungen fir
jene, die mit der MHT vor dem 60. Lebensjahr be-
gonnen haben, sind offen.

Andere vorteilhafte Eigenschaften

Mit einer systemischen MHT und vorzugsweise mit
einer lokalen Ostrogen-Therapie kénnen Ostrogen-
mangelerscheinungen des Urogenitaltraktes korri-
giert und die vaginale Gesundheit erhalten werden.

Fiir Frauen, deren Symptome sich auf va-
ginale Trockenheit oder damit verbundene
Beschwerden beim Geschlechtsverkehr be-
schranken, ist eine lokale, niedrig dosierte
Ostrogen-Therapie vorzuziehen. (GC)

Zusatzlich zur Linderung der vaginalen Symptome
reduziert eine lokale, niedrig dosierte Ostrogen-
Therapie nachweislich auch den verstarkten Harn-
drang und die Haufigkeit von Harnwegsinfekten.
Eine MHT wirkt sich auch vorteilhaft auf Binde-
gewebe, Haut, Gelenke und Bandscheiben aus.
Fiir kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapien und
Tibolon konnte ein Zusammenhang mit einem gerin-
geren Risiko fiir Dickdarmkrebs gezeigt werden. Eine
bei peri- und jingeren postmenopausalen Frauen
initiierte MHT ist mit einem reduzierten Risiko fir
die Alzheimer-Krankheit assoziiert.

MOGLICHE ERNSTE NEBENWIRKUNGEN
EINER MHT

Studien (iber die Risiken einer MHT konzentrierten
sich hauptsachlich auf Mamma- und Endometrium-
karzinome, vendse thromboembolische Ereignisse
(Lungenembolie oder tiefe Venenthrombose), Schlag-
anfall und koronare Zwischenfalle.

Brustkrebs
Die Brustkrebsinzidenz ist landerbezogen unter-

schiedlich hoch. Deshalb sind die derzeit verflg-
baren Daten nicht Uiberall anwendbar.
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Das AusmaB von MHT-assoziiertem Brustkrebs bleibt
kontrovers. Der madgliche Risikoanstieg ist klein
(<0,1% pro Jahr, d.h., die Inzidenz betrdgt <1,0 pro
1.000 Frauen pro Anwendungsjahr) und geringer als
die Risikoerhéhung im Zusammenhang mit haufigen
Lebensstil-Storfaktoren wie reduzierter kérperlicher
Aktivitat, Ubergewicht und Alkoholkonsum.

Randomisiert kontrollierte Daten aus der WHI-Stu-
die zeigten bei Erstanwenderinnen einer MHT in den
ersten 5 bis 7 Jahren nach Behandlungsbeginn kein
erhohtes Risiko. Die WHI-Studie zeigte auch, dass
bei hysterektomierten Frauen eine 7,1 Jahre lange
Behandlung mit CEE allein das Brustkrebsrisiko und
die Mortalitat reduziert. Die meisten Teilnehmerin-
nen der WHI-Studie waren allerdings tibergewichtig
oder fettleibig, wodurch ihr basales Brustkrebsrisiko
mdglicherweise beeinflusst wurde. Diese Daten diir-
fen also nicht auf jlingere und weniger iibergewich-
tige Frauen extrapoliert werden.

Mehrere Beobachtungsstudien weisen darauf hin,
dass die Langzeitanwendung einer Ostrogen-Mo-
notherapie bei schlanken, jlingeren Frauen zu einer
geringen Erhéhung des relativen Brustkrebsrisikos
fuhrt, das aber niedriger ist als das mit einer kombi-
nierten Ostrogen-Gestagen-Therapie assoziierte Ri-
siko. In der britischen Million Women Study (MWS),
einer groBen Fragebogen-Studie, wurden beispiels-
weise Bedenken beziiglich der langfristigen Sicher-
heit einer MHT hinsichtlich Brustkrebs geduBert. Die
Studiendaten wurden jedoch vor Kurzem unter Be-
riicksichtigung von Kausalitatskriterien, wie syste-
matischen Fehlern und biologischer Plausibilitét, kri-
tisch Uberprift. Die Analyse hob mehrere Fehler des
Studiendesigns, die sich potenziell verzerrend auf
die Ergebnisse ausgewirkt haben kénnten, hervor.

Eine groBe europdische Beobachtungsstudie zeigt,
dass mikronisiertes Progesteron oder Dydrogesteron
in Verbindung mit oralem oder perkutanem Ostra-
diol ein besseres Risikoprofil fiir Brustkrebs aufzu-
weisen scheinen als synthetische Gestagene. Eine
Registerstudie aus Finnland weist nach mindestens
5-jahriger Anwendung von Dydrogesteron ebenfalls
auf keine Zunahme des Risikos hin; im Vergleich mit
synthetischen Gestagenen, die mit einem geringen
Risikoanstieg verkniipft waren.

Dariiber hinaus scheint es keinen Unterschied des
Risikos bei oraler und transdermaler Verabreichung
der Ostrogene zu geben. Allerdings liegen nicht ge-
nug Daten aussagekraftiger klinischer Studien vor,
um mdgliche Unterschiede der Brustkrebsinzidenz
bei verschiedenen Arten, Dosierungen und Adminis-
strationsrouten von Ostrogenen, mikronisiertem Pro-
gesteron, Gestagenen und Androgenen abschlieBend
bewerten zu kénnen.
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Die zugrunde liegende mammografische Dichte ist
ein unabhéngiger Risikofaktor fiir das Brustkrebs-
risiko.

Einige MHT-Prdparate erhéhen die mammografische
Dichte, in erster Linie bei Frauen mit zugrunde lie-
gender hoher Dichte. Es ist unklar, ob die MHT-in-
duzierte Zunahme der mammografischen Dichte mit
einem erhoéhten Brustkrebsrisiko korreliert.

Die durch eine kombinierte Ostrogen-Gestagen-
Therapie bedingte Zunahme der mammografischen
Dichte kann die diagnostische Auswertung von
Mammografien einschranken.

Das mdgliche unter MHT beobachtete héhere Brust-
krebsrisiko konnte zum Teil durch die Auswahl von
Frauen mit einem individuell niedrigeren Risiko (z.B.
keine zugrunde liegende oder durch die Behandlung
induzierte Erhéhung der Brustdichte) und durch die
Aufkldrung Uber praventive Lifestyle-MaBnahmen
(Reduzierung des Korpergewichts, des Alkoholkon-
sums und vermehrte korperliche Aktivitat) verrin-
gert werden.

Eine Einschrankung besteht jedoch insofern, als eine
MHT die Brustkrebsdiagnose bei libergewichtigen
und fettleibigen Frauen nicht zu erhdhen scheint; bei
nicht Ubergewichtigen hingegen schon.

Tibolon scheint sich auf die mammografische Dichte
nicht nachteilig auszuwirken. Tibolon dirfte mit
einem niedrigeren Brustkrebsrisiko einhergehen als
eine Ostrogen-Gestagen-Therapie, erhoht aber die
Rezidivrate bei Brustkrebs-Uberlebenden.

Das mit einer MHT assoziierte Brustkrebs-
risiko bei Frauen iiber 50 Jahre ist ein kom-
plexes Thema. (GC)

Das erhdhte Brustkrebsrisiko hangt vor allem
von der zusatzlichen Gabe eines Gestagens
zur Ostrogen-Therapie und von der Anwen-
dungsdauer ab. (GC)

Das auf eine MHT zuriickzufiihrende Brust-
krebsrisiko ist gering, und es sinkt nach Ab-
setzen der Behandlung. (GC)

Sicherheitsdaten, die eine MHT (Ostrogen-
oder Ostrogen-Progestogen-Therapie) bei
Brustkrebs-Uberlebenden befiirworten wiir-
den, fehlen. (GC)

Endometriumkarzinom

Eine Ostrogen-Monotherapie induziert eine dosisab-
hangige Stimulation des Endometriums. Frauen mit

Uterus sollten ein Progestogen erhalten, um diesem
Effekt entgegenzuwirken. Kontinuierlich kombinierte
Ostrogen-Progestogen-Therapien sind mit einer ge-
ringeren Inzidenz von Endometriumhyperplasien und
-karzinomen assoziiert als in der unbehandelten Be-
volkerung. Direkte intrauterine Abgabesysteme kon-
nen Vorteile haben. Therapien mit niedrigen und ul-
traniedrigen Ostrogen- und Progestogendosierungen
verursachen eine geringere endometriale Stimula-
tion und weniger Blutungen. Langzyklustherapien
und die langfristige Anwendung monatlicher se-
quenzieller Therapien bieten keinen optimalen en-
dometrialen Schutz.

SERMs, ausgenommen Tamoxifen, stimulieren das
Endometrium nicht und erhéhen nicht die Inzidenz
von Schmierblutungen oder Blutungen im Vergleich
zu Frauen, die keine Hormontherapie anwenden.

zerebrovaskulare

Thromboembolien und

Ereignisse

Das MHT-bezogene Risiko fir schwere vendse
thromboembolische Ereignisse steigt mit dem Al-
ter (wenngleich selten bei Frauen mit geringem
Risiko bis zum 60. Lebensjahr) und ist auch mit
Ubergewicht, Rauchen und Thrombophilie positiv
assoziiert. Mit transdermalem Ostrogen lassen sich
durch Umgehung der ersten Leberpassage Risiken,
die mit einer oralen MHT einhergehen, vermeiden.
Dementsprechend sollte bei Frauen mit hoherem
Risiko die transdermale Therapie bevorzugt ange-
wendet werden.

Auch die Art und Anwendungsdauer des Gestagens
kdnnen einen Einfluss auf das thromboembolische
Risiko austiben. MPA kann bei oraler Anwendung ein
hoheres Risiko aufweisen, und kontinuierlich kom-
binierte Praparate kdnnen im Vergleich mit sequen-
ziell kombinierten ebenfalls das Risiko erhdhen. Bei
jungeren Frauen ist das absolute Risiko einer VTE
gering. In der WHI-Studie waren in der Gruppe der
50- bis 59-jahrigen Frauen 11 zusétzliche Falle unter
Ostrogen-Gestagen-Therapie und 4 zusitzliche Félle
unter Ostrogen-Monotherapie pro 10.000 Frauen-
jahre aufgetreten, beides weit geringer als das Risiko
bei sonst normal verlaufenden Schwangerschaften.

RCTs zeigen keinen Anstieg des VTE-Risikos un-
ter Tibolon, aber es scheint ein erhohtes Risiko fir
Schlaganfélle bei Frauen ab dem 60. Lebensjahr zu
bestehen.

Das Schlaganfallrisiko korreliert mit dem Alter, aber
ein Schlaganfall vor dem 60. Lebensjahr ist ein sel-
tenes Ereignis. Eine MHT kann dieses Risiko weiter
erhohen, um nach dem 60. Lebensjahr Signifikanz-
niveau zu erreichen. Das Risiko bei jiingeren Frauen
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ist von eingeschrankter Bedeutung; ein um 30% er-
hohtes Risiko bedeutet ein nur sehr geringes abso-
lutes Risiko. In der WHI-Studie betrug das Risiko ein
bis zwei zusétzliche Falle pro 10.000 Frauen.

Die Ergebnisse der Nurses’ Health Study, einer
groBen Beobachtungsstudie, waren sogar bei jin-
geren Frauen in dieser GroBenordnung signifi-
kant; aber bei niedrigeren oralen Dosierungen (CEE
0,3mg) wurde keine Risikoerhéhung beobachtet.

In einer groBen Beobachtungsstudie aus GroBbri-
tannien war das Risiko eines ischdmischen Schlag-
anfalls mit transdermalem Ostradiol in einer Dosie-
rung <50ug nicht erh6ht; mit héheren Dosierungen
von transdermalem Ostradiol und mit oralen Os-
trogenen kam es hingegen zu einem Risikoanstieg.
Niedrig dosierte transdermale Praparate scheinen
daher nicht mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko
einherzugehen, obwohl die absolute Sicherheit bei
seltenen Ereignissen schwierig zu beurteilen ist. Die
Sicherheitsdaten von Studien mit niedrig dosierten
und ultraniedrig dosierten Ostrogen- und Progesto-
gen-Praparaten sind ermutigend und es treten we-
niger Nebenwirkungen auf, aber die Ergebnisse gro-
Ber prospektiver Studien stehen noch aus.

Das Risiko vendser thromboembolischer
Ereignisse und ischamischer Schlaganfalle
steigt unter oraler MHT, aber das absolute
Risiko ist bei Frauen unter 60 Jahren ge-
ring. (GC)

Beobachtungsstudien weisen auf ein gerin-
geres Risiko mit niedrig dosierter transder-
maler Therapie hin. (GC)

Die Haufigkeit vendser Thromboembolien un-
ter MHT ist bei asiatischen Frauen sehr ge-
ring. (APMFC)

ALTERNATIVE BEHANDLUNGEN

Wirksamkeit und Sicherheit der alternativen Kom-
plementarmedizin zur Linderung ernster klimakte-
rischer Beschwerden wurden nicht nachgewiesen;
weitere Studien sind gefordert.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI),
selektive  Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI) und Gabapentin haben sich in Kurzzeitstu-
dien als wirksam zur Reduktion vasomotorischer
Symptome erwiesen. Zum Nachweis ihrer langfris-
tigen Sicherheit bedarf es weiterer Untersuchungen.

Ein oraler SERM (Ospemifen) erhielt vor Kurzem die

FDA-Zulassung fiir die Behandlung mittelschwerer
bis schwerer Dyspareunie.
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»MaBgeschneiderte bioidentische Hormonprapa-
rate” sind hinsichtlich Dosierung und Wirksamkeit
nicht ausreichend in Studien untersucht; ihre Rein-
heit und Risiken sind nicht bekannt.

Die Anwendung benutzerspezifisch zusam-
mengesetzter bioidentischer Hormonthera-
pie wird nicht empfohlen. (GC)

Die Messung der Hormonspiegel im Speichel hat
sich als nicht sinnvoll erwiesen.

FORSCHUNG

Es besteht dringender Bedarf an weiterer For-
schung, vor allem iber Risiken und Nutzen niedrig
dosierter Therapien und die Verabreichungswege
der MHT sowie die kognitiven Effekte im spéteren
Leben nach einer im mittleren Lebensalter ange-
wendeten MHT.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Eine MHT ist keine Standard-Therapie fiir eine
Standard-Frau. Der Nutzen und die Risiken vari-
ieren im Einzelfall stark, aber die Forschungser-
gebnisse der vergangenen 10 Jahre haben ge-
zeigt, dass durch die Auswahl der optimalen
Therapie zum optimalen Zeitpunkt die Risiken
minimiert und der Nutzen maximiert werden
kénnen.

Die Sicherheit der MHT hangt weitgehend vom Al-
ter ab. Gesunde Frauen, die jlnger als 60 Jahre
sind, sollten sich keine unndtigen Sorgen Uber das
Sicherheitsprofil einer MHT machen, wenn deren
Anwendung indiziert ist. Neue Daten und altersbe-
zogene Reanalysen friherer Studien zeigen, dass
sich fiir die meisten Frauen ein potenzieller Nut-
zen durch eine MHT ergibt, wenn eine eindeu-
tige Indikation fiir ihre Anwendung besteht, und
dass sie nur ein geringes Risiko birgt, wenn sie in-
nerhalb weniger Jahre nach der Menopause ein-
geleitet wird.

Die Resultate der WHI- und anderer Studien wei-
sen ausdrlcklich darauf hin, dass die Progestogen-
komponente einer MHT von wesentlich groBerer
Bedeutung flr den Anstieg des Brustkrebsrisikos
ist als Ostrogene. Daher scheint es sinnvoll, die An-
wendung von Progestogenen dort einzuschrénken,
wo es bei Einhaltung der Sicherheitskriterien még-
lich ist. Zukiinftige Untersuchungen konnten kld-
ren, ob die Risiken
e mit bestimmten Progestogenen niedriger sind
als mit anderen,
e sich abhangig von der Zyklusdauer unterschei-
den und
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e durch SERMs, welche die Brust nicht unglnstig
beeinflussen, aber die Proliferation des Endome-
triums hemmen, reduziert werden kénnen.

Immer mehr Daten weisen darauf hin, dass nicht-
oral verabreichte Ostrogene nur ein geringes oder
gar kein erhohtes Risiko fiir VTE aufweisen und sie
deshalb als die Therapie der Wahl fiir Frauen mit
thromboembolischen Risikofaktoren, bei denen
eine MHT sinnvoll ist, anzusehen sind.

Es gibt auch zunehmend mehr Hinweise aus
Labor-, tierexperimentellen, Beobachtungs- und
randomisiert kontrollierten Studien auf die lang-
fristige kardioprotektive und mégliche neuropro-
tektive Wirkung einer im mittleren Lebensalter
gegen vasomotorische Beschwerden verschrie-
benen MHT (therapeutisches Fenster, ,window of
opportunity”).

Frauen konnen eine MHT so lange in Anspruch
nehmen, solange sie davon symptomatisch profi-
tieren und sich der Risiken ihrer Therapie und ihrer
personlichen Umstande bewusst sind. Sie kdnnen
alle paar Jahre versuchen, ohne MHT auszukom-
men, aber bei manchen Frauen konnen die klimak-
terischen Beschwerden viele Jahre lang bestehen
bleiben; sie sollten mit der niedrigsten wirksamen
Dosis behandelt werden.

Es ist sehr unwahrscheinlich, dass groBe Langzeit-
RCTs, wie die WHI-Studie, die vorzeitig beendet
wurde, jemals wieder finanziert und praktisch er-
méglicht werden. Deshalb miissen Arzte aller Dis-
ziplinen abwagen, ob sie auf Basis der verflgbaren
Daten eine Behandlung durchfihren oder nicht.
Solche bereits vorhandenen und in absehbarer
Zukunft zu erwartenden Daten stammen von klei-
neren randomisierten Studien wie DOPS oder von
Studien mit Surrogatendpunkten fir chronische
Erkrankungen, wie KEEPS und ELITE. Daten aus
groBen Langzeit-Kohortenstudien (z. B. der Nurses”
Health Study) oder aus systematischen Reviews der
Qualitatsliteratur sind daftr ebenfalls sehr nutzlich.

Die (ibertrieben restriktive Haltung gegen(iber der
MHT, die 2002 durch die Prasentation der ersten
Ergebnisse der WHI-Studie in den Medien ausge-
[6st wurde, hat viele Frauen mehr als ein Jahrzehnt
lang benachteiligt. Sie haben unndtigerweise un-
ter starken klimakterischen Beschwerden gelitten
und maoglicherweise das therapeutische Fenster
verpasst, um ihr Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, osteoporotische Frakturen und Demenz re-
duzieren zu kénnen. Diese evidenzbasierten Emp-
fehlungen der IMS haben das Ziel, eine bessere
Betreuung aller Frauen in den mittleren Lebens-
jahren zu fordern. [
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