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Vorwort

(7)) e

l. Vorwort

Oft suchen Frauen in der Peri- und Postmenopause arztliche Beratung Uber die
physiologischen Verdnderungen und Stérungen in dieser Lebensphase. Wegen
klimakterischer Beschwerden (v. a. Hitzewallungen und Schweiflausbriiche) erwagen
sie eine Hormonersatztherapie (HRT). Von dieser erwarten sie eine Verminderung ihrer
Symptome und ggf. eine Verbesserung ihrer Lebensqualitat.

Mit zunehmendem Alter konnen sich Beschwerden andern und Stérungen bzw.
Erkrankungen auftreten, die auch sexualhormonabhangig sind. Dies kann die Nutzen-
/Risiko-Relation einer HRT beeinflussen. Auch Fragen zur Pravention haufiger
Erkrankungen werden in diesem Zusammenhang gestellt.

gynécologie

OEGGG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018

3L,




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Leitlinieninformationen

I1. Leitlinieninformationen

Template-Version

Version 2019-11-1

Herausgeber

Federfiihrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.

Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften
Hausvogteiplatz 12

D-10117 Berlin

Telefon: +49 (0) 30-5148 83340

Telefax: +49 (0) 30-5148 83344

info@dggg.de
http://www.dggg.de/

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OEGGG)
Frankgasse 8

AT-1090 Wien

oeggg@oeggg.at

http:// www.oeggg.at

Schweizerische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG)
Gynécologie Suisse SGGG

Altenbergstrale 29

Postfach 6

CH-3000 Bern 8

sekretariat@sggg.ch

http://www.sggg.ch/

gynécologie {OEGGG

3L,

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Leitlinieninformationen

In Reprasentanz durch den Prasident der DGGG

Prof. Dr. Anton Scharl
Direktor der Frauenkliniken
Klinikum St. Marien Amberg
Mariahilfbergweg 7

92224 Amberg

Kliniken Nordoberpfalz AG
Sélinerstr. 16

92637 Weiden

In Reprasentanz durch Prasidentin der SGGG
Dr. Iréne Dingeldein

Praxis / Belegéarztin Lindenhofgruppe

Langmatt 32

CH-3280 Murten

In Reprasentanz durch Prasidentin der OEGGG
Univ. Prof. Dr. Petra Kohlberger
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde Wien
Wahringer Gurtel 18-20

A-1090 Wien

gynécologie

OEGGG

3L,

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




gynécologie

Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Leitlinieninformationen

Leitlinienkoordinator/in / Ansprechpartner/in

Der hier genannten Koordinatoren haben maflgeblich an der
-organisation, -anmeldung, -entwicklung,

-evaluierung und -publikation beigetragen.

-redaktion, -implementierung

Leitlinienplanung,
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Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunéachst
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Leitliniengruppe

Tabelle 1: Federfliihrender und/oder koordinierender Leitlinienautor/in:

Autor AWMF-Fachgesellschaft

Prof. Dr. Olaf Ortmann DGGG

Die folgenden Fachgesellschaften / Arbeitsgemeinschaften / Organisation / Verein
haben Interesse an der Mitwirkung bei der Erstellung des Leitlinientextes und der
Teilnahme an der Konsensuskonferenz bekundet und Vertreter fir die
Konsensuskonferenz benannt:

Tabelle 2: Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft fur Urogynakologie und plastische Beckenbodenrekonstruktion
(AGUB)

Berufsverband der Frauenarzte (BVF)

D-A-CH-Gesellschaft Herz-Kreislauf-Pravention

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fur Angiologie, Gesellschaft fur GefaRmedizin (DGA)

Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie (DGE)

Deutsche Gesellschaft fiur Gynadkologie, Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin
(DGGEF)

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Pharmakologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshilfe
(DGPFG)
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Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

Deutsche Gesellschaft fir Senologie (DGS)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Menopause Gesellschaft (DMG)

Dachverband Osteologie (DVO)

European Menopause and Andropause Society (EMAS)

Frauenselbsthilfe nach Krebs

Gesellschaft fur Phytotherapie (GPT)

International Menopause Society (IMS)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OEGGG)

Schweizerische Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG)

Die Moderation der Leitlinie wurde dankenswerterweise von Frau Dr. M. Nothacker

(AWMF-zertifizierter Leitlinienberater/-moderator) iGbernommen.
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Tabelle 3: Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Patientenzielgruppe

Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.

Es existieren keine Patientinnenvertretungen, die sich gezielt mit der Thematik Peri-
und Postmenopause und deren Diagnostik und Therapie befasst. Dies wurde durch eine
Anfrage bei NAKOS (Nationale Kontakt- und Informationsstelle
zur Anregung und Unterstitzung von Selbsthilfegruppen) bestatigt.

Die Vertretung der Patientinneninteressen hat Frau Dorothea Miller, Frauenselbsthilfe
nach Krebs wahrgenommen.

Tabelle 4: beteiligte Leitlinienautoren* (alphabetisch geordnet):

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

‘:n‘::dr;ts"éger* AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Dr. med. C. Albring BVF, Mitglied der Steuergruppe

Prof. Dr. E. Baum DEGAM

Dr. med. M. Beckermann DGPFG

Prof. Dr. K. Bihling D-A-CH

Prof. Dr. G. Emons DGGG

Prof. Dr. T. Gudermann DGP

Prof. Dr. P. Hadji DVO

Prof. Dr. B. Imthurn SGGG

PD Dr. med. E.C. Inwald 2. Leitlinienkoordinatorin

Prof. Dr. L. Kiesel DMG, Mitglied der Steuergruppe

Prof. Dr. D. Klemperer Experte, Patientinneninformation

Dr. P. Klose Mandatstragerin in Vertretung von Prof. Langhorst, GPT
Dr. med. K. Kdnig BVF

Prof. Dr. S. Krluger DGPPN

Prof. Dr. J. Langhorst GPT

Prof. Dr. M. Leitzmann Experte, Epidemiologie

Prof. Dr. A. Ludolph DGN

gynécologie
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Prof. Dr. D. Luftner

DGHO

Frau D. Miller

Frauenselbsthilfe nach Krebs

Prof. Dr. J. Neulen

DGGEF

Dr. med. M. Nothacker

AWMEF

Prof. Dr. O. Ortmann

Leitlinienkoordinator, federfihrender
Mitglied der Steuergruppe

Leitlinienautor,

Prof. Dr. E. Petri

AGUB
(verstorben am 21.09.2019)
Dr. med. H. Prautzsch DEGAM
Prof. Dr. F. Regitz- DGK
Zagrosek

Dr. med. K. Schaudig

Expertin, Gynadkologische Endokrinologie

Prof. Dr. F. Schitz

DGS

gg.hwenkha;n::. A. Expertin, Gynakologische Endokrinologie
Prof. Dr. T. Strowitzki DGE
Prof. Dr. P. Stute EMAS, Mitglied der Steuergruppe
Prof. Dr. B.-M. Taute DGA
Prof. Dr. C. Tempfer AGO
Prof. Dr. C. von Arnim DGN
Prof. Dr. L. Wildt OEGGG
Prof. Dr. E. Windler DGIM, Mitglied der Steuergruppe
” o
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Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Leitlinienkommission

gynécologie

Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG

U
Leitlinienprogramm — -~~~ U 7

|OEGGG

Président und Vorstand der DGGG
Prof. Dr. Anton Scharl

Leitlinienbeauftragter Leitliniensekretariat
AWMF-Leitlinienbeauftragter Dr. Paul GaR, Dr. Gregor Olmes,
Christina Meixner
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
Stellv. Leitlinienbeauftragter
Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer

Ehrenvorsitzende
Prof. Dr. Dietrich Berg
Prof. Dr. Rolf Kreienberg

Delegierte der DGGG Leitlinienkommission

Gynakologische Onkologie Wiederher. sée?‘%ig?ou;’;d plastische Operative Gynakologie
Prof. Dr. Olaf Ortmann PD Dry. Max Diegeterich Prof. Dr. Uwe Ulrich
Prof. Dr. Tanja Fehm Dr. Hermann Zoche Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer
Reproduktionsmedizin Gynakologische Endokrinologie Urogynékologie
Prof. Dr. Bettina Toth Prof. Dr. Ludwig Kiesel Prof. Dr. Werner Bader
Prof. Dr. Wolfgang Wiirfel Prof. Dr. Petra Stute PD Dr. Kaven Baessler
Pranatalmedizin Konservative Gynikologie Geburtsmedizin
Prof. Dr. Franz Kainer PD Dr. Friederike Siedentopf Prof. Dr. Holger Stepan
Prof. Dr. Ulrich Gembruch Prof. Dr. Matthias David Prof. Dr. Frank Louwen
Junges Forum BLFG BVF
Dr. Vera Hepp Dr. Hermann Zoche Dr. Christian Albring (Prasident)
Martin Weiss Dr. Martina Gropp-Meier Dr. Klaus Doubek
Osterreichische Vertretung (OEGGG) Schweizerische Vertretung (SGGG)
Prof. Dr. Karl Tamussino Prof. Dr. Daniel Surbek
Prof. Dr. Hanns Helmer Prof. Dr. René Hornung
- s T ©DGGG, SGGG und
Stand: Dezember 2018 http:/iwww.dggg.de/leitlinien OEGGG 2018

https://www.dggg.de/start/ueber-die-dggg/organe-der-dggg/kommissonen/
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Leitlinienbeauftragter der DGGG

Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen
Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Leitlinienbeauftragter der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und feto-maternale Medizin
Inselspital Bern

Effingerstrale 102

CH-3010 Bern

Leitlinienbeauftragter der OEGGG

Prof. Dr. med. Karl Tamussino

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
Auenbruggerplatz 14

AT-8036 Graz

Leitliniensekretariat des Leitlinienprogramms der DGGG, OEGGG und SGGG
Dr. med. Paul GaR, Christina Meixner

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0) 9131-85/33507

Telefax: +49 (0) 9131-85/33951

leitlinien@dggg.de

http://www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/
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Die DGGG stellte fur die Erarbeitung der Leitlinie finanzielle Mittel zur Verfligung. Diese
wurden fur die Evidenzrecherchen des Essener Forschungsinstituts fur
Medizinmanagement GmbH (EsFoMed), Reisekosten und Moderatoren*honorare
eingesetzt.

Finanzierung

Publikation

Kurzversionen der Leitlinie sollen i. S. der Leitlinienimplementierung in verschiedenen
Fachzeitschriften erscheinen. In der Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra) soll
eine Kurzversion veroéffentlicht werden. Ein Supplement soll im Frauenarzt erscheinen.
Die englischsprachige Kurzversion soll in Archives of Gynecology and Obstetrics
publiziert werden. Die aktuelle Version zum Download dieser Leitlinie finden Sie auf der
Website der AWMF.

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-062.html

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender Syntax.
Diese Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei Fachjournalen zu
beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise vorgegeben wird:

Peri- and Postmenopause — Diagnosis and Interventions. Guideline of the DGGG, SGGG
and OEGGG (S3 Level, AWMF Registry No. 015-062, January 2020).
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-062.html|

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts fiir spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrage) oder nicht
medizinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird in dieser
Leitlinie die Erstellung einer Kurzversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 1.0) ist fir die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenkonflikterklarung nétig.

Des Weiteren wird fur die Erstellung einer Leitlinie ab S2-Niveau (S2e/S2k/S3) ein
ausflhrlicher Leitlinienreport mit Evidenztabellen (S2e/S3) eingefordert und wird mit
der Langversion publiziert. Dazu finden Sie im separaten Kapitel Publikation mehr.

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den
Leitlinienreport finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel Methodik.
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Urheberrecht

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht
auszugsweisen Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, 6ffentlicher
Zuganglichmachung auch durch interaktive Produkte oder Dienste das
Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bild und Tontrager in
gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fiir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren* kénnen ihre
Nutzungsrechte an Dritte einmalig Ubertragen, dies geschieht entgegen §32
des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Veroffentlichung
auf ihrer Homepage Ubertragen. Des Weiteren ist es moglich ein
beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu ubertragen. Diese Dritten
(Verlage etc.) sind berechtigt, die Leitlinie z.B. in einer Fachzeitschrift zu
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Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Im Folgenden wird ausschlief3lich
die mannliche Sprachform verwendet. Die DGPFG und die DEGAM haben sich daflr
ausgesprochen, alle Sex- und Gender-Formen zu berlicksichtigen. Wir haben das
Gender-Sternchen * an die mannliche Endung angehéangt, um deutlich zu machen, dass
Méanner, Frauen, trans-, intersexuelle und non-bindre Personen gemeint sind.

Genderhinweis

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem
Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdénnen. Hinsichtlich
der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von
Medikamenten wurde die gréRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die
Benutzer* aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur
Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten* zu konsultieren.
Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der Redaktion
mitgeteilt werden.

Der Benutzer* selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

gynécologie OE GGG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018

3L,




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Leitlinieninformationen

Abkirzungen

Tabelle 5: Verwendete Abklrzungen

Abkiirzung Langtext

AFC Antraler Follikel Count

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality
ALP Alkalische Phosphatase

AMH Anti-Muller-Hormon

AUC Area under the curve

BHT Bioidentische HRT

BMI Body-Mass-Index

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit
CBT Kognitive Verhaltenstherapie
ccEPT Kontinuierlich kombinierte EPT
CEE Konjugierte equine Ostrogene
CHM Chinese herbal medicine

Cl Konfidenzintervall

CMA Chlormadinonacetat

CPA Cyproteronacetat

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

DHEA Dehydroepiandrosteron

DNG Dienogest

DRSP Drospirenon

DVO Dachverband Osteologie

DXA Dual Energy X-ray Absorptiometry
EPT Ostrogen-Gestagen-Therapie

ET Ostrogentherapie

FSH Follikelstimulierendes Hormon
GFR glomerulare Filtrationsrate

GGT Gamma-Glutamyl-Transferase
HABITS Hormonal replacement therapy after breast cancer - is it safe?
HDL high density Lipoprotein
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HERS Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
HR Hazard Ratio

HRT Hormone replacement therapy

HTA Health Technology Assessment

HWI Harnwegsinfekt

LDL low density lipoproteine

LoE Level of Evidence

MD Mean difference

MPA Medroxyprogesteronacetat

MRT Magnetresonanztomographie

NET(A) Norethisteron(acetat)

OAB overactive bladder

PCOS Polyzystisches Ovar Syndrom

POF premature ovarian failure

POI Pramature Ovarialinsuffizienz

OR Odds Ratio

QCT quantitative Computertomographie

QUS quantitative Ultraschallmessung

RCT(s) randomized controlled trial

RR Relatives Risiko

scEPT Sequenziell kombinierte EPT

SSRI Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer
SNRI Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
TCM Traditionelle chinesische Medizin

TIA transitorische ischamische Attacke

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

UAW Unerwiinschte Begleiterscheinungen

VTE Vendse Thromboembolien

WHI Women’s Health Initiative

WHIMS The Women’s Health Initiative Memory Study
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ll. Leitlinienverwendung

Begriundung fiir die Auswahl des Leitlinienthemas

Ziele und Aufgaben der Leitlinie

Ziel der Stufe-3-Leitlinie ,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen®
ist es, Arzten* bei der Aufklarung von Frauen (iber die physiologischen Veranderungen
in dieser Lebensphase und Behandlungsmodglichkeiten behilflich zu sein. Ratsuchende
Frauen sollen durch das arztliche Aufklarungsgesprach insbesondere fundierte
Informationen Uber Nutzen und Risiken der HRT erhalten. Dabei missen Praferenzen,
Bedirfnisse, Sorgen und Angste der Frauen beriicksichtigt werden, um eine
partizipative Entscheidungsfindung zu erméglichen.

Die in der S3-Leitlinie vorhandenen Statements und Empfehlungen basieren dabei
insbesondere auf methodisch hochwertigen Publikationen. Die Aussagen der aktuellen
Literatur wurden nach den ublichen Kriterien der Evidenz-basierten Medizin (EbM)
durch Experten* und Mandatstrager* bewertet: Als besonders relevant wurden dabei
Ergebnisse aus Sekundarquellen aufgearbeiteter Evidenz (qualitativ hochwertige
internationale und nationale Leitlinien oder Metaanalysen) sowie aus
Primarpublikationen prospektiv randomisierter klinischer Studien eingestuft. Bei Bedarf
wurden auch Daten aus Beobachtungsstudien und Fallserien beridcksichtigt. Wenn
maoglich wurde auf Evidenzbewertung der NICE-Guideline Menopause
(https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/resources/menopause-diagnosis-and-

management-pdf-1837330217413) und  S3-Leitlinien der AWMF i.S. einer
Leitlinienadaptation zurlckgegriffen (s. Leitlinienreport). Um die Transparenz des
Entstehungsprozesses der Leitlinie und die zugehdrige Evidenz darzulegen, sind
samtliche Empfehlungen und Statements mit den zugrunde liegenden Literaturstellen,
Levels of Evidence (LoE) und Empfehlungsgraden nachvollziehbar verknlpft.

Ziele, Aufgaben wund Erstellungsprozess der Leitlinie sind im begleitenden
Leitlinienreport beschrieben. In den Quellentexten wird die zugrunde liegende Literatur
detailliert dargestellt und bewertet.

Die vorgelegte Leitlinie soll Grundlage fir Entscheidungsprozesse im arztlichen Alltag
sein. Sie soll dazu beitragen, eine angemessene Gesundheitsversorgung peri- und
postmenopausaler Frauen zu gewdahrleisten und die Basis fur eine individuell
adaptierte, qualitatsgesicherte Therapie bieten. Die Entscheidungsfindung Uber die
Anwendung und Durchfihrung einer HRT stellt besondere Anforderungen an die
arztliche Aufklarung. Zur Erleichterung einer Nutzen-Risiko-Beurteilung sind die
relevantesten Informationen in dem Kapitel "Patientinneninformation”
zusammengefasst. Daridber hinaus missen das individuelle Risikoprofil, das
Therapieziel sowie die Praferenzen von Frauen bei der Entscheidungsfindung

OEGGG) >
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Im Vergleich zur ersten Version der Leitlinie aus dem September 2009 ergaben sich wie
folgt Anderungen:

Anderungen/Neuerungen

< Bei der aktuellen Version wurde die Struktur des Template des
Leitlinienprogramms der DGGG gewahlt.

> Der Titel wurde geéndert.

< Die Kapitel ,Klimakterische Beschwerden, Lebensqualitat, Urogenitale
Symptome, Bewegungsapparat und Knochenstoffwechsel, Erkrankungen
des ZNS, Substanzen, Darreichungsformen, Pharmakologie,
Kardiovaskulare Erkrankungen, Andere Erkrankungen und
Alterungsprozess, Malignome, Pramature Ovarialinsuffizienz, Alternative
Therapien, Risikokommunikation, Substanzen, Darreichungsformen,
Pharmakologie“ wurden modifiziert bzw. entfernt (s. Fragestellungen und
Ziele).

Es ergaben sich folgende Neuerungen:

Fur die Erstellung der aktuellen Version wurden alle Fragestellungen der ersten Version
geprift, Gberarbeitet und in einem ersten Konsenstreffen abgestimmt. Es handelt sich
somit nicht nur um eine Aktualisierung, sondern eine grundséatzliche Uberarbeitung. Da
die Fragestellungen Uberarbeitet und erneut konsentiert wurden (s.u.), ist im Kapitel 1
die Diagnostik ausfihrlicher dargestellt worden.

Fragestellung und Ziele

Wahrend des ersten Konsensustreffens wurden die Fragestellungen komplett
Uberarbeitet. Die folgenden Fragestellungen wurden fir die verschiedenen Kapitel
konsentiert.

Diagnostik und therapeutische Interventionen bei peri- und postmenopasualen
Frauen

1. Aufgrund welcher diagnostischer Parameter werden die Peri- und
Postmenopause diagnostiziert?

2. Welche peri- und postmenopausalen Symptome werden von Frauen berichtet
und wie haufig sind diese in den verschiedenen Lebensphasen, welche
Faktoren beeinflussen sie?

3. Welches sind die Informationsbedirfnisse peri- und postmenopausaler Frauen?

4. Welche Wirkungen haben die zur Verfigung stehenden Interventionen auf peri-
und postmenopausale Beschwerden?

gynécologie OEGGG | QG
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5. Beeinflusst die HRT die Entstehung einer Harninkontinenz? Beeinflusst die HRT
eine bestehende Harninkontinenz?

Urogynédkologie

6. Sind eine orale HRT bzw. eine vaginale ET far die Pravention von
rezidivierenden Harnwegsinfekten geeignet?

Kardiovaskuldre Erkrankungen

7. Wie ist das vaskulare Risiko peri- und postmenopausaler Frauen zu bewerten?
8. Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko fur koronare Herzkrankheit?

9. Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko fir zerebrovaskulare Erkrankungen?
10. Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko ventéser Thrombosen und

Lungenembolien (VTE)?

Osteoporose
11. Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko fir Osteoporose-assoziierte
Frakturen?

Demenz, Depression, Stimmungsschwankungen
12. Hat eine HRT Einfluss auf die Kognition?

13. Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko von Demenzen?

HRT und Krebsrisiko
14. Hat eine HRT einen Effekt auf das Mammakarzinomrisiko?

15. Beeinflusst eine HRT nach Mammakarzinom das
Rezidivrisiko/Gesamtiiberleben?

16. Hat eine HRT einen Effekt auf das Endometriumkarzinomrisiko?
17. Hat eine HRT einen Effekt auf das Ovarialkarzinomrisiko?
18. Beeinflusst eine HRT nach Genitalkarzinom das

Rezidivrisiko/Gesamtliberleben?
19. Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko kolorektaler Karzinome?

20. Beeinflusst eine HRT nach kolorektalen und anderen Karzinomen das
Rezidivrisiko/Gesamtiiberleben?

OEGGG 3L
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Pramature Ovarialinsuffizienz (POI)
21. Ist eine HRT bei pramaturer Ovarialinsuffizienz indiziert?

22. Wie ist die Effektivitdt einer HRT im Vergleich zu oralen Kontrazeptiva?

Andere Erkrankungen

23. Verandert eine HRT das Risiko von Gallenwegserkrankungen?

Fir die Kapitel 8 bis 10 wurden Hintergrundtexte ohne spezifische Statements und
Empfehlungen formuliert.
Versorgungsbereich

S Stationarer Versorgungssektor

< Ambulanter Versorgungssektor

Patienten/innenzielgruppe

Diese S3-Leitlinie betrifft alle peri- und postmenopausalen Frauen.

gynécologie
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Die Leitlinie richtet sich an Arzte*, die peri- und postmenopausale Frauen Uber die
physiologischen Verdnderungen sowie Stdrungen und deren Behandlungsmodglichkeiten
beraten und behandeln.

Anwenderzielgruppe / Adressaten*

Diese Leitlinie richtet sich an folgende Personenkreise:
< Gynakologen* in der Niederlassung
2 Gynakologen* mit Klinikanstellung

< Arzte*, die peri- und postmenopausale Frauen beraten bzw. deren
Beschwerden und Erkrankungen behandeln, wie z. B. Allgemeinarzte*,
Internisten®, Psychiater*, Neurologen*, u. a.

Externe Begutachtung

Es erfolgte eine formale Prifung auf S3-Kriterien durch das AWMF-Institut far
Medizinisches Wissensmanagement (AWMF-IMWi) und ein externes Review in Form
einer O0ffentlichen Konsultation.

Verabschiedung und Giiltigkeitsdauer

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstadnde/Verantwortlichen der
beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie
durch den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der OEGGG
im Oktober und November 2018 bestatigt und damit in seinem gesamten Inhalt
genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine Gulltigkeitsdauer vom 01.01.2020 bis 31.12.2024.
Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhéange geschatzt.

Werden vor Ablauf der Giltigkeit Anderungen als erforderlich betrachtet, wird die
Steuergruppe sich dazu beraten und mit der Leitliniengruppe Anderungsvorschlage in
einem strukturierten Prozess abstimmen.
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Leitlinienverwendung

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verladngert werden.

Uberarbeitung und Aktualisierung

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein Ubersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zunachst fir jede gemeinsame Leitlinie dieser
Fachgesellschaften gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Ergianzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit |(hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder reguldres Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel
(Entsprechend der Gliltigkeit der aktuellen
Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
(ohne AWMF-Anmeldung)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die

verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten

Leitlinienversion.

Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten

Autoren und Gesellschaften

3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
Anderungsvorschlages

1. Anmeldung durch den
Leitlinienkoordinator Uber das 2
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG
und SGGG an die AWMF.

2. Komplette oder partielle Uberarbeitung

derlLeitlinie entsprechendidem 4. Erstellung einer Uberarbeiteten Version im Teilbereich
b SRl SEEEIRS Al il 2 der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.
el Sluey LEGIr (SeEhe a Ll = 5. Ubermittlung der iiberarbeiteten Version im Teilbereich
REgERE1), durch den Leitlinienkoordinator tUber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an
die AWMF.
Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fir diese Prozesse sind die federfuhrende Autoren * (Prof. Dr. O.
Ortmann, PD Dr. E. C. Inwald) der Leitliniengruppe in enger Zusammenarbeit innerhalb
der festgelegten Giltigkeitsdauer oder nach Ablauf der Giltigkeit die
Leitlinienkommission der DGGG.

Addendum

Im Januar 2020 wurde die S3-Leitlinie ,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und
Interventionen® publiziert. Die im August 2019 von der Collaborative Group on Hormonal
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Leitlinienverwendung

Factors in Breast Cancer publizierte umfassende Meta-Analyse prospektiver und
retrospektiver Beobachtungsdaten sowie randomisierter Studiendaten zur Assoziation
zwischen einer peri- und postmenopausalen Hormontherapie (HRT) und dem
Brustkrebsrisiko wurde in der S3-Leitlinie zum Zeitpunkt der Publikation noch nicht
berucksichtigt. Aufgrund der Relevanz dieser Daten aktualisieren die Autoren der S3-
Leitlinie ,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen®, vertreten durch
die Steuergruppe der Leitlinie, die S3-Leitlinie um ein Addendum, welches zur Meta-
Analyse der Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer Stellung nimmt
(siehe 6.1).

Die Autoren des Kapitels 6 ,HRT und Krebsrisiko“, O. Ortmann, C. Tempfer und G.
Emons haben die die Metaanalyse der Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer gepriuft und eine entsprechende Bewertung verfasst. Diese enthalt auch
Tabellen fiir das mit einer HRT assoziierter Brustkrebsrisiko zur Unterstiitzung der
Patientinneninformation. Dieses Addendum wurde dann von der Steuergruppe bewertet
und unterstatzt. Danach erfolgte eine Abstimmung durch die stimmberechtigten
Mandatstrédger. Diese haben das Addendum einstimmig angenommen.

Leitlinienimplementierung

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore“ zu verstehen, von denen
in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit
einer Leitlinie oder einzelner Empfehlungen muss in der individuellen Situation vom
Arzt* geprift werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung,
Praferenzermittlung und die Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung in
Zusammenhang der verfigbaren Ressourcen.

Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem kliniknahen
Einsatz, welche Sie in Kapitel ,Leitliniendokumente® finden.

Spezifische Qualitatsindikatoren wurden nicht benannt.

Folgende MaRnahmen werden ergriffen, um die Implementierung von Empfehlungen und
Statements dieser Leitlinie zu verbessern:

2 Erstellung einer Kurzversion zur Erleichterung der Anwendung in der klinischen
Praxis in Abstimmung mit dem Berufsverband der Frauenarzte.

2 Erstellung einer PowerPoint-Prasentation zur Verwendung bei Fortbildungen.

> Publikation von Lang- und Kurzversion sowie einer englischsprachigen
Kurzversion.

< Publikation von Schwerpunktthemen der Leitlinie in Fachjournalen
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Iv. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der
Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt
entsprechende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der
mittleren Stufe (S2) und der héchsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse
definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, erstellt durch
eine nicht reprasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde die Stufe S2 in die
systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle Konsens-basierte
Unterstufe (S2k) gegliedert. In der hdchsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: 83

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)-Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk
.Leitlinien®. 1. Auflage 2012.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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Evidenzgraduierung

Evidenzbeurteilung nach Oxford

Die Evidenzbewertung der NICE Quell-Leitlinie erfolgte als endpunktorientierte
Bewertung des ,body of evidence“ nach GRADE (Einteilung der Evidenz pro Endpunkt
in very low, low, moderate oder high).

Dieses Evidenzbewertungssystem wurde im Rahmen der Leitlinienarbeit vorgestellt und
erldutert und ist in der Extraktion der Leitlinienempfehlungen abgebildet.

Die Leitliniengruppe entschied sich fur die deutsche Leitlinienadaptation jedoch das
bereits fir die erste Fassung verwendete Evidenzbewertungssystem nach Oxford
beizubehalten (jetzt in der Fassung von 2009). Die die Empfehlung tragenden Studien

(2))

wurden

demzufolge

nach Oxford

klassifiziert in

der

Evidenzklassifizierung fur die Nutzer* vertrauter und verstandlicher

als

die GRADE Einteilung ist.

Hintergrundtexten aufgegriffen.

Endpunktspezifische

Aspekte

Tabelle 6: Graduierung der Evidenz nach Oxford (Marz 2009)

Annahme,

werden in

dass diese

den

SYSTEMATIC SYSTEMATIC
SYSTEMATIC | REVIEWS (with | REVIEWS (with SYSTEMATIC
REVIEWS A . SYSTEMATIC
(with homogeneity*) homogeneity*) of REVIEWS REVIEWS
homogeneity* of inception Level 1 diagnostic (with (with
1a ) of 9 y cohort studies; studies; CLINICAL homogeneity* homogeneity*
RANDOMIZE | CLINICAL DECISION ) of ) of Lgvel 1y
D DECISION RULE" with 1b prospective economic
RULE" validate studies from cohort ;
CONTROLLE din diff . L . studies
D TRIALSS in di _erent different clinical studies
populations centres
Analysis
based on
- Individual Validating** cohort clinically
Individual . ' . .
RANDOMIZE inception cohort | study with sensible costs
study with > good" " " referenc . or
D 80% foll . dards- Prospective | . .
CONTROLLE o follow-up; e standards; or cohort study a ternatl\{es,
1b D TRIALS CLINICAL CLINICAL with good systematic
(with narrow DECISION DECISION foIIov?/-u . review(s) of
Confidence RULE" validate RULE" tested P the evidence;
Interval"j) d in a single within one clinical and including
| population centre multi-way
sensitivity
analyses
1c All or none§ All or none Absolute SpPins All or none Absolute
case-series and SnNouts" " case-series better-value
or worse-
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value
analyses
SYSTEMATIC
REVIEWS (with
homogeneity*) SYSTEMATIC
g\é\\s/'ll';vl\\;lSATIC of either SYSTEMATIC g\é\\?a/'ll';vl\\;lSATlC REVIEWS
: retrospective REVIEWS (with ) (with
2 (with hort studi h itv*) of (with h ity
a homogeneity* cohort studies omogeneity*) o homogeneity* omogeneity
) of cohort or untreated Level >2 ) of 2b and ) of Level >2
studies control groups diagnostic studies better studies economic
in RANDOMIZED studies
CONTROLLED
TRIALSs
Retrospective Analvsis
cohort study or base):j on
follow-up of Exploratory** clinically
Individual untreated cohort study with sensible costs
cohort study control patients won o
(including low | in an good referenc or
quality RANDOMIZED ec|_s|t§|ng§[ds; Retrospective ﬁ&?{g:twes:
RANDOMIZE CONTROLLED cohort study, .
2b D TRIALS: DECISION or poor review(s) of
CONTROLLE | Derivation of Sé’r'i-VEatic;“:tegr follow-up Lhresfn"g'fee”"e’
D TRIALS; CLINICAL . ’ .
o, validated only on studies; and
f%ﬁ.o,wiio)/o gEESI%T split-sample§§§ or including
P validated on databases multi-way
split-sample§§§ sensitivity
only analyses
"Outcomes" Audit or
Research; "Outcomes" Ecological
2c : . outcomes
Ecological Research studies h
studies researc
SYSTEMATIC
REVIEWS
(with SYSTEMATIC REVIEWS (wi ity*
- with homogeneity*) of 3b
3a ?%ngsg_elty and better studies
control
studies
Analysis
based on
limited
. Non- alternatives
o Non-consecutive consecutive or costs, poor
Individual study; or without hort stud quality
3b Case-Control consistentl cohort study, ;
. y or very estimates of
Study applied reference limited data, but
standards population including
sensitivity
analyses
incorporating
clinically
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sensible
variations.
Case-series Case-series Case-series
(and poor (and poor Case-control or Analysis with
4 quality cohort | quality study, poor or non- superseded no sensitivity
and case- prognostic independent reference analysis
control cohort reference standard standards
studies§§) studies™**)
Expert
opinion
without
explicit
E o . . . . critical
5 xpe.rt opinion without explicit Cl:ltlcal gppralsal, or based on appraisal, or
physiology, bench research or "first principles" based on’
economic
theory or
"first
principles"

Quelle (Inhalt, AbklGrzungen, Notes): http://www.cebm.net/?0=1025
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Wahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstarke) die Belastbarkeit
der publizierten Daten und damit das Ausmalfy an Sicherheit / Unsicherheit des Wissens
ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des Ergebnisses
der Abwagung erwlnschter / und unerwinschter Konsequenzen alternativer
Vorgehensweisen.

Empfehlungsgraduierung

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer Leitlinienempfehlung
ihrem Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen Stand der Wissenschaft
entspricht. In nichtzutreffenden Fallen darf bzw. soll von der Empfehlung dieser Leitlinie
abgewichen werden. Eine juristische Verbindlichkeit ist durch den Herausgeber nicht
definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtlinien oder Satzungen (im Sinne des
Satzungsrechtes) beschlieRen darf. Dieses Vorgehen wird vom obersten deutschen
Gericht bestatigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die reine Evidenzgraduierung einer Leitlinie auf S2e/S3-Niveau nach Oxford lasst einen
leitlinientypischen Empfehlungsgrad zu. Dieser symbolische Empfehlungsgrad
unterscheidet sich in drei Abstufungen mit jeweils unterschiedlichen Starken der
sprachlichen Ausdrucksweise. Diese derzeit allgemein angewandte Graduierung wird
auller von der AWMF auch von der Bundesarztekammer und ihren Nationalen
Versorgungsleitlinien (NVL) benutzt. Die gewahlte Formulierung des
Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erlautert werden.

Tabelle 7: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiq)

Symbolik | Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

A Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll / Soll nicht

Einfache Empfehlung mit mittlerer .
8 [t [t ht
Verbindlichkeit Sollte / Sollte nic

0 Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit | Kann / Kann nicht
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Die oben aufgefuhrte Einteilung von ,Empfehlungen® entspricht neben der Bewertung
der Evidenz auch der klinischen Relevanz der zu Grunde liegenden Studien und ihren
nicht in der Graduierung der Evidenz aufgefiihrten Male/Faktoren, wie die Wahl des
Patienten*kollektivs, Intention-to-treat oder per-protocol Outcome-Analysen, arztliches
bzw. ethisches Handeln gegeniber dem Patienten*, |ldnderspezifische Anwendbarkeit
usw. Demgegeniber kann eine starke, maRige bzw. schwache Evidenzstarke
entsprechend linear zu einer starken, einfachen bzw. offene Empfehlungen fihren. Nur
bei einer mittleren Evidenzstarke ist eine Hoher- und Runterstufung in eine Grad A oder
Grad 0 Empfehlung méglich. In besonderen Ausnahmeféllen muss eine Graduierung der
hochsten Evidenz zu einer schwachten/offenen Empfehlung oder umgekehrt im
Hintergrundtext begrindet werden.

Starke Evidenzstarke = Grad A oder Grad B Empfehlung
MaRige Evidenzstarke = Grad A oder Grad B oder Grad 0 Empfehlung
Schwache Evidenzstarke =» Grad B oder Grad 0 Empfehlung

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache
Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements” bezeichnet.
Bei diesen Statements ist die Angabe von Evidenzgraden nicht méglich.
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Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) stimmen die
berechtigten Teilnehmer* der Sitzung die ausformulierten Statements und
Empfehlungen ab. Hierbei kann es zu signifikanten Anderungen von Formulierungen
etc. kommen. AbschlieRend wird abhangig von der Anzahl der Teilnehmer* eine Starke
des Konsensus ermittelt.

Konsensusfindung —und Konsensusstarke

Tabelle 8: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

Symbolik | Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
+ Mehrheitliche Zustimmung | Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 51% der Teilnehmer
Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdruckt, sind hier Konsensus-Entscheidungen speziell fir
Empfehlungen/Statements ohne vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder
aufgrund von fehlender Evidenzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende
Expertenkonsens (EK) ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen
Leitlinien wie ,Good Clinical Practice“ (GCP) oder ,klinischer Konsensuspunkt® (KKP).
Die Empfehlungsstarke graduiert sich gleichermaflien wie bereits im Kapitel Graduierung
von Empfehlungen beschrieben ohne die Benutzung der aufgezeigten Symbolik,
sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht* bzw. ,sollte“/,sollte nicht* oder ,kann“/,kann
nicht®).
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An alle Teilnehmer* der Leitlinienerstellung und/oder aktive Teilnahme an
Konsensusprozessen wurde das »wAWMF-Formular zur Erklarung von
Interessenkonflikten im Rahmen von Leitlinienvorhaben® (Stand: 8.2.2010) verschickt.
Dieses wurde vom federfihrenden Leitlinienautor zur Vero6ffentlichung
zusammengefasst und befindet sich in vollem Umfang in Tabelle 9.

Interessenkonflikte

Die Angaben in den Erkldrungen wurden in der Konsensusgruppe diskutiert und
bewertet. Danach wurden 27 Mandatstrager* identifiziert. Von diesen wurden
Mandatstrager® identifiziert, die bei der Abstimmung Ulber bestimmte Statements und
Empfehlungen einen Interessenskonflikt haben. Die Abstimmungen erfolgten bei
Anwesenheitskonferenzen in zwei anonymen Wahlgéngen. Im ersten wurden die
Abstimmungsergebnisse aller Mandatstrager® im zweiten nur die derjenigen gewertet,
die keinen Interessenkonflikt zu dem jeweiligen Statement bzw. der Empfehlung hatten.
Zusatzlich wurden Abstimmungen in einem strukturierten elektronischen Verfahren
durchgefihrt (siehe Leitlinienreport). Diese erfolgten nach o. a. Prinzipien zur
Bericksichtigung der Interessenskonflikte. Die Ergebnisse der Abstimmungen wurden
prasentiert. Abweichungen wurden dokumentiert.
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Tabelle 9: Zusammenfassung aller Interessenkonflikte

Honorare
far
Vortrags- ) " Mitglied- o
Berater- Eigentiimer- ) Politische, Gegen-
und . . . Besitz von schaft . ..
bzw. Finanzielle interesse . . wissen- wartiger
. Schulungst Geschafts- Personliche Fachge- ) ’
Gutachterta . ) Zuwendung an i ) schaftliche und friihere
i i atigkeiten, . .. anteilen, Bezieh- sellschaf- ;
tigkeit oder en (Dritt- Arzneimittel i o oder Arbeit-
bezahlte : 3 L. Aktien, ungen ten/ . .
bezahlte mittel) n/ Medizin- s personliche | geber
Mitarbeit! Autoren: produkten* Fonds Berufs= Interessen® (<3 Jahren)
oder Co- verbande’
Autoren-
schaften?
Dr. C. Albring Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Prof. Dr. E. . ) . . ) . ) .
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Baum
Dr. M. . . . . . . . .
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Beckermann
Prof. Dr. K. . . . . . .
- Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Biihling
Prof. Dr. G. . ) . ) .
Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Emons
Prof. Dr. T. . . . . . . .
Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Gudermann
Prof. Dr. P. . . . . . . .
.. Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Hadji
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Honorare
far
Vort - Mitglied-
Berater- ortrags Eigentiimer- ) rralie Politische, Gegen-
und . ) ] Besitz von schaft ) ..
bzw. Finanzielle interesse . . wissen- wartiger
. Schulungst Geschafts- Personliche Fachge- ) ’
Gutachterta . ) Zuwendung an i ) schaftliche und friihere
) ) atigkeiten, ) .. anteilen, Bezieh- sellschaf- )
tigkeit oder en (Dritt- Arzneimittel i o oder Arbeit-
bezahlte : 3 L. Aktien, ungen ten/ . .
bezahlte mittel) n/ Medizin- persdonliche | geber
. . Autoren- Fonds?® Berufs-
Mitarbeit! produkten* . ; Interessen® (<3 Jahren)
oder Co- verbadnde
Autoren-
schaften?
Prof. Dr. B. ) . ) . .
Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein
Imthurn
PD Dr. E. C. ) ) ) . . . . .
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Inwald
Prof. Dr. L. . . . . .
. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Kiesel
Prof. Dr. D.
ro r Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein
Klemperer
Dr. P. Klose Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Dr. K. Kdnig Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Prof. Dr. S. . . . . . . .
N Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Kriiger
Prof. Dr. J. . . . .
Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Ja Nein
Langhorst
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Honorare
far
Vort - Mitglied-
Berater- ortrags Eigentiimer- ) rralie Politische, Gegen-
und . . . Besitz von schaft . .
bzw. Finanzielle interesse . . wissen- wartiger
. Schulungst Geschafts- Personliche Fachge- ) ’
Gutachterta . ) Zuwendung an i ) schaftliche und friihere
) ) atigkeiten, ) .. anteilen, Bezieh- sellschaf- )
tigkeit oder en (Dritt- Arzneimittel i o oder Arbeit-
bezahlte : 3 L. Aktien, ungen ten/ . .
bezahlte mittel) n/ Medizin- s persdonliche | geber
i o Autoren- A Fonds Berufs- s
Mitarbeit produkten . 7 Interessen (<3 Jahren)
oder Co- verbadnde
Autoren-
schaften?
Prof. Dr. M. . . . . . . . . .
K Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Leitzmann
Prof. Dr. A. . . . . . . . .
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Ludolph
Prof. Dr. D. . . . . .
. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Liaftner
Fr. D. Miiller Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Prof. Dr. J. . . . . . .
Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Neulen
Dr. M. Nothacker | Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Prof. Dr. O. ) ) . . ) . ) .
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Ortmann
Prof. Dr. E. Petri | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
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Honorare
far
Vort - Mitglied-
Berater- ortrags Eigentiimer- ) rralie Politische, Gegen-
und . . . Besitz von schaft . .
bzw. Finanzielle interesse . . wissen- wartiger
. Schulungst Geschafts- Personliche Fachge- ) ’
Gutachterta . ) Zuwendung an i ) schaftliche und friihere
) ) atigkeiten, ) .. anteilen, Bezieh- sellschaf- )
tigkeit oder en (Dritt- Arzneimittel i o oder Arbeit-
bezahlte : 3 L. Aktien, ungen ten/ . .
bezahlte mittel) n/ Medizin- persdonliche | geber
. . Autoren- Fonds?® Berufs-
Mitarbeit! produkten* . Interessen® (<3 Jahren)
oder Co- verbidnde’
Autoren-
schaften?
(verstorben am
21.09.2019)
Dr. H. Prautzsch Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Prof. Dr. V. ) . . . ) .
. Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Regitz-Zagrosek
Dr. K. Schaudig Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Prof. Dr. F. . . . . . .
. Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Schiitz
Dr. A.
r Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Schwenkhagen
Prof. Dr. T. . ) . ) .
. i Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Strowitzki
Prof. Dr. P. . . . . .
Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Stute
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Vort = Mitglied-
Berater- ortrags Eigentiimer- ) rralie Politische, Gegen-
und . . . Besitz von schaft . .
bzw. Finanzielle interesse . . wissen- wartiger
. Schulungst Geschafts- Personliche Fachge- ) ’
Gutachterta . ) Zuwendung an i ) schaftliche und friihere
) ) atigkeiten, ) .. anteilen, Bezieh- sellschaf- )
tigkeit oder en (Dritt- Arzneimittel i o oder Arbeit-
bezahlte : 3 L. Aktien, ungen ten/ . .
bezahlte mittel) n/ Medizin- persdonliche | geber
. . Autoren- Fonds?® Berufs-
Mitarbeit! produkten* . ; Interessen® (<3 Jahren)
oder Co- verbande
Autoren-
schaften?
Prof. Dr. ) . . . . .
Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Taute
Prof. Dr. . . ) . . .
Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Tempfer
Prof. Dr. C. von . ) . . .
. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Arnim
Prof. Dr.
. Ja Ja Nein Ja Ja Nein Ja Nein Nein
Wildt
Prof. Dr. ) . . . . .
. Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Windler
1 = Berater-bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung
2 = Honorare fir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung
3 = Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern* der Einrichtung von Seiten eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung
4 = Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)
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Vortrags- S Ermese Mitglied-

) Politische, Gegen-
und Besitz von schaft

Berater-

bzw. Finanzielle interesse . . wissen- wartiger
. Schulungst Geschafts- Personliche Fachge- ) ’
Gutachterta Zuwendung an schaftliche und frihere

atigkeiten, anteilen, Bezieh- sellschaf-
tigkeit oder e en (Dritt- Arzneimittel i o oder Arbeit-
bezahlte : 3 L. Aktien, ungen ten/ . .
bezahlte mittel) n/ Medizin- s persdonliche | geber
i o Autoren- A Fonds Berufs- s
Mitarbeit produkten . 7 Interessen (<3 Jahren)
oder Co- verbande

Autoren-
schaften?

Besitz von Geschéaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
Persénliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft
Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbanden, Mandatstrager* im Rahmen der

N o
nn

Leitlinienentwicklung
8 = Politische, akademische (z.B. Zugehodrigkeit zu bestimmten ,Schulen®), wissenschaftliche oder persdnliche Interessen, die mogliche Konflikte
begrinden kdénnten
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1 Diagnostik und therapeutische Interventionen
bei peri- und postmenopausalen Frauen

M. Beckermann, J. Langhorst*, P. Klose*, K. Schaudig, A. Schwenkhagen, C. Tempfer,
O. Ortmann

*abweichende Meinung siehe ,Votum der Gesellschaft fir Phytotherapie®.

1.1 Diagnostik

Evidenzbasierte Empfehlung 1.E1

Evidenzgrad LLA Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Die Peri- und Postmenopause bei Uber 45-jahrigen Frauen sollen aufgrund
klinischer Parameter diagnostiziert werden.

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.or: 1 1
guideline-pdf-5569549261

Evidenzbasierte Empfehlung 1.E2

Evidenzgrad LLA Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

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, Zyklusveranderungen) sowie bei Frauen
unter 40 Jahren mit Hinweisen auf vorzeitige Ovarialinsuffizienz erfolgen.

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.or: 1 1
ideline-pdf-. 49261

Die verschiedenen Phasen des menopausalen Ubergangs kénnen (iberwiegend
aufgrund klinischer Kriterien diagnostiziert werden. Hormonbestimmungen sind in der
Regel nicht erforderlich. Folgende Diagnosen sollten bei gesunden uUber 45-jahrigen
Frauen mit klimakterischen Symptomen oder Beschwerden ohne Labortests gestellt
werden:

Perimenopause — Frauen mit unregelmafigen Blutungen und ggf. mit vasomotorischen
Symptomen.
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Postmenopause - Frauen, die mindestens ein Jahr lang keine Blutung hatten und keine
Eingriffe haben/hatten, welche die Amenorrhoe verursachen kdnnten wie z.B.
hormonelle Verhltungsmittel, Endometriumresektion etc.

Peri-/Postmenopause - hysterektomierte Frauen mit vasomotorischen Beschwerden

Bei Frauen, die unter dem Einfluss einer HRT stehen (beispielsweise wegen einer
Hypermenorrhoe), kann es schwierig sein, den Menopausenstatus zu bestimmen.

Bei lUber 45-jahrigen Frauen sollen die folgenden Tests und Verfahren nicht eingesetzt
werden, um die Peri- oder Postmenopause zu diagnostizieren:

< Anti-Muller-Hormon

2 Inhibin A

2 Inhibin B

< Ostradiol

< Antraler Follikel Count (AFC)

< Ovarvolumen

FSH-Bestimmungen sollen nicht bei Frauen eingesetzt werden, die Ostrogen/Gestagen-
Praparate oder Gestagene in Ovulation-supprimierender Dosierung zur
Empfangnisverhiutung einnehmen.

Ein FSH-Test zur Bestimmung des Menopausenstatus sollte nur bei Frauen zwischen
dem 40. und 45. Lebensjahr mit klimakterischen Symptomen und/oder
Zyklusveranderungen bzw. bei Frauen unter 40 Jahren mit Verdacht auf vorzeitige
Ovarialinsuffizienz (siehe Kapitel 7 pramature Ovarialinsuffizienz (POI))
durchgefihrt werden.

1.2 Symptome

Vasomotorische Symptome wie Hitzewallungen und Schweissausbriche werden in der
Peri- und Postmenopause am haufigsten angegeben und sind als wichtigste klinische
Parameter zu verstehen. Schlafstérungen, Niedergeschlagenheit,
Stimmungsschwankungen, Angste, sexuelle Probleme und Gelenkbeschwerden sind
Symptome, deren Zusammenhang mit den hormonellen Veranderungen in der Peri- und
Postmenopause nicht eindeutig belegt ist, aber auch nicht ausgeschlossen werden
kann. Die Haufigkeit und Dauer samtlicher Symptome schwankt und ist offenbar von
einer Reihe von Faktoren abhangig (unter anderem kulturelle Einflisse, Ethnie,
familidres und soziales Netzwerk, allgemeine Gesundheit und Wohlergehen,
Sozialstatus und das gesellschaftliche Verstédndnis der Menopause). Auch der
individuell empfundene Leidensdruck unterliegt diesen EinflussgréRen (Baber 2017).
Das HTA (Health Technology Assessment) der AHRQ (Agency for Healthcare Research
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and Quality) wertete 33 Querschnittsstudien aus und fand eine Pravalenzrate flr
Hitzewallungen bei prdmenopausalen Frauen von 14-51%, bei perimenopausalen
Frauen von etwa 50% und bei postmenopausalen Frauen von 30-80% (Nelson et al.
2005). Eine aktuelle Auswertung der SWAN-Studie zeigt, dass die Zeitspanne, in der
Frauen haufige Hitzewallungen (definiert als Hitzewallungen an mehr als 6 Tagen
innerhalb der letzten zwei Wochen) wahrnehmen, durchschnittlich 7,4 Jahre umfasst.
Wenn die ersten Hitzewallungen bereits vor der Menopause auftreten, halten die
Beschwerden ladnger an als bei den Frauen, deren Beschwerden erst postmenopausal
beginnen (Avis et al. 2015). Der Zusammenhang zwischen vasomotorischen Symptomen
und der Peri- und Postmenopause lasst sich konsistent nachweisen. Fir Symptome wie
depressive Verstimmung, Niedergeschlagenheit, Stimmungsschwankungen, innere
Unruhe, Reizbarkeit und Angstlichkeit ist die Datenlage weniger eindeutig, was
moglicherweise daran liegt, dass sie schwerer fassbar sind und es keine hierfiir speziell
validierten Evaluationsinstrumente gibt. Zudem ist aufgrund der Lange des
perimenopausalen Ubergangs und der schwankenden Pravalenz der Symptome ein
streng wissenschaftlicher Nachweis eines kausalen Zusammenhangs zwischen deren
Auftreten und den hormonellen Veradnderungen in der Peri- und Postmenopause
schwierig. Dies gilt auch fur Schlafstérungen und sexuelle Probleme, deren Ursachen
komplex sind, die aber im Zusammenhang mit dem perimenopausalen Ubergang haufig
berichtet werden.

Eine reprasentative Umfrage in Deutschland (Weidner 2012) prifte die Haufigkeit von
Symptomen der Menopause Rating Scale (MRS Il) bei 1350 Frauen zwischen 14 und 92
Jahren, d.h. fast Uber die gesamte Lebensspanne hinweg. Hier liel3 sich lediglich der
Symptomenkomplex der Hitzewallungen spezifisch der Peri- und Postmenopause
zuordnen, wahrend die Symptomschwere bei Schlafstdrungen, Gelenk- und
Muskelbeschwerden, Herzbeschwerden und geistig-kdérperlicher Erschépfung mit dem
Alter zunahm.

1.3 Informationsbediirfnisse

Peri- oder postmenopausale Frauen suchen haufig arztliche Beratung uber
physiologische Veranderungen und Behandlungsmdéglichkeiten von Beschwerden. Sie -
und bei Bedarf auch Personen ihres Umfelds - sollten informiert werden Uber:

- Phasen der Peri- und Postmenopause und deren Diagnose
- typische Symptome (s.u.)

= Lebensstilveranderungen und MaBnahmen, die die allgemeine Gesundheit und
das Wohlbefinden verbessern kénnen

- Nutzen und Risiken der Behandlungsmdglichkeiten menopausaler Symptome

- Langfristige Auswirkungen der Peri- und Postmenopause auf die Gesundheit

OEGGG 3L
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Ratsuchenden Frauen soll erklart werden, dass die Peri- und Postmenopause neben
Anderung ihres Menstruationszyklus u.a. von folgenden Symptomen begleitet sein

kédnnen:

S vasomotorische Symptome (z.B. Hitzewallungen und Schweillausbriiche)
S Schlafstérungen

S Beeintrachtigung der Stimmung (z.B. Niedergeschlagenheit)

S Urogenitale Symptome (z.B. vaginale Trockenheit)

= Sexuelle Probleme (z.B. verminderte Libido)

Peri- oder postmenopausale Frauen und bei Bedarf auch Personen ihres Umfelds sollten
Uber die folgenden Therapieoptionen menopausaler Symptome informiert werden:

= Hormonelle Behandlungen
) nicht-hormonelle Behandlungen (z.B. Phytotherapeutika)
S nicht-pharmakologische Interventionen (z.B. kognitive Verhaltenstherapie)

Die Informationen zur Peri- und Postmenopause sollten auf verschiedene Weise
vermittelt werden, um die Frauen zu ermutigen, ihre Symptome und Bedirfnisse zur
Sprache zu bringen.

Frauen in der Peri- und Postmenopause sollen auch dber Verhltung informiert werden.
Sie ist bei Frauen im Alter von Uber 50 Jahren fir die Dauer von 1 Jahr nach der
Menopause, bei Frauen unter 50 fir die Dauer von 2 Jahren nach der Menopause
notwendig (FSRH-Guideline 2017).

Frauen, die als Folge einer medikamentdsen oder chirurgischen Therapie, z.B. wegen
einer Krebserkrankung, eine hohe Wahrscheinlichkeit haben, vorzeitig postmenopausal
zu werden, sollen dariber vor dem Eingriff informiert werden. Eine Beratung zu den
Auswirkungen auf die Fertilitdt und Uber die Mdglichkeiten einer fruhzeitigen
therapeutischen Intervention soll erfolgen.

gynécologie
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1.4 Therapeutische Interventionen

Evidenzbasierte Empfehlung 1.E3

Evidenzgrad 1a Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Betracht.

Frauen mit vasomotorischen Beschwerden soll eine HRT angeboten werden,
nachdem sie Uber die kurz- (bis zu 5 Jahren) und langfristigen Nutzen und
Risiken informiert wurden. Fir nichthysterektomierte Frauen kommt eine EPT
mit adaquatem Gestagenanteil, flir hysterektomierte Frauen eine ET in

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.or
guideline-pdf-559549261

Evidenzbasierte Empfehlung 1.E4

Evidenzgrad 3 Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

angeboten werden.

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

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.or
guideline-pdf-559549261

Evidenzbasierte Empfehlung 1.E5

Evidenzgrad 1b Empfehlungsgrad 0 Konsensusstarke ++

werden.

Kognitive Verhaltenstherapie (CBT), Isoflavone und Cimicifuga-
Praparate konnen bei vasomotorischen Symptomen angewendet

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/quidance/ng23/evidence/full-
ideline-pdf- 49261, van Driel et al. 201
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Die Therapie peri- und postmenopausaler Beschwerden soll an die individuellen
Bedurfnisse der betroffenen Frau und die sich im Verlauf &ndernden Symptome
angepasst werden.

Die Gesellschaft flir Phytotherapie (GPT) stimmt der letztgenannten Empfehlung nicht
zu und gab dazu ein Sondervotum ab, da sie ihre Bewertung der Wirksamkeit von
Cimicifuga in der Therapie klimakterischer Beschwerden differenzierter darstellen
mochte. Die Steuergruppe und die Autoren des Kapitels 1.4 schlieBen sich diesem
ausdriicklich nicht an, da sie zu einer abweichenden Bewertung der Evidenz kam. Siehe
dazu ausfuhrliche Begrindung im Leitlinienreport.

Sondervotum der GPT

Zugelassene Cimicifuga-Arzneimittel haben im Gegensatz zu sonstigen Cimicifuga-
Produkten (z. B. Nahrungserganzung) ihren Nutzen nachgewiesen. Daher sollten nur
zugelassene Cimicifuga-Arzneimittel empfohlen werden.

Empfehlungsgrad: A (isopropanolische Cimicifuga-Arzneimittel)

B (ethanolische Cimcifuga-Arzneimittel)

Level of Evidence: 1b (isopropanolische Cimicifuga-Arzneimittel)

2b (ethanolische Cimicifuga-Arzneimittel)

1.4.1 Vasomotorische Symptome

Fir nicht hysterektomierte Frauen ist eine Ostrogen/Gestagentherapie (EPT) die
effektivste Behandlung vasomotorischer Beschwerden. Darlber sollen Frauen
aufgeklart werden. Insbesondere bei erheblichen Beschwerden, die als belastend oder
die Alltagsfunktionen beeintrachtigend erlebt werden, soll die HRT empfohlen werden.
Bei hysterektomierten Frauen kann eine Monotherapie mit Ostrogenen (ET)
durchgefihrt werden. Die Gestagengabe in einer EPT kann zyklisch oder kontinuierlich
erfolgen. Auf eine Mindestanwendungsdauer eines potenten Gestagens von 10 — 12
Tagen pro Behandlungsmonat ist zu achten. Kirzere Anwendungszeiten, Progesteron-
oder Dydrogesterongaben kénnen zu Endometriumhyperplasien oder —karzinomen
fihren (s. Kapitel 6 HRT und Krebsrisiko). Die unterschiedlichen Substanzen und
Applikationsformen der HRT sind in Kapitel 9 (Pharmakologie und Substanzen)
beschrieben. Sie kénnen unterschiedliche Risikoprofile haben, sind individualisiert und
abhangig von Praferenzen der Patientin anzuwenden. Generell sollten transdermale
Applikationsformen bevorzugt werden, da sie moéglicherweise ein ginstigeres Nutzen-
Risiko-Verhaltnis haben. Andererseits liegt eine gute Evidenz fir das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis nur fur die Therapie mit konjugierten Ostrogenen plus
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S
Medroxyprogesteronacetat vor. Es fehlen groRe randomisierte Doppelblindstudien, die
verschiedene Hormonpréaparate und Applikationsformen vergleichen.

Frauen, die Phytotherapeutika anwenden mdchten, soll erklart werden,

S dass es eine Vielzahl von Zubereitungen gibt und deren Sicherheit unklar ist.
) dass unterschiedliche Zusammensetzungen unterschiedlich wirken kénnen.
= dass Interaktionen mit anderen Medikamenten berichtet wurden.

1.4.2 Wirksamkeit und Sicherheit von Interventionen

In der Tabelle 10 werden Wirksamkeit und Risiken verschiedener Interventionen
dargestellt. Diese basieren auf Analysen der NICE Guideline, Cochrane Reviews
anderen hochwertigen Reviews, Metaanalysen oder RCTs. Die Analysen in Cochrane
Reviews unterscheiden sich methodisch von den Analysen der NICE-Guideline
(Netzwerk-Analysen). Dadurch kommt es teilweise zu unterschiedlichen Ergebnissen.
Nutzen bezieht sich auf die Linderung vasomotorischer Beschwerden, gemessen wurde
die Reduktion der Frequenz von Hitzewallungen. Die Risikobewertung bezieht sich auf
den potentiellen Schaden durch Interventionen. In den NICE-Recherchen wird die
Therapieabbruchrate gemessen, damit werden vor allem unerwinschte
Begleiterscheinungen erfasst. Cochrane-Reviews nehmen im Allgemeinen nur Studien
in ihre Reviews auf, die auch Gber schadliche Ereignisse berichten.

Tabelle 10: Wirksamkeit und Risiken verschiedener Interventionen bei Hitzewallungen

Nutzen

Nutzen nachgewiesen | Nutzen moglich unwahrscheinlich

Cimicifuga 5 - 6.5
mg/d (herbal

preparation),
Isoflavone 30-80mg/d
Abwarten bzw. Placebo, | . R ’
) inkl. Phytodstrogen- Sport (3 - 6 Monate)

Geringes Risiko fir CBT (Achtsamkeit, reiche Ernahrung, Tiefenentspannung (4 -
Schaden bzw. kognitive und _ 12 Wochen),
Therapieabbruch Verhaltenstherapie) Rotkllee,. S-Equol,

Genistein 30-60 mg/d, | vjitamin E

Rheum rhapontikum

Akupunktur,

Johanniskraut 300

mg/d
Mittleres Risiko fiir SSRI SNR DHEA (Dehydroepian-
Schaden bzw. Ostrogene, Tibolon _ o drosteron)
Therapieabbruch Gabapentin, Clonidin Raloxifen
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S
Chinesische Krauter im
Risiko flr Schaden Rahmen der TCM,
nicht ausreichend Melatonin
untersucht

Die Kategorisierung der Interventionen in der Tabelle soll helfen sich einen Uberblick
Uber die Wirksamkeit verschiedener Interventionen zu verschaffen. Im FlielRtext finden
sich differenziertere Erlauterungen. Bewertungen von Interventionen kdnnen
widersprlichlich oder nicht eindeutig sein.

14.21 Cimicifuga racemosa; syn. Actaea racemosa (Cimicifuga)

Die Sicherheit vieler Praparate mit Cimicifuga und Phytodstrogenen ist ungewiss. Die
Zubereitung kann Unterschiede aufweisen. Es wurden Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln berichtet. Nutzerinnen von Cimicifuga-Produkten sollten registrierte
Arzneimittel verwenden. So vermeiden sie Risiken, die mit der Anwendung ungepriufter
oder gar gepanschter Produkte vorhanden sind.

Der Cochrane Review von Leach et al. (2012) hat 16 Studien mit 2017 Probandinnen
eingeschlossen. Die Autoren* kommen zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit von
Cimicifuga nicht gesichert ist, weil es nicht genligend gut durchgefihrte Studien gibt.
Im Vergleich zu Placebo zeigen mehrere Studien zwar eine Tendenz zur Wirksamkeit,
aber keine Signifikanz. Unerwiinschte Begleiterscheinungen (UAW) kamen in den
Verumgruppen genauso haufig vor wie in den Placebogruppen. Ein systematischer
Review (Borelli u. Ernst 2008) hat die Daten von 4232 Frauen, die mit Dosierungen
zwischen 6,5 mg und 160 mg uUber einen bis 12 Monate behandelt wurden, ausgewertet.
UAW waren selten, mild und reversibel. Am h&ufigsten wurden gastrointestinale
Beschwerden, Muskel- und Gelenkbeschwerden berichtet. Einzelne Falle von Hepatitis,
Leberversagen, Gesichtsédemen und Vaskulitiden der Haut wurden weltweit
beschrieben, aber es ist unklar, ob ein kausaler Zusammenhang zur Cimicifuga-
Einnahme besteht. Eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien mit 1117
Patientinnen zeigte keinen Einfluss von Cimicifuga auf die Leberfunktion und ergab
keine Evidenz fir Hepatotoxizitat (Naser et al., 2011). Die Analyse Kklinischer
Sicherheitsdaten von 13492 Patientinnen in einem systematischen Review stellte eine
gute Vertraglichkeit und weder Hinweise auf Hepatotoxizitdt noch auf dstrogenartige
Effekte fest (Beer u. Neff, 2013). Anders als der Cochrane-Review findet die
Netzwerkanalyse von NICE einen signifikanten Therapieeffekt von Cimicifuga in der
Reduktion von Hitzewallungen (MR 0.4; 95% CI 0.17-0.9).
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(5) e

In den Cochrane Review von Lethaby et al. (2012) wurden 43 Studien mit 4364
Probandinnen eingeschlossen. Untersucht wurde der Einfluss von sojareicher
Erndhrung mit mindestens 30-60 mg Isoflavonen pro Tag (z.B. in Sojamilch, Sojamehl),
Sojaextrakten mit mehr als 30 mg Isoflavonen pro Tag, Rotkleeextrakten mit mehr als
30 mg Isoflavonen pro Tag, 30-60 mg Genistein pro Tag, Leinsamenextrakt mehr als
100 mg pro Tag, Hopfenextrakt mit 100-200 ug pro Tag, Equol 10 mg pro Tag, Daidzaein
2,4 mg pro Tag sowie Rheum rhaponticum ERr731 auf vasomotorische Beschwerden.
Von den Phytodstrogenen zeigt Genistein in einer Dosis von 30-60mg/d die
zuverlassigste Wirkung. >30 mg/d Isoflavone sind in manchen Studien wirksam, in
anderen nicht. Von den uUbrigen Phytodstrogenen sind Leinsamen, mindestens 100
mg/d, Equol 10 mg/d und Rheum rhaponticum méglicherweise wirksam. Bezlglich der
Arzneimittelsicherheit finden die meisten Studien keine Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollgruppen. In einigen Studien treten unter Phytodstrogenen
mehr unerwinschte Begleiterscheinungen auf als unter Placebo. Eine signifikante
Zunahme der Endometriumdicke findet sich in keiner Studie, zwei Studien weisen einen
Effekt auf den Reifegrad des Vaginalepithels nach. In einem systematischen Review
wurden 62 Studien mit 6653 Probandinnen erfasst (Franco et al. 2016). Der Einfluss
von Phytodstrogenen (Soja- und Rotkleeisoflavone u.a.), Cimicifuga und chinesischen
und anderen Krautern auf Hitzewallungen, nachtliche SchweiBausbriche und vaginale
Trockenheit wurde untersucht. Phytodstrogene reduzieren signifikant die Frequenz von
Hitzewallungen, nicht aber néachtliche Schweilausbriche. Cimicifuga hat einen
ahnlichen Effekt, wahrend chinesische Krauter keinen signifikanten Effekt auf
Hitzewallungen haben. Eine Metaanalyse untersuchte u.a. den Effekt von Leinsamen
auf Hitzewallungen in 9 Studien mit 1392 Teilnehmerinnen (Ghazanfapour et al. 2016).
Die taglich aufgenommene Menge enthédlt 45 - 410 mg Lignane. Es Iasst sich zwar eine
tendenzielle Verbesserung der Hitzewallungen feststellen, die aber nicht signifikant ist.
Uber die Sicherheit der Behandlung kénnen die Studien keine Aussage machen. Die
Netzwerkanalyse von NICE zeigt, dass Isoflavone zu einer signifikanten Reduktion von
Hitzewallungen fihren (MR 0.62; 95% CIl 0.44-0.87).

1.4.2.2 Phytoostrogene

14.2.3 Placebo

In allen Studien kommt es auch in den Kontrollgruppen zu Symptomverbesserung. Der
Cochrane Review von MaclLennan et al. (2004) Uber 24 Studien und 3329
Teilnehmerinnen fand in den Interventionsgruppen (HRT) eine Reduktion der Frequenz
von Hitzewallungen um 75%. Das bedeutet, die Frauen der Hormongruppe hatten
durchschnittlich 18 Hitzewallungen pro Woche weniger als die Frauen der
Placebogruppe. In der Behandlungsgruppe haben nach durchschnittlich 14 Monaten
Hormoneinnahme noch 20 von 100 Frauen Hitzewallungen, wahrend es in der
Placebogruppe 66 von 100 Frauen sind. Es profitieren also 46 von 100 Frauen von einer
Hormonbehandlung. In den Placebogruppen besserten sich die Symptome um 57,5%.
Zu dem Placeboeffekt trdgt auch der natirliche Verlauf bei, der von wechselnder
Symptomschwere und spontanem Nachlassen der Beschwerden gepragt ist.
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Die Meta-Analyse von Lee et al. (2016) erfasste 10 RCTs mit insgesamt 925
Teilnehmerinnen. Nur zwei Studien mit insgesamt 98 Frauen untersuchen den Einfluss
von Koreanischem Ginseng auf Hitzewallungen. Eine Studie zeigt eine signifikante
Verbesserung der Frequenz von Hitzewallungen, die andere nicht. Es liegen zu wenige
Daten vor, um eine Aussage zu machen.

1424 Ginseng

1425 Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Johanniskraut ist bekannt fur seine antidepressive Wirkung bei leichten und
mittelschweren Depressionen. Liu YR et al. publizierten 2014 eine Metaanalyse (9
Studien mit 6983 Teilnehmerinnen) zur Wirksamkeit gegen Hitzewallungen. 7 Studien
mit 842 Teilnehmerinnen waren RCTs, nur 2 Studien mit 147 Teilnehmerinnen testeten
eine Johanniskraut- Monotherapie (300 mg) gegen Placebo. In beiden Studien wurde
eine Reduktion der Hitzewallungen festgestellt. Die Aussagekraft ist wegen der kleinen
Fallzahl sehr begrenzt. In der NICE Netzwerk-Metaanalyse wird Johanniskraut als beste
Option gegen Hitzewallungen bei Frauen nach Brustkrebs gefunden (Appendix K S.
253), gefolgt von Gabapentin.

14.2.6 Akupunktur

In dem Cochrane Review von Dodin et al. (2013) wurden 16 Studien mit 1155
Teilnehmerinnen analysiert. Akupunktur reduzierte die Haufigkeit von Hitzewallungen
im Vergleich zur Warteliste, aber nicht im Vergleich zur Scheinakupunktur. Akupunktur
verringert die Intensitat von Hitzewallungen, sowohl im Vergleich zur Scheinakupunktur
als auch im Vergleich zur Warteliste. Elektroakupunktur und Tiefenentspannung weisen
keine Wirkunterschiede auf. Die HRT war in der Reduktion der Haufigkeit von
Hitzewallungen o.a. Methoden Uberlegen. Es fanden sich jedoch keine Unterschiede
zwischen HRT und Akupunktur in der Beeinflussung der Intensitat von Hitzewallungen.

14.2.7 Tiefenentspannung

Der Cochrane Review von Saensak et al. (2014) untersuchte den Effekt von
Tiefenentspannung auf Hitzewallungen in 4 Studien mit 281 Teilnehmerinnen. In den
Kontrollgruppen wurden Scheinanwendungen (z.B. oberflachliches Nadeln) oder keine
Behandlung durchgefihrt. Die Studien zeigten keinen signifikanten Effekt. Die Daten
reichen nicht aus, um eine Aussage Uber die Wirksamkeit von Tiefenentspannung auf
vasomotorische Beschwerden zu machen. Die Studien dauerten 4 Wochen bis drei
Monate. Tiefenentspannungsmethoden muissen Uber einen ldngeren Zeitraum erlernt
und regelmafig angewendet werden, um den gréRtmaoglichen Effekt zu erzielen.
Insofern ist die Aussage dieses Studiendesigns begrenzt.

14.2.8 Sport

In dem Cochrane Review von Daley et al. (2014) wurden 5 Studien mit 762 Probandinnen
analysiert, die den Einfluss von Ausdauersport Uber 3-6 Monate auf vasomotorische
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Beschwerden untersuchen. Es zeigten sich keine signifikanten Effekte. Im Vergleich zur
HRT ist Sport signifikant unterlegen. Es gibt aber zu wenig gute Studien, um einen
Effekt sicher ausschlieBen zu konnen. Auch die Auswirkung von Sport in
vorausgegangenen Jahren auf vasomotorische Beschwerden in der Peri- und

Postmenopause wurde nicht untersucht. Unerwiinschte Effekte sowie erwlinschte
Effekte auf andere Gesundheitsparameter wurden nicht ausgewertet.

14.2.9 Chinesische Krauter (Chinese herbal medicine, CHM)

Im Cochrane Review von Zhu et al. 2016, wurden 22 Studien mit 2902 Teilnehmerinnen
analysiert. In den Studien wurden haufig Dang Gui (Radix Angelica sinensis), Bai Shao
Bao Radix Paeonia alba und andere nach der Systematik der TCM angewendet.
Insgesamt wurden 91 verschiedene Krauter eingesetzt, 11 davon regelméafRig. Es konnte
nicht nachgewiesen werden, dass chinesische Krauter in der Therapie vasomotorischer
Beschwerden wirksamer sind als Placebo. Dafir kénnen methodische Aspekte wie eine
Vielzahl verschiedener Krauter und unterschiedliche Outcome-Parameter verantwortlich
sein. Die vorhandenen Studien zeigen keine konsistenten Daten zu UAW. Die Sicherheit
der Behandlung mit CHM ist nicht ausreichend untersucht.

14210 HRT

In dem Cochrane Review von MacLennan et al. (2004) gehen 24 Studien mit 3329
Teilnehmerinnen ein. Die Frequenz der Hitzewallungen pro Woche lasst sich durch jede
Form der HRT um 75% reduzieren. Zu den unerwinschten Begleiterscheinungen
gehdren Brustspannen, Odeme, Gelenkschmerzen und psychische Symptome. Als
ernsthafte Ereignisse wurden in den HRT-Gruppen Thrombosen und Brustkrebs
beobachtet.

14211 Tibolon

Formoso et al. fihrten 2016 einen Cochrane Review zu kurz- und langfristigen Effekten
von Tibolon auf postmenopausale Frauen durch. 46 Studien mit 19.976 Probandinnen
wurden ausgewertet. Tibolon ist wirksamer gegen vasomotorische Beschwerden als
Placebo, die HRT ist signifikant wirksamer. Unter HRT treten haufiger ungeregelte
Blutungen auf als unter Tibolon.

14.212 Bioidentische HRT (BHT)

Im Cochrane Review von Gaudard et al. (2016) werden 23 Studien mit 5779
Teilnehmerinnen untersucht. Unter BHT verstehen die Autoren* 17B-Ostradiol. Dies
wurde in Dosierungen von 0,025-0,1 mg/d als BHT-Pflaster, 0,27-1,5 mg/d als BHT-Gel,
0,5-2,0 mg/d oral sowie als Emulsion zur Lokalbehandlung mit 8,6 mg/d und als
Intranasalspray mit 0,021-0,040 mg/d angewandt. BHT reduzierte die Haufigkeit von
Hitzewallungen unabhangig von der Dosis und Applikationsform effektiver als Placebo.
Auch niedrige Dosierungen waren wirksam. Hohere Dosierungen kdénnten die
Wirksamkeit erhédhen, waren aber mit einer hdheren Nebenwirkungsrate verbunden.
BHT und CEE (konjugierte equine Ostrogene) schienen gleich wirksam zu sein.
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BHT werden in der Tabelle 1 nicht gesondert aufgefihrt um Missverstandnisse zu
vermeiden, da der Begriff Bioidentische Hormone unterschiedlich benutzt wird.

14213 Dehydroepiandrosteron (DHEA)

Der Cochrane Review von Scheffers et al. (2015) untersuchte den Effekt von 10 - 1600
mg DHEA/d auf die Lebensqualitat peri- und postmenopausaler Frauen. Vasomotorische
Beschwerden waren sekundare Endpunkte, die nur von 2 Studien (84 Teilnehmerinnen)
mit Menopausen-Scores gemessen wurden. Hitzewallungen wurden durch DHEA nicht
signifikant beeinflusst. In 23 Studien wurde Uber eine Reihe von unerwinschten
Begleiterscheinungen berichtet (Akne, Hirsutismsus, Kontaktdermatitis, Parasthesien
und Taubheit obere Extremitaten, Depressivitdt, Wadenkrampfe, verstarkte nachtliche
Trdume, Schwindel). Akne und Hirsutismus erreichten Signifikanzniveau.

14214 Psychopharmaka

Die Wirkung von Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) und Serotonin-Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitoren und Gabapentin auf Hitzewallungen wurde bisher nicht in einem
Cochrane Review ausgewertet. Es liegen RCTs vor, die nachweisen, dass
Hitzewallungen signifikant reduziert werden und andere, die diesen Effekt nicht
beweisen kénnen. Im Vergleich zur HRT sind sie weniger wirksam.

In der NICE-Netzwerk-Analyse wird eine sehr hohe Therapieabbruchrate fir SSRI/SNRI
von OR 1.66 (1.07-2.61) beschrieben, vermutlich bedingt durch haufige unerwiinschte
Begleiterscheinungen. Die Therapieabbruchrate fir Gabapentin ist geringer und liegt
bei 0.88(0.63-1.23).

Gabapentin sowie SSRI und SNRI sind eine Option fir Frauen mit Hitzewallungen, bei
denen eine Kontraindikation fur Hormone vorliegt (s. Kapitel 6, HRT und Krebsrisiko)

14215 Kognitive Verhaltenstherapie (CBT)

Ein aktueller Review erfasst 12 RCTs mit 1016 Frauen (van Driel 2018). An 6 RCTs
nahmen Frauen mit natlrlicher Menopause teil, wahrend in die anderen 6 Frauen mit
therapieinduzierter Menopause nach Brustkrebs aufgenommen wurden. Als Methoden
wurden MBT (mindfulness based therapy), CBT (cognitive behavioural therapy und BT
(behaviour therapy) angewandt. Ausgewertet wurden nur von den Frauen selbst
berichtete Angaben. Alle Methoden zeigten eine signifikante Reduktion der
Beeintrachtigung durch Hitzewallungen sowie begleitender menopausaler
Beschwerden. Eine Subgruppenanalyse der Frauen mit therapieinduzierter Menopause
bestatigte die Wirksamkeit auch bei diesen Frauen nach Brustkrebs. CBT kann als
Einzeltherapie, in Gruppen oder als Selbsthilfe angeboten werden.
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Tabelle 11:

Effektivitat

(Reduktion der

Frequenz von

Hitzewallungen)

DL

und die

Wahrscheinlichkeit

far

einen

Therapieabbruch

verschiedener

Interventionen im

Vergleich zu

Placebo

far

Frauen mit Uterus

bei

vasomotorischen

peri-

und

postmenopausalen Symptomen.

Intervention

MR (mean ratio)

Effektivitat

OR (odds ratio)
Therapieabbruch*

nicht-orale

Ostrogene plus Gestagene,

0.23(0.09-0.7)

Cimicifuga

0.4(0.17 - 0.9)

Ostrogene plus Gestagene

0.52(0.25 - 1.06)

0.61 (0.73-0.99)

oral

Tibolon 0.55(0.24 - 1.29) 5.65 (0.94-172.9)
Akupunktur 0.58(0.23 - 1.36)

Isoflavone 0.62(0.44 - 0.87) 0.95 (0.51 - 1.76)

Krautermischungen

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)

Chinesische Krauter

0.95(0.46 — 1.9)

1.58 (0.42 — 6.66)

Raloxifen

1.65(0.61 — 4.51)

CEE+Bazedoxifene

0.31 (0.1 — 1.0)

Gabapentin

0.88 (0.63 — 1.23)

Baldrianwurzel

0.4 (0.01 — 5.4)

*OR unter 1 bedeutet Therapietreue, GUber 1 Therapieabbruchrisiko

nach NICE Guideline (Appendices |-K S. 241)
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Bei Frauen, die an hormonabhangigen Tumoren erkrankt sind, kann es
Kontraindikationen gegen Sexualhormone und hormonartige Wirksubstanzen geben
(vgl. Kapitel 6). Vasomotorische Beschwerden kénnen vor allem fur Frauen, die mit
Antiostrogenen, Aromatasehemmern und/oder GnRH-Analoga behandelt werden, zu
deutlichen Einschrankungen der Lebensqualitat fuhren. Dasselbe gilt fir Frauen mit
irreversiblen ablativen Behandlungen wie beidseitiger Ovarektomie oder Radiatio der
Ovarien. Durch manche Zytostatika kdénnen reversible oder irreversible
Ovarialinsuffizienzen ausgeldst werden und zu Hitzewallungen und Schweiflausbriichen
fuhren.

1.4.3 Sicherheit von Interventionen fiir Frauen nach Brustkrebs

Frauen, die an Brustkrebs erkrankt sind oder waren, sollen keine Ostrogene, keine
Gestagene, kein Tibolon und keine Phytodstrogene (z.B. Isoflavone, Genistein, Rheum
rhapontikum, Rotklee) zur Behandlung ihrer vasomotorischen Symptome bekommen.
Akupunktur, CBT (Kognitive Verhaltenstherapie), Johanniskraut stellen nach dem
heutigen Wissenstand sichere Behandlungsansatze dar, weil sie keine dstrogenartige
Wirkung entfalten. Bei Cimicifuga ist es umstritten, ob die Wirkung Uber
Ostrogenrezeptoren erfolgt oder nicht. Als Wirkmechanismen werden SERM-&hnliche,
antioxidative, anti-inflammatorische und serotonerge Effekte diskutiert. Friher noch
vermutete dstrogenartige Effekte an Brust und Gebarmutter konnen aufgrund aktueller
klinischer und experimenteller Daten fir Cimicifuga-Arzneimittel ausgeschlossen
werden (Walji et al. 2007, Wuttke et al. 2014). Insbesondere konnten klinisch weder
eine erhohte Brustgewebsdichte noch eine vermehrte Epithelzellproliferation
festgestellt werden (Hirschberg et al. 2007).

In einem Cochrane Review (Rada 2010) werden randomisierte Studien mit Frauen, die
an Brustkrebs erkrankt sind und unter vasomotorischen Beschwerden leiden, evaluiert.
Es laRt sich ein leichter bis maRiger Therapieeffekt fir Gabapentin (900mg/d),
SSRI/SNRI (Fluoxetin (20mg/d), Paroxetin (10mg/d < 20mg/d), Venlafaxin (37,5mg/d <
75mg/d < 150mg/d), Sertralin (50mg/d)), Clonidin-Pflaster (entspricht 0,1mg/d oral)
bzw. Clonidin oral (0,1mg/d) und Tiefenentspannung nachweisen. Homdopathie,
Akupunktur, Magnetfeldtherapie und Vitamin E (800 IU/d) waren unwirksam. Studien mit
Phytodstrogenen und Cimicifuga wurden wegen postulierter 6strogenartiger Wirkungen
aus dem Review ausgeschlossen.

Die NICE-Guideline hat Studien mit Frauen mit Brustkrebs, die unter Hitzewallungen
leiden, analysiert. SSRI/SNRI, Gabapentin, Johanniskraut und Isoflavone wurden in
eine NMA(Netzwerk-)Analyse eingeschlossen. Keine dieser Methoden zeigte einen
signifikant besseren Effekt als Placebo. Johanniskraut war noch am ehesten wirksam.
Allerdings sind bei Johanniskraut Interaktionen mit anderen Arzneimitteln bekannt, zum
Beispiel mit Docetaxel, Antikoagulantien und Midazolam. Das Interaktionspotential ist
abhangig von der Johanniskrautdosis und dem Hyperforingehalt. Die SSRI Paroxetin
und Fluoxetin konnen die Wirkung von Tamoxifen moéglicherweise beeintrachtigen.
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1.5 Veranderung der sexuellen Funktion

Evidenzbasierte Empfehlung 1.E6

Evidenzgrad 1b Empfehlungsgrad o Konsensusstarke ++

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.

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.or:
guideline-pdf-559549261

Bei peri- und postmenopausalen Frauen kann es zu Veranderung sexueller Funktionen
kommen. In Beratungsgesprachen soll Frauen die Méglichkeit gegeben werden, Uber
sexuelle Probleme zu sprechen. Es sollte erfragt werden, ob Scheidentrockenheit
vorhanden ist und diese zu Beschwerden fihrt. Dyspareunien wirken sich auch auf
andere Erlebensdimensionen wie Libido, Erregungs- und Orgasmusfahigkeit aus. Uber
die lokalen Behandlungsmadglichkeiten mit Lubrikans und hormonhaltigen Zubereitungen
soll beraten werden. Wenn Frauen weitere sexuelle Probleme ansprechen, sollte eine
psychosexuelle Exploration durchgefiihrt werden. Nachlassende Libido ist eine haufige
Begleiterscheinung des Alterwerdens. Sinkende Ostrogen- und Testosteronspiegel
kédnnen dazu beitragen. Ein Testosteronmangel kann bei Frauen, deren Eierstdcke
operativ entfernt wurden, ausgepragter sein. Oft verbirgt sich hinter Libidoverlust ein

komplexes Geflecht von Beziehungs-, Selbstwert-, gesundheitlichen und
soziokulturellen Aspekten. Ein vertrauensvolles Gesprach kann Frauen bzw. Paare
entlasten. Eine psycho- bzw. sexualtherapeutische Behandlung kann

Lésungsmaoglichkeiten eréffnen. Wenn eine Behandlung mit Testosteron in Betracht
gezogen wird, ergibt sich das Problem, dass es kein in adaquater Dosis fur Frauen
zugelassenes Praparat gibt und man daher auf Magistralrezepturen zurlickgreifen muss
(s. Kapitel 9 Pharmakologie und Substanzen).
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1.6 Urogenitale Atrophie

Evidenzbasierte Empfehlung 1.E7

Evidenzgrad 1b Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke +++

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.

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/quidance/ng23/evidence/full-quideline-pdf-565954926 1, Mitchell etl al.
2018

Frauen mit symptomatischer vaginaler Trockenheit sollen dariber informiert werden, dass Befeuchtungs—
und Gleitmittel alleine oder zusammen mit einer vaginalen Ostrogenanwendung eingesetzt werden kénnen.
In einer aktuellen Studie (Mitchell) hat sich kein signifikanter Unterschied zwischen vaginaler
Ostrogentablette (10 ug) plus Placebo-Gel, vaginaler Placebotablette plus speziellem Vaginalgleitmittel
sowie vaginaler Placebotablette plus Placebo-Gel gezeigt. Jede Form der Behandlung hat vulvovaginale
Beschwerden wie Juckreiz, Schmerzen, Trockenheit, Irritation oder Schmerzen bei Penetration gelindert,
auch unabhéngig davon, dass nur die Ostrogenbehandlung einen Einfluss auf den Reifungsindex der
Vaginalepithelzellen und auf den pH-Wert hatte. Frauen sollen ihrer Vorliebe entsprechend behandelt
werden.

Wenn Ostrogene vaginal angewendet werden, sind Ostriol-haltige Praparate zu bevorzugen. Bei der
vaginal-topischen Anwendung von Ostradiol werden mit der Creme pro Gramm 0,1 mg zugefiihrt, die zu
relevanten systemisch wirksamen Ostradiolspiegeln fiihren kénnen. Diese hohen Dosierungen sind zu
vermeiden. (s. Kapitel 9 Pharmakologie und Substanzen).

Frauen mit lokaler ET wegen Beschwerden durch urogenitale Atrophie soll erklart

werden,
S dass bei ausbleibender Besserung eine Dosisanhebung erwogen werden kann
S dass eine niedrig dosierte systemische HRT nicht immer einen ausreichenden

Effekt auf das Vaginalepithel hat und ggf. eine =zusatzliche Lokaltherapie
notwendig sein kann

= dass die Symptome haufig wiederkehren, wenn die Behandlung beendet wird

) dass Nebenwirkungen einer lokalen Ostriolbehandlung sehr selten sind

) dass sie sich bei ihrem Frauenarzt* vorstellen sollen, wenn vaginale Blutungen
auftreten
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1.7 Beginn, Uberwachung und Absetzen einer HRT

Nach Beginn einer HRT sollten sich Frauen regelméafig bei ihrem Frauenarzt* vorstellen
(initial nach 3 Monaten), um die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Therapie zu
Uberprifen. Frauen, die nicht hysterektomiert sind, soll erklart werden, dass
Blutungsstdérungen unter einer HRT auftreten kdnnen, insbesondere in den ersten
Monaten der Therapie. Auch wenn diese meist harmlos sind, sollten Blutungsstérungen
Anlass fiir eine Konsultation des Gynakologen* sein. Frauen sollen dem Gynakologen*
bei dem Kontrolltermin nach 3 Monaten Uber Zwischenblutungen berichten. Wenn
Blutungsstérungen nach 3 Monaten auftreten, sollten sie sofort ihre Gynakologen*
aufsuchen. Eine Anpassung der Therapie (Dosisveranderung, Umstellung auf eine
andere Therapiemallnahme etc.) kann im Verlauf der verschiedenen Phasen der Peri-
und Postmenopause notwendig werden und muss individuell entschieden werden. Wenn
nicht aus anderen Grinden ein vorzeitiger Arztbesuch nétig wird, sind jahrliche
Wiedervorstellungen anzustreben. Besonderes Augenmerk sollte hierbei auf neu
aufgetretene Kontraindikationen gelegt werden.

Frauen sollen Uber die Bedeutung der empfohlenen
Krebsfriherkennungsuntersuchungen informiert werden.

Unter lokaler ET soll keine routinemafige Vaginalsonographie zur Messung der
Endometriumdicke durchgefihrt werden (s. S3 Leitlinie Endometriumkarzinom, AWMF-
Registernummer 032-034).

Frauen sollten vor Beginn der Behandlung darauf hingewiesen werden, dass nach dem
Absetzen der HRT vasomotorische Beschwerden wieder auftreten kdnnen. Fir das
Absetzen der HRT kdénnen zwei Optionen angeboten werden: sofortiges Absetzen oder
allmahliches Ausschleichen.

Nach allmahlichem Ausschleichen treten die Symptome kurzfristig mdglicherweise
seltener wieder auf.

Langfristig ist das Wiederauftreten von Symptomen unabhangig davon, ob die Hormone
langsam oder plétzlich abgesetzt werden.
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2

Urogynakologie

E. Petri, K. Kénig

2.1

Belastungsinkontinenz

Evidenzbasiertes Statement 2.S1

Evidenzgrad 1a Konsensusstarke ++

Eine vaginale ET kann eine Harninkontinenz bei postmenopausalen
Frauen verbessern.

Literatur:

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

Evidenzbasierte Empfehlung 2.ES8

Evidenzgrad 1a Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Patientinnen sollen vor einer systemischen ET/EPT daruber informiert werden,
dass diese zum Auftreten oder zur Verschlechterung einer Harninkontinenz
fuhren kann.

Literatur:

Cody et al 2012, Andersson et al. 2013

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E9

Evidenzgrad 1a Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Postmenopausalen Patientinnen mit Harninkontinenz sollen
Beckenbodentraining und eine vaginale ET angeboten werden.

Literatur:
Cody et al 2012, Lucas et al 2012, Rahn et al. 2014

Interdisziplinare S2e-Leitlinie fir die Diagnostik und Therapie der Belastungsinkontinenz der Frau, Langversion 2015,
AWMF Registernummer: 015/005,
https.://www.awmf.or

Urinary incontinence in women: management, Clinical guideline Published: 11 September 2013,
nice.org.uk/guidance/cg171

Eine vaginale ET kann die Harninkontinenz peri- und postmenopausaler Frauen
beeinflussen. In zwei RCTs wurden Frauen mit Belastungsinkontinenz (n=100), die eine
vaginale Ostrioltherapie erhielten untersucht. Es wurde eine signifikante Verbesserung
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der Inkontinenz im Vergleich zu Placebo-Anwenderinnen beobachtet (68% vs 16%). Das
Cochrane Review zur ET bei postmenopausalen Frauen mit Harninkontinenz umfasst 34
Studien mit 19.676 Frauen. Es zeigen sich negative Effekte fir die systemische ET. Ein
Jahr nach systemischer ET verdoppelt sich bei kontinenten Frauen die Pravalenz der
Harninkontinenz im Vergleich zur Placebogruppe, unabhangig davon, ob eine
Hysterektomie vorausging. Bei harninkontinenten Frauen besteht nach systemischer ET
im Vergleich zu Placebo eine 30%-ige Wahrscheinlichkeit, dass sich die Inkontinenz
verschlechtert. Bei einer EPT verschlechtert sich die Harninkontinenz ebenfalls, aber
in geringerem Ausmass als bei einer ET. Eine vaginale ET verbessert dagegen bei
postmenopausalen Patientinnen vaginale Beschwerden und Symptome des unteren
Harntraktes unabhangig davon, ob eine Atrophie der Vaginalhaut vorliegt (Andersson
et al 2013, Cody 2012, Rahn et al. 2014).

2.2 Uberaktive Blase

Evidenzbasiertes Statement 2.S2

Evidenzgrad 1b Konsensusstarke +++

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

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

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E10

Evidenzgrad 1b Empfehlungsgrad 0 Konsensusstarke ++

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

Literatur:

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

Die Rolle der Ostrogene bei der iberaktiven Harnblase (OAB) ist ungeklart. In
Kombination mit Antimuskarinika scheint ein positiver Effekt zu bestehen (Robinson et
al. 2014). In zwei Placebo-kontrollierten Studien wurde die Wirkung einer vaginalen ET
gepriuft. Die Pravalenz von Harninkontinenz (18% vs 10%), Pollakisurie und Nykturie
(38% vs. 10%) war nach 1 Jahr bei Anwenderinnen einer vaginalen ET geringer als bei
Frauen, die das Placebo erhielten(n=1612). Andere Studien konnten bei Verwendung
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verschiedener Applikationsformen keinen Unterschied feststellen. Frauen, die mit einer
vaginalen ET behandelt wurden, hatten in 24 Stunden 1-2 Miktionen wen
Miktionsfrequenz und Drangsymptomatik waren reduziert (Cody et al 2012).

2.3

Rezidivierende Harnwegsinfekte

iger.

Evidenzbasiertes Statement 2.S3

Evidenzgrad 2b Konsensusstarke ++

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

Literatur:

Cody et al. 2012, Wang et al. 2013, Luthje et al 2014, Rahn et al.2014

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E11

Evidenzgrad 2a Empfehlungsgrad B | Konsensusstarke ++

Bei rezidivierenden Zystitiden postmenopausaler Frauen sollte vor Beginn einer
antibiotischen Langzeitpravention eine vaginale ET durchgefuhrt werden.

Literatur:

Leitlinienprogramm DGU: 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, http.//www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-
0441_S3_Harnwegsinfektionen pdf, Beerepoot et al.2013, Perotta et al 2008, Rahn et al.2014

Eine vaginale ET reduzierte die Haufigkeit von HWI in zwei kleinen Studien
Anwendung verschiedener Applikationsformen (RR 0.25 (95% CI 0.13-0.50) bzw. 0.64
(95% CIl 0.47-0.86) (Perotta C 2008). In zwei alteren Studien reduzierte eine vaginale
Estriol Creme bzw. ein Estradiol-haltiger Silikon-Ring signifikant die Rezidivrate von
HWI ( Raz und Stamm 1993, Eriksen 1999). Als Nebenwirkung wurden lokale Irritation
und Scheidenschmerzen in bis zu 20% beschrieben.

Eine orale ET reduziert die Rezidivrate nicht (Perotta et al 2008).
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3 Kardiovaskulare Erkrankungen

E. Windler, E. Baum, K. Blhling, B. Imthurn, B. Taute

Evidenzgrad 2b Empfehlungsgrad B Konsensusstarke ++

Das kardiovaskulare Basisrisiko peri- und postmenopausaler Frauen variiert
sehr stark in Abhangigkeit von den Risikofaktoren. Sie sollten optimal kontrolliert
sein, damit sie keine Kontraindikation fur eine HRT darstellen. Deshalb sollten
die vaskularen Risikofaktoren vor Beginn einer HRT abgeklart und behandelt
werden.

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. idance/ng23/evidence/full-
ideline-pdf- 49261

LA mit Modifikati

Eine HRT wurde peri- und postmenopausalen Frauen lange Zeit mit der Absicht der
Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen verordnet. Dies beruhte auf der einfachen
Vorstellung, dass der Vorteil der Frau gegeniber dem Mann hinsichtlich
kardiovaskularer Erkrankungen groBteils durch den héheren Ostrogenspiegel bedingt
sei. Die groRen randomisierten Interventionsstudien haben dies nicht bestatigt, sondern
wiesen auf einen neutralen oder sogar negativen Effekt einer HRT in der
Postmenopause hin (Manson et al. 2003). Die Analysen der durchgefuhrten groRRen
Studien sowie Daten neuerer Studien weisen auf notwendige Vorsicht hin, aber auch
auf Wege einer individualisierten Therapie mit wenig Risiko oder sogar
kardiovaskularem Vorteil.

Die WHI ist bisher die gréfte und dadurch auch alle Meta-Analysen bis heute
weitgehend bestimmende Studie. Sie weist Starken und Schwachen auf. Die in der WHI
untersuchte Population ist hoch selektiv. Nur 4,5 % der Frauen erfiullten die
Einschlusskriterien, sodass diese Studie mit Sicherheit nicht reprasentativ ist. Es
wurden Uberwiegend Frauen eingeschlossen, die keiner HRT bedidrfen bzw. eine
entsprechende Indikation hatte. Denn wesentliches Ausschlusskriterium waren
klimakterische Beschwerden, die eine Placebo-Behandlung ausschlielen. Die
Konsequenz war ein durchschnittliches Alter bei Beginn der Studie von 63,3 Jahren
(Women's Health Initiative Controlled Clin Trials 1998; Manson et al. 2003). Nur 10%
der Frauen befanden sich im EPT-Arm der Studie in der relevanten Altersgruppe bis
zum 54. Lebensjahr und weitere 20% bis zum 59. Lebensjahr (The Women’s Health
Initiative Study Group 1998; Rossouw et al. 2002), im ET-Arm waren nur 15% der Frauen
im Alter zwischen 50 und 59 Jahren (Anderson et al. 2004).
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(7)) e

Daruber hinaus litt die Studie darunter, dass ein zunehmend grof3er Teil der Frauen die
HRT nicht einnahm — (42% der Frauen) im EPT-, 54% im ET-Arm, wahrend 5% bzw.
9,1% Frauen in der Placebogruppe eine HRT begannen (Manson 2003, Anderson et al.
2004). Im EPT-Arm wurden aus unterschiedlichen Grinden rund 44 % der mit einer EPT
und 6% der mit Placebo behandelten Frauen entblindet. Diese Schwachen
beeintrachtigen allerdings nicht nur die Beurteilung des Effektes, sondern verwischen
auch die Ausgeglichenheit weiterer Charakteristika zwischen der behandelten und der
Kontrollgruppe. Eine per protocol Analyse derjenigen Frauen, die sich auch tatsachlich
an die vorgebende Behandlung gehalten haben, kommt zwar mdglicherweise dem
tatsdchlichen Ergebnis naher, allerdings mit der Einschrankung, dass der Ausgleich
anderer Einflussfaktoren durch die Randomisierung eingeschrankt wird.

Eine weitere Einschrankung besteht darin, dass die Studien nicht mit den heute Ublichen
Ostrogenen und Gestagenen durchgefiihrt wurden. Konjugierte Ostrogene werden
seltener als orales bzw. transdermal appliziertes Ostradiol eingesetzt. Die Gestagene,
deren Wirkspektren sich erheblich unterscheiden kdénnen, sind unterschiedlich. Es
liegen keine Uberzeugenden, ausreichend groRBen randomisierten Studien zur
transdermalen Applikation vor, die eine Beurteilung des Effekts auf vaskulare
Endpunkte zuliellen, obgleich die transdermale Applikation entscheidende Vorteile
gegenlber der oralen Form verspricht (Harman et al. 2014). Aus diesen vielfaltigen
Grinden erreichen Statements und Empfehlungen zur Wirkung einer HRT auf
kardiovaskuldre Erkrankungen nur ein moderates bis niedriges Evidenzniveau.

Tabelle 12: Effekte einer oralen HRT auf kardiovaskulare Erkrankungen in der Women's

Health Initiative

EPT ET

ol [ o e e[ 2 ]

Hiefe Venen- 122 |61 | 187 ;gz <0,001 85 |59 | 148 ;:83’ 0,02
Schlaganfall 159 | 100 | 137 ]:%' 0,01 169 | 130 | 135 1:%’ 0,01
coronare 196 | 159 | 1,18 (1)1?12' 0,13 204 | 222 | 094 ?:ZZ’ 0,53
rardiovaskulare 179 |70 | 1,05 3:12’ 0,77 109 | 112 | 1,00 ?Z 0,08
Gesamtmortalitit | 250 | 238 | 0,97 (1):?;' 0,76 301 |209 |1,03 ?:g?’ 0,68
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CD
Abklrzungen: Verum: 0,625 mg konjugierte Ostrogene plus kontinuierlich 2,5 mg

Medroxyprogesteronacetat, HR - Hazard Ratio, ClI - 95% Konfidenzintervall, p -
Signifikanz

Nach: Manson und Kaunitz 2016

3.1 Thromboembolien

Evidenzbasierte Empfehlung 3.E13

Evidenzgrad 2a Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Frauen sollen dariiber informiert werden, dass das Thromboembolierisiko unter
oraler ET und EPT erhoht ist und hoher ist als bei transdermaler Applikation.

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.or
guideline-pdf-559549261

Canonico et al. 2007, Canonico et al. 2010, Sweetland et al. 2012, Vinogradova et al. 2019
LLA mit Modifikation

Ostrogene und Gestagene haben thrombogene Effekte, die sowohl dosisabhangig sind
als auch substanzspezifisch und entsprechend dem Zufihrungsmodus variieren. Sie
sind zu Therapiebeginn am starksten ausgepragt und bei erhdhtem Basisrisiko absolut
gréler als bei Frauen mit geringem Ausgangsrisiko. Bei niedrig dosierter transdermaler
Therapie wurden vermutlich aufgrund fehlender Anflutung hdherer Ostrogenmengen in
der Leber keine Hinweise auf ein erhdhtes Thromboembolierisiko ermittelt (Canonico et
al. 2007 und 2010, Sweetland et al. 2012).

Die hoéchsten vaskularen Risiken einer oralen HRT sind ven6se Thrombosen und
Thromboembolien. Sie verdoppeln sich durch HRT um etwa zwei Falle pro 1000
behandelte Frauen pro Jahr. Eine ET bzw. eine EPT haben in Studien zur
Primarpravention vaskularer Ereignisse eine vergleichbare Risikoerhéhung ergeben wie
in solchen zur Sekundarpravention mit Anwendung einer EPT (Manson et al. 2013,
Hulley et al. 1998). Das entspricht den Ergebnissen zweier Metaanalysen, aus denen
ebenfalls eine Verdopplung des Risikos flir tiefe Beinvenenthrombosen (Sare et al.
2008; Boardman et al. 2015).

Die vergleichbare Risikoerhdhung durch eine ET oder eine EPT weist darauf hin, dass
der Auswahl des Gestagens vermutlich nur untergeordnete Bedeutung zukommt. Das
deckt sich mit Ergebnissen eines sehr groRen englischen Registers, das keinen
Unterschied fir HRT-Formen mit und ohne Gestagen fir die Haufigkeit von
Thromboembolien bei 23.505 Fallen gezeigt hat (Renoux et al. 2010). Das
Thromboserisiko steigt offenbar mit der Ostrogendosis. Dennoch sei erwahnt, dass
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madglicherweise Medroxyprogesteronacetat ein besonders hohes Risiko zukommt,
wahrend mikronisiertes Progesteron und die 17- Hydroxyprogesteronderivate wie
beispielsweise Dydrogesteron und Medrogeston sowie Nortestosteronderivate wie z.B.
Norethisteronacetat sich nicht zuséatzlich zum Effekt des Ostrogens auswirken
(Canonico et al. 2007; Sweetland et al. 2012).

Bekanntermaflen hangt das individuelle Risiko fir venése Thrombosen von Faktoren
wie Alter, Gewicht und genetischer Pradisposition mit dem hochsten Risiko bei
Homozygotie flir Faktor V Leiden ab (Cushman et al. 2004). In Beobachtungsstudien
wie auch Interventionsstudien war das Risiko fiur Thrombosen in den ersten ein bis zwei
Jahren am héchsten und fiel vom 3- bis 4-fachen gleichbleibend auf das 2-fache in den
Folgejahren (Hulley et al. 1998, Miller et al. 2002, Cushman et al. 2004).

Vor dem Hintergrund dieses beachtlichen Risikos einer oralen HRT sind
Beobachtungsstudien zu transdermalen Applikationsformen vielversprechend, aber
ohne Beweischarakter. Vermutlich aufgrund fehlender Anflutung héherer
Ostrogenmengen in der Leber und damit Vermeiden der Stimulation der Synthese von
Gerinnungsfaktoren wurde kein Hinweis auf ein erhdhtes Thromboembolierisiko
ermittelt. Das englische Register mit 955.582 postmenopausalen Frauen zeigte fir
23.505 Féalle einer Thromboembolie verglichen mit 231.562 Kontrollen kein erhdhtes
Risiko fiir transdermal applizierte Ostrogene unabhéngig von der Ostrogendosis mit und
ohne oralem Gestagen, was sich erneut bestatigte (Renoux et al. 2010, Vinogradova et
al. 2019). Auch die Auswertung mehr als 1 Millionen Krankenhausaufnahmen und
Todesbescheinigungen ergab kein erhdhtes Risiko fiur transdermale HRT-Formen
(Sweetland et al. 2012). Diese Einschatzung deckt sich mit den Ergebnissen von zwei
Beobachtungsstudien, der E3N- als auch der ESTHER-Studie (Canonico et al. 2007,
Canonico 2010).

3.2 Zerebrovaskulare Ereignisse

Evidenzbasierte Empfehlung 3.E14

Evidenzgrad 2b Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Frauen sollen daruber informiert werden, dass eine orale EPT das
Risiko far ischamische zerebrovaskulare Ereignisse
moglicherweise erhoht, nicht aber eine transdermale ET. Das
absolute Risiko fur einen Schlaganfall ist bei jungeren Frauen sehr
niedrig.
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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/quidance/ng23/evidence/full-
guideline-pdf-559549261, Canonico et al. 2007, Harmann et al. 2014, Mohammed et al. 2015, Renoux et al. 2010,
Boardman et al. 2015

LLA mit Modifikation

Schlaganfalle sind die zweithdufigsten und sehr ernsten Risiken einer oralen HRT. Es
kann lebenslange schwerste Behinderung mit Stérung des Sprachvermdgens und des
Sprachverstandnisses nach sich ziehen. Das Risiko fir einen ischamischen
Schlaganfall steigt unter oraler ET oder EPT gleichermaflen, nach WHI und einer Meta-
Analyse der Daten von 40.000 Probandinnen einschlieBlich kleinerer Studien um
mindestens 30%, in absoluten Zahlen um einen Fall pro 1000 behandelter Frauen pro
Jahr (Manson et al. 2013, Bath und Gray 2005). Das Risiko besteht nur wahrend der
Einnahmedauer und normalisiert sich nach Absetzen vollkommen (Gu et al. 2014). Kein
erhdhtes Risiko wurde flir hdmorrhagische Schlaganféalle detektiert.

Fir die Praxis stellt sich die Frage, ob dieses hohe Schlaganfallrisiko unter HRT auch
fur Frauen gilt, die in den ersten zehn Jahren nach Eintritt der Menopause oder in dem
entsprechenden Alter von etwa 50-59 Jahren mit einer HRT beginnen. Unter einer oralen
EPT muss bei 1000 Frauen modglicherweise mit etwa 5 zusatzlichen Schlaganfallen
innerhalb von zehn Jahren gerechnet werden (Manson et al. 2013; Thom et al. 2006).
Allerdings war dieser Risikoanstieg in der Subgruppe mit Beginn der HRT frih in der
Postmenopause nicht signifikant ebenso wie in einer Cochrane Meta-Analyse von 19
randomisierten Interventionsstudien mit 40.410 Probandinnen (Boardman et al. 2015).

Die Schatzungen fiir einen Beginn einer ET in der Altersgruppe von 50 bis 59-jahrigen
sind ungenau. Das liegt an der kleineren Zahl untersuchter Frauen unter ET und dem
Einschluss von Frauen mit vorzeitiger Menopause zum Beispiel durch bilaterale
Ovarektomie, die sich schon Uber viele Jahre in der Postmenopause befanden. In der
WHI ergab sich bei Beginn einer ET in den ersten 10 postmenopausalen Jahren eine
Erhéhung des Risikos fir ischamische Schlaganfalle um das 2,6-fache und speziell far
die kleinere Gruppe der Frauen nach bilateraler Ovarektomie nicht-signifikant um das
2,5-fache (Hendrix et al. 2006). Das entspricht einer absoluten Erhéhung um 1,5 bzw.
zwei Falle pro 1000 behandelte Frauen pro Jahr. Bezliglich zerebrovaskularer Mortalitat
zeigt die Analyse der WHI far alle Altersstufen weder in der Interventionsphase noch
nach 18 Jahren Nachbeobachtung einen signifikanten Effekt einer ET oder EPT (Manson
et al. 2017).

Zu transdermaler HRT liegen leider keine Daten von randomisierten
Interventionsstudien zum Schlaganfallrisiko vor (Harmann et al. 2014). Eine Meta-
Analyse von Beobachtungsstudien mit nur einer Fall-Kontroll-Studie ergab flur eine orale
HRT ein um das 1,24-fach hdéheres Schlaganfallrisiko verglichen mit dem Risiko unter
transdermaler HRT (Mohammed et al. 2015). In einer Fall-Kontroll-Studie des
englischen Registers mit 15.710 HRT-Nutzerinnen wund 59.958 Kontrollen im
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durchschnittlichen Alter von 70 Jahren war das Schlaganfallrisiko unter transdermaler
ET mit 0,95 ohne Einfluss des jeweiligen Gestagens neutral, wahrend es unter oraler
HRT 1,28 betrug (Renoux et al. 2010). Die Fall-Kontroll-Studie ermdglichte auch den
Vergleich von transdermaler HRT mit niedrig und hoch dosierten Ostrogenen. Nur fir
Ostrogendosen bis 50ug ergab sich kein Risiko, wahrend sich fir (iber 50ug ein um 90%
erhohtes Risiko ergab. Durch Anwendung einer transdermalen HRT kdénnte also eine
Erhéhung des Schlaganfallrisikos vermeidbar sein, allerdings nur bis zu einer Dosis von
50 pug. Keine ausreichenden Daten liegen allerdings fur den Fall nach ischdmischem
Schlaganfall oder TIA vor, sodass diese Konstellation weiterhin als Kontraindikation
gelten muss.

3.3 Koronare Herzkrankheit

Evidenzbasierte Empfehlung 3.E15

Evidenzgrad 2b Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Frauen sollen daruber informiert werden, dass eine EPT das
kardiovaskulare Risiko nicht oder nur geringfugig erhdht bzw. eine
ET das kardiovaskulare Risiko nicht erhdht oder verringert. Unter
Berlcksichtigung dieser Evidenz und der Risiken fur
Thromboembolien und ischamische Schlaganfalle ist eine HRT zur
Pravention der Koronaren Herzkrankheit ungeeignet und sollte zur
Behandlung klimakterischer Beschwerden vor dem 60. Lebensjahr
begonnen werden.

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.or
guideline-pdf-559549261, Canonico et al. 2007, Boardman et al. 2015

LLA mit Modifikation

Das Risiko fur koronare Ereignisse unter HRT wird h&ufig und kontrovers diskutiert.
Den Studienergebnissen zufolge spielt es keine oder nur eine untergeordnete Rolle.
Weder fiir die ET noch fir die EPT wurde in der WHI als Primarpraventionsstudie oder
der HERS Studie als Sekundarpraventionsstudie ein signifikanter Einfluss auf das
koronare Risiko gefunden (Hulley et al. 1998, Manson et al. 2003, Manson et al. 2013).
Dies anderte sich auch nicht unter Bericksichtigung einer hormonfreien Zeit nach der
Interventionsperiode von insgesamt 13 Jahren (Manson et al. 2013). Auch die
kardiovaskulare und Gesamtmortalitdt wurde nicht berthrt. Diese Ergebnisse
entsprechen der Einschatzung einer Cochrane Meta-Analyse von 19 randomisierten
Interventionsstudien mit 40.410 Probandinnen (Boardman et al. 2015).
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Allerdings findet diese Meta-Analyse unterschiedliche Effekte bei Frauen, die innerhalb

der ersten 10 Jahre mit einer HRT begonnen haben oder spater, wie sie sich schon in

der WHI und in einer friheren Meta-Analyse zu den Altersgruppen unter und Uber 60

Jahren bei Beginn einer HRT andeuteten (Boardman et al. 2015, Manson et al. 2013,

Salpeter et al. 2006). Danach geht eine HRT, die in den ersten 10 Jahren der
Postmenopause begonnen wurde, mit einer verminderten Mortalitat und geringeren
koronaren Ereignisrate einher. Allerdings wird nicht zwischen einer ET und einer EPT
unterschieden.

Die WHI als die wesentliche Studie der Primarpravention deutet die Mdglichkeit eines
praventiven Effektes bei Frauen unter ET an, ohne dass die errechnete Senkung um
52% Signifikanz erreichte (Rossouw et al. 2007). Die Unsicherheit einer Aussage beruht
sicher darauf, dass nur 15% der 10.739 Frauen im ET-Arm der WHI in den ersten 10
Jahren nach der Menopause mit der Ostrogen-Monotherapie oder Placebo begonnen
hatten. Der Unterschied in der Inzidenz koronarer Ereignisse beruht auf lediglich 16
Fallen in der Kontroll- gegenlber 8 Fallen in der ET-Gruppe! Unter den 16.608, die eine
EPT oder Placebo erhielten, waren es 33%, die in den ersten 10 Jahren in die Studie
eingeschleust wurden, und es zeigte sich keine Senkung des Risikos durch die EPT.

In der Cochrane Meta-Analyse zeigte sich kein signifikanter Effekt einer HRT auf das
kardiale Risiko bei Beginn jenseits von 10 Jahren nach der Menopause (Boardman et
al. 2015). Das stimmt weitgehend mit den Ergebnissen der WHI Giberein, wobei die WHI
eine signifikante Risikoerhéhung durch eine EPT bei Beginn 20 Jahre und mehr nach
der Menopause gefunden hat. Da in der WHI das durchschnittliche kardiovaskulare
Risiko unter einer ET in allen Altersklassen gunstiger als unter kombinierter Therapie
lag, méchte man annehmen, dass das kardiovaskulare Risiko in hohem Malle vom
Gestagenanteil abhangt (Rossouw et al. 2007). Medroxyprogesteronacetat wie in der
WHI in hoher Dosis kontinuierlich eingenommen, kédnnte aufgrund der vasokonstriktiven
Wirkung kardiovaskular ungiinstiger sein als andere Gestagene. Aber bisher sind die
heute gebrauchlichen Gestagene in ihrer  Wirkung durch randomisierte
Interventionsstudien nur ungenligend gepruft (Harmann et al. 2014, Hodis et al. 2016).
Eine Analyse der WHI zeigt fur alle Altersstufen weder in der Interventionsphase noch
nach 18 Jahren Nachbeobachtung einen signifikanten Effekt von ET oder EPT auf die
kardiovaskuladre Mortalitat (Manson et al. 2017).

Auch wenn HERS und ESPPRIT als wesentliche Studien zur Sekundarpravention nach
einem kardialen Ereignis moéglicherweise nach einer anfanglichen Risikoerhéhung im
Durchschnitt der Studiendauer keine Risikoerhéhung fir kardiale Ereignisse durch eine
kombinierte HRT gezeigt haben, bleibt auch ein koronares Ereignis als Kontraindikation
fur eine HRT laut Zulassungen der Praparate bestehen (Hulley et al. 1998, Cherry et
al. 2014).

gynécologie

OEGGG 3L

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Kardiovaskulare Erkrankungen

—_
3.4 Literatur

Anderson GL, Limacher M, Assaf AR, Bassford T, Beresford SA, Black H, Bonds D,
Brunner R, Brzyski R, Caan B, Chlebowski R, Curb D, Gass M, Hays J, Heiss G, Hendrix
S, Howard BV, Hsia J, Hubbell A, Jackson R, Johnson KC, Judd H, Kotchen JM, Kuller
L, LaCroix AZ, Lane D, Langer RD, Lasser N, Lewis CE, Manson J, Margolis K, Ockene
J, O'Sullivan MJ, Phillips L, Prentice RL, Ritenbaugh C, Robbins J, Rossouw JE, Sarto
G, Stefanick ML, Van Horn L, Wactawski-Wende J, Wallace R, Wassertheil-Smoller S;
Women's Health Initiative Steering Committee. Effects of conjugated equine estrogen
in postmenopausal women with hysterectomy: the Women's Health Initiative randomized
controlled trial. JAMA. 2004;291:1701-1712

Bath PM, Gray LJ. Association between hormone replacement therapy and subsequent
stroke: a meta-analysis. BMJ 2005;330:342

Boardman HM, Hartley L, Eisinga A, Main C, Roqué i Figuls M, Bonfill Cosp X, Gabriel-
Sanchez R, Knight B. Hormone therapy for preventing cardiovascular disease in post-
menopausal women. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Mar 10.
doi:10.1002/14651858.¢d002229.pub4

Canonico M, Fournier A, Carcaillon L, Olié V, Plu-Bureau G, Oger E, Mesrine S,
Boutron-Ruault MC, Clavel-Chapelon F, Scarabin PY. Postmenopausal hormone therapy
and risk of idiopathic venous thromboembolism: results from the E3N cohort study.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010;30:340-345

Canonico M, Oger E, Plu-Bureau G, Conard J, Meyer G, Lévesque H, Trillot N, Barrellier
MT, Wahl D, Emmerich J, Scarabin PY; Estrogen and Thromboembolism Risk (ESTHER)
Study Group. Hormone therapy and venous thromboembolism among postmenopausal
women: impact of the route of estrogen administration and progestogens: the ESTHER
study. Circulation 2007;115:840-845

Cherry N, McNamee R, Heagerty A, Kitchener H, Hannaford P. Long-term safety of
unopposed estrogen used by women surviving myocardial infarction: 14-year follow-up
of the ESPRIT randomisedcontrolled trial. BJOG. 2014;121:700-705

Cushman M, Kuller LH, Prentice R, Rodabough RJ, Psaty BM, Stafford RS, Sidney S,
Rosendaal FR; Women's Health Initiative Investigators. Estrogen plus progestin and
risk of venous thrombosis. JAMA 2004;292:1573-1580

Gu H, Zhao X, Zhao X, Yang Y, Lv X (2014) Risk of stroke in healthy
postmenopausalwomen during and after hormone therapy: a meta-analysis. Menopause
2014; 21:1204-1210

Harman SM, Black DM, Naftolin F, Brinton EA, Budoff MJ, Cedars MI, Hopkins PN, Lobo
RA, Manson JE, Merriam GR, Miller VM, Neal-Perry G, Santoro N, Taylor HS, Vittinghoff
E, Yan M, Hodis HN. Arterial imaging outcomes and cardiovascular risk factors in
recently menopausal women: a randomized trial. Ann Intern Med. 2014;161:249-260

gynécologie

OEGGG 3L

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Kardiovaskulare Erkrankungen

Hendrix SL, Wassertheil-Smoller S, Johnson KC, Howard BV, Kooperberg C, Rossouw
JE, Trevisan M, Aragaki A, Baird AE, Bray PF, Buring JE, Criqui MH, Herrington D,
Lynch JK, Rapp SR, Torner J, WHI Investigators. Effects of conjugated equine estrogen
on stroke in the Women’s Health Initiative.Circulation 2006;113:2425-2434

Hodis HN, Mack WJ, Henderson VW, Shoupe D, Budoff MJ, Hwang-Levine J, Li Y, Feng
M, Dustin L, Kono N, Stanczyk FZ, Selzer RH, Azen SP; ELITE Research Group.
Vascular Effects of Early versus Late Postmenopausal Treatment with Estradiol. N Engl
J Med. 2016;374:1221-1231

Hulley S, Grady D, Bush T, Furberg C, Herrington D, Riggs B, Vittinghoff E. Randomized
trial of estrogen plus progestin for secondary prevention of coronary heart disease in
postmenopausal women. Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
Research Group. JAMA 1998;280: 605-613.

Manson JE, Hsia J, Johnson KC, Rossouw JE, Assaf AR, Lasser NL, Trevisan M, Black
HR, Heckbert SR, Detrano R, Strickland OL, Wong ND, Crouse JR, Stein E, Cushman
M; Women's Health Initiative Investigators. Estrogen plus progestin and the risk of
coronary heart disease. N Engl J Med. 2003;349:523-534

Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, Aragaki AK, Rossouw JE, Prentice RL,
Anderson G, Howard BV, Thomson CA, LaCroix AZ, Wactawski-Wende J, Jackson RD,
Limacher M, Margolis KL, Wassertheil-Smoller S, Beresford SA, Cauley JA, Eaton CB,
Gass M, Hsia J, Johnson KC, Kooperberg C, Kuller LH, Lewis CE, Liu S, Martin LW,
Ockene JK, O'Sullivan MJ, Powell LH, Simon MS, Van Horn L, Vitolins MZ, Wallace RB.
Menopausal hormone therapy and health outcomes during the intervention and extended
poststopping phases of the Women's Health Initiative randomized trials. JAMA
2013;310:1353-1368

Manson JE, Kaunitz AM. Menopause Management--Getting Clinical Care Back on Track.
N Engl J Med. 2016;374:803-806

Manson JE, Aragaki AK, Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ,
Chlebowski RT, Howard BV, Thomson CA, Margolis KL, Lewis CE, Stefanick ML,
Jackson RD, Johnson KC, Martin LW, Shumaker SA, Espeland MA, Wactawski-Wende
J; WHI Investigators. Menopausal Hormone Therapy and Long-term All-Cause and
Cause-Specific Mortality: The Women's Health Initiative Randomized Trials. JAMA.
2017 Sep 12;318(10):927-938

Miller J, Chan BK, Nelson HD. Postmenopausal estrogen replacement and risk for
venous thromboembolism: a systematic review and meta-analysis for the U.S.
Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2002;136:680-690

Mohammed K, Abu Dabrh AM, Benkhadra K, Al Nofal A, Carranza Leon BG, Prokop LJ,
Montori VM, Faubion SS, Murad MH (2015) Oral vs Transdermal Estrogen Therapy and
Vascular Events: A Systematic Review and Meta-Analysis. J ClinEndocrinol Metab 2015.
100:4012-4020

gynécologie

OEGGG 3L

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Kardiovaskulare Erkrankungen

Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Kooperberg C, Stefanick ML,
Jackson RD, Beresford SA, Howard BV, Johnson KC, Kotchen JM, Ockene J; Writing
Group for the Women's Health Initiative Investigators.Risks and benefits of estrogen
plus progestin in healthy postmenopausal women: principal results From the Women's
Health Initiative randomized controlled trial. JAMA 2002; 288: 321-333

Rossouw JE, Prentice RL, Manson JE, Wu L, Barad D, Barnabei VM, Ko M, LaCroix AZ,
Margolis KL, Stefanick ML. Postmenopausal hormone therapy and risk of cardiovascular
disease by age and years since menopause. JAMA 2007;297:1465-1477

Salpeter SR, Walsh JM, Ormiston TM, Greyber E, Buckley NS, Salpeter EE. Meta-
analysis: effect of hormone-replacement therapy on components of the metabolic
syndrome in postmenopausal women. Diabetes Obes Metab 2006;8:538-554

Sare GM, Gray LJ, Bath PM. Association between hormone replacement therapy and
subsequent arterial and venous vascular events: a meta-analysis. Eur Heart J
2008;29:2031-2041

Sweetland S, Beral V, Balkwill A, Liu B, Benson VS, Canonico M, Green J, Reeves GK;
Million Women Study Collaborators. Venous thromboembolism risk in relation to use of
different types of postmenopausal hormone therapy in a large prospective study. J
Thromb Haemost. 2012;10:2277-2286

The Women’s Health Initiative Study Group. Design of the Women's Health Initiative
clinical trial and observational study. The Women's Health Initiative Study Group.
1998;19:61-109

Thom T, Haase N, Rosamond W, Howard VJ, Rumsfeld J, Manolio T, Zheng ZJ, Flegal
K, O’Donnell C, Kittner S, Lloyd-Jones D, Goff DC Jr,, Hong Y, Adams R, Friday G,
Furie K, Gorelick P, Kissela B,Marler J,Meigs J, RogerV, Sidney S, Sorlie P, Steinberger
J, Wasserthiel-Smoller S, Wilson M, Wolf P, American Heart Association Statistics
Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Heart disease and stroke statistics --
2006 update: a report from the American Heart Association Statistics Committee and
Stroke Statistics Subcommittee.Circulation 2006;113:e85-151

Vinogradova Y, Coupland C, Hippisley-Cox J: Use of hormone replacement therapy and
risk of venous thromboembolism: nested case-control studies using the QResearch and
CPRD databases. BMJ. 2019 Jan 9;364:k4810. doi: 10.1136/bmj.k4810
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4 Osteoporose

P. Hadji, E. Baum

Evidenzbasiertes Statement 4.S4

Evidenzgrad 1a Konsensusstarke +++

Eine HRT fuhrt zu einer signifikanten Erniedrigung fur das Risiko
fur 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
4 1, Wells G et

| T-orgerson D) ot al. 2001 . Yu X ot al. 2017

Evidenzbasiertes Statement 4.S5

Evidenzgrad 2a Konsensusstarke ++

Der frakturreduzierende Einfluss einer HRT war unabhangig von
der Einnahmedauer (d.h. bereits nach einer kurzen < 1-jahrigen
Einnahme nachweisbar) und des Alters bei Therapiebeginn.
Zusatzlich scheint der frakturreduzierende Effekt nach Beendigung
einer HRT in geringerem MalRe weiter zu bestehen.

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12

November 2015 National Instltute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
4 , Wells G et al.

2002, Torgerson.DJ Stal 2001, YUX otal. 2017

4.1 Definition und Erkrankungshaufigkeit

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine unzureichende
Knochenfestigkeit charakterisiert ist. Diese spiegelt das Zusammenwirken von
Knochendichte und Knochenmikroarchitektur wider. Im Rahmen der deutschen BEST-
Studie, der aktuellsten Epidemiologischen Studie, waren in 2009 etwa 6,3 Millionen
Menschen in der Bundesrepublik Deutschland von der Osteoporose betroffen, davon 5,2
Millionen Frauen (Hadji et al. 2013). Demzufolge erkrankt jede 3.-4. Frau Uber 50 Jahre
an einer Osteoporose und Uber die Halfte von ihnen wird innerhalb von 4 Jahren nach
Diagnosestellung die klinische Konsequenz der Osteoporose, namlich die Fraktur,
erleben. Es ist zu erwarten, dass die demographische Bevdlkerungsentwicklung in
Deutschland in den kommenden Jahren zu einer weiteren, deutlichen Zunahme der
Osteoporosepravalenz fihren wird. Die Manifestation ist dabei stark geschlechts- und
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altersabhangig. Abb. 2 zeigt die Pravalenz der Osteoporose in Deutschland im Jahr
20009.

Abbildung 2: Alters- und geschlechtsabhdngige Pravalenz der Osteoporose in
Deutschland im Jahr 2009 modifiziert nach Hadji P. et al. 2013.
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4.2 Pravention

Zur Pravention gibt die DVO-Leitlinie folgende Empfehlungen: Beeinflussbare
Risikofaktoren sollen nach Mdéglichkeit minimiert werden. Untergewicht (Body Mass
Index <20) sollte vermieden werden. Eine Gewichtsabnahme ist mit einer Zunahme des
Sturz- und Frakturrisikos verbunden, eine Gewichtszunahme mit einer Abnahme des
Risikos. Eine Zunahme des Gewichts (Uber das Normalgewicht hinaus wird nicht
empfohlen. Empfohlen wird regelmafBige korperliche Aktivitat mit der Zielsetzung,
Muskelkraft, Gleichgewicht und Koordination zu férdern, sowie die Vermeidung von
Immobilisierung. Die Zufuhr einer ausreichenden Menge an Kalzium und Vitamin D sollte
sichergestellt werden. Hierbei wird eine Zufuhr von 1000 mg Kalzium und 800 |IE Vitamin
D empfohlen. Supplemente sollten eingenommen werden, wenn diese Menge nicht
sicher durch entsprechende Ernahrung oder Sonnenlichtexposition erreicht werden
kann (Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der OSTEOPOROSE bei Mannern ab dem
60. Lebensjahr und bei postmenopausalen Frauen- S-Ill Leitlinie des Dachverbands der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V., 2017;
http://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2017).

4.3 Diagnostik

Die Diagnose der Osteoporose wird entsprechend der S-Ill Leitlinie des DVO (2017)
anhand der Krankengeschichte, dem klinischem Bild, Laboruntersuchungen und
apparativer Diagnostik gestellt. Folgende fir die Priméarversorgung wichtige
Kernempfehlungen sind dort aufgefihrt:

Bei allen Fragilitatsfrakturen ab einem Alter von 50 Jahren soll eine Abschatzung des
Frakturrisikos erfolgen. Darliber hinaus sollte bei Personen ab 50 Jahren die klinische
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Abschatzung des Frakturrisikos angeboten werden insbesondere bei Auftreten von
Risikofaktoren. Fir die Abschatzung des Frakturrisikos soll der DVO-Score verwendet
werden. Bei einem 10-Jahres Risiko >20% fir eine Schenkelhals- oder
Wirbelkérperfraktur soll die Basisdiagnostik empfohlen werden.

In diesen Score gehen zahlreiche Risikofaktoren ein. Die wichtigsten sind neben
Geschlecht und Alter vorausgegangene Frakturen in der Eigenanamnese bzw.
Schenkelhalsfraktur bei Eltern, eine Glukokortikoidtherapie sowie verschiedene
endokrinologische Erkrankungen (siehe Tab. 13), auch eine Therapie mit
Aromatasehemmern zahlt dazu. Nur bei nachgewiesenem erhdhtem Risiko sollte eine
weiterfUhrende Diagnostik erfolgen (s. unten).

Tabelle 13: Risikofaktoren fiir Osteoporose

Facharzt*gruppe Risikofaktor

Alter (2- bis 4-fach pro Dekade ab 50)
Geschlecht (Frau/Mann: 2 zu 1)
Pravalente WK-Frakturen (2- bis 10-fach)

Niedrigtraumatische periphere Fraktur

Allgemeine Risikofaktoren/ Proximale Femurfraktur bei Vater oder Mutter
Allgemeinmedizin Multiple Stirze
Immobilitat

Nikotinkonsum
Untergewicht (BMI<20)

Cortisontherapie >3 Monate >2,5mg

Cushing-Syndrom

Primarer Hyperparathyreoidismus
Wachstumshormonmangel
Endokrinologie bei Hypophyseninsuffizienz
Hyperthyreose

Diabetes mellitus Typ 1 oder 2

Glidazontherapie

Gastroenterologie Bll-Magenresektion oder Gastrektomie
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Zoliakie
Protonenpumpenhemmer
Sedativa
Geriatrie Neuroleptika
Benzodiazepine
Aromatasehemmer
Gynéakologie
Hypogonadismus
Kardiologie Herzinsuffizienz
Epilepsie und Antiepileptika
Neurologie
Depression und Antidepressiva
Pulmonologie COPD
Rheumatoide Arthritis
Rheumatologie/Orthopadie
Spondylitis ankylosans

Diese Risikofaktoren beziehen sich auf Risiken, die aktuell bestehen oder vor weniger
als 12-24 Monaten beendet wurden. Fiur viele dieser Risiken wird in den verfligbaren
Studien eine zumindest partielle Reversibilitat des Frakturrisikos nahegelegt. Bei
Hinweisen auf eine sekundare Ursache einer hohen Frakturgefahrdung sollte eine
fachspezifische Mitbetreuung der zugrundeliegenden Erkrankung erfolgen (DVO S-ll1l
Leitlinie 2017).

Als Goldstandard fir die Diagnose der Osteoporose gilt weiterhin die
Knochendichtemessung mittels des DXA-Verfahrens (Duale-Réntgen-Absorptiometrie).
Bei einem T-score <-3,5 bei jingeren Patienten* mit dem Verdacht auf eine sekundare
Osteoporose sollte eine weitere Diagnostik ggfs. durch einen Fachspezialisten erwogen
werden. Nur in Regionen in Deutschland, in denen eine DXA Untersuchung nicht méglich
ist, kann auch eine Ultraschalluntersuchung (QUS) oder QCT zur primaren
Diagnosestellung herangezogen werden. Bei Verdacht auf eine Fraktur sollte eine
Diagnostik durch Rdéntgenuntersuchung der Brust- und Lendenwirbelsdule veranlasst
werden. Bei frischem Trauma kann die Réntgenuntersuchung einen falsch negativen
Befund ergeben, so dass bei dringendem Verdacht erst eine CT/MRT-Untersuchung der
Region Klarung bringt. Hauptziel dieser umfassenden Diagnostik ist die Abschéatzung
des individuellen Knochenbruchrisikos und die anschlieRende Therapieempfehlung.

Laboruntersuchungen dienen dem Ausschluss von Erkrankungen, die zu einer
Osteoporose flihren konnen (sekundaren Osteoporose). Die aktuelle S-Illl-Leitlinie der
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DVO empfiehlt ein Basislabor (Serumkalzium, Serumphosphat, Serumnatrium fakultativ,
Kreatinin, GFR, Alkalische Phosphatase, GGT, Blutbild, BSG/CRP,
SerumeiweilBelektrophorese und TSH, im Einzelfall auch 25-Vitamin D3, Testosteron bei
Mannern sowie Knochenstoffwechselmarker). Bei Hinweisen auf eine sekundére
Ursache einer hohen Frakturgefdhrdung sollte eine fachspezifische Mitbetreuung der
zugrundeliegenden Erkrankung erfolgen.

4.4 Therapie

Eine spezifische medikamentose Therapie soll ab einem 10-jahres Frakturrisiko grofRer
30% fur Schenkelhalsfraktur und Wirbelkérperfraktur empfohlen werden. Dies ist in der
Regel der Fall, wenn eine manifeste Osteoporose vorliegt, d.h. wenn bereits
Knochenbriiche der Wirbelsdule sowie des Oberschenkelhalses eingetreten sind und
der DXA-T-Wert <-2,0 betragt (hierbei kann im Einzelfall auch auf eine
Knochendichtemessung verzichtet werden). Auferdem liegt eine Behandlungsgrund
vor, wenn eine orale Glukokortikoidtherapie (Kortison) mit mehr als 7,5 mg taglich tber
3 Monate geplant ist und die Knochendichte bereits < -1,5 SD betragt oder bereits
Knochenbriche vorliegen. Des Weiteren wird die Therapieindikation friher gestellt,
wenn zusatzliche Risikofaktoren vorliegen, weil das Knochenbruchrisiko hierdurch
deutlich erhéht ist. Detaillierte Hinweise dazu finden sich in der aktuellen DVO S-IlI
Leitlinie 2017.

Als Basistherapie sollen die unter 4.2 genannten MalRnahmen konsequent umgesetzt
werden. Bei allen Konstellationen einer Osteoporose, bei denen ein deutlich erhdhtes
Frakturrisiko gegeben ist, soll den Patientinnen eine medikamentdése Therapie
empfohlen werden, fur die eine Reduktion des Frakturrisikos gezeigt wurde. Im Hinblick
auf eine medikamentése Therapie einer vorliegenden Osteoporose sollen
patientinnennspezifische Befunde in Bezug auf den Zulassungsstatus,
Kontraindikationen und spezifische Risiken einer geplanten Therapie beachtet werden.

Das Ziel der spezifischen Behandlung ist die Senkung des Knochenbruchrisikos.
Weitere Parameter wie die Knochendichte oder die Knochenstoffwechselmarker gelten
als Ersatz (Surrogat)-Parameter.

Zur Behandlung der Osteoporose stehen in Deutschland derzeit folgende
Knochenabbauhemmende Medikamente (antiresorptiv) zur Verfligung: eine
Ostogenbehandlung (+ Gelbkorperhormon bei vorhandener Gebarmutter),
Bisphosphonate wie z.B. Aledronat, Ibadronat, Risedronat, Zoledronat, selektive
Ostrogen-Rezeptor Modulatoren (SERMSs) wie z.B. Raloxifen und Bazedoxifen, ein
humaner monoklonarer Antikérper gegen RANKL namens Denosumab.

Zusatzlich ist eine Behandlung mit einem den Knochen-Wiederaufbauenden Medikament
(osteoanabol), dem Parathormon zur Verfigung, das allerdings nur bei bereits
eingetretenen Frakturen. Verschiedene Therapiemdglichkeiten sind in Tabelle 14
aufgefihrt.
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Tabelle 14: Aktuelle Behandlungsmoglichkeiten der Osteoporose bei Frauen nach den

Wechseljahren

. . . Weniger Weniger
. . Evidenz fiir weniger . .
Antiresorptiva . . periphere proximale
Wirbelkdérperfrakturen
Frakturen Femurfrakturen
Aledronat A A A
Ibadronat A B -
Risedronat A A A
Zoledronat A A A
Denosumab A A A
Bazedoxifen A B -
Raloxifen A B -
Ostrogene A A A

(mod. nach Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der OSTEOPOROSE bei Mannern ab
dem 60. Lebensjahr und bei postmenopausalen Frauen, Leitlinie des Dachverbands der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V., 2017)

Die Wirksamkeit einer EPT bzw. einer ET zur Primarpravention osteoporotischer
Frakturen wurde in multiplen alteren Beobachtungstudien, Fall-Kontroll sowie RCTs
hinreichend belegt (NICE Guidelines Menopause: diagnosis and managment Nov. 2015,
Torgensen 2001; Rossouw et al. 2002, Women’s Health Initiative Steering Committee,
2003; Yu 2017). Dabei konnte auch bei Frauen ohne erhdhtes Frakturrisiko eine
signifikante Risikoreduktion fur Schenkelhals-, Wirbelkérper- sowie nicht-vertebrale
Frakturen nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse flossen in diverse Meta-Analysen
sowie Empfehlungen internationaler Fachgesellschaften ein (Wells et al. 2002, de
Villiers et al. 2013, Panay et al. 2013).

In der aktuellen Version (2017) der Slll-Leitlinie des DVO ist die Pravention oder
Behandlung der Osteoporose mittels einer HRT bei postmenopausalen Frauen mit
hohem Risiko mdglich, wenn Wechseljahrsbeschwerden bzw. eine Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation gegeniber anderen zur Osteoporosepravention zugelassenen
Medikamenten besteht. Bei aus anderen Grinden durchgefihrter HRT in einer
Standarddosis ist auch bei hohem Frakturrisiko kein weiteres spezifisches
Osteoporosetherapeutikum erforderlich.
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Der frakturreduzierende Einfluss einer HRT war unabhdngig von der Einnahmedauer
(d.h. bereits nach einer kurzen <1 jahrigen Einnahme nachweisbar) und des Alters bei
Therapiebeginn. Zuséatzlich scheint der frakturreduzierende Effekt auch nach
Beendigung einer HRT weiter zu bestehen.

Folgende Therapieeffekte sind durch die HRT zu erwarten: Pro 1000 Frauen 23 weniger
Frakturen (Konfidenzintervall KI 10-33), 20 (KI 6-30) weniger nicht vertebrale Frakturen,
8 (KI -18 bis + 9) weniger Wirbelfrakturen, 0 (Kl -1 bis +4) weniger Huftfrakturen, 36
(Kl 19-43) weniger Handgelenksfrakturen. Dauer und Ausmafl dieses Schutzes nach
Absetzen der HRT sind allerdings unklar (NICE Guidelines Menopause: diagnosis and
managment Nov. 2015).

Grundsatzlich ist aufgrund der chronischen Natur der Erkrankung der Osteoporose von
einer Langzeittherapie auszugehen. Hierbei richtet sich die Dauer einer spezifischen
Osteoporosetherapie vor allem nach dem aktuellen geschatzten Frakturrisiko betragt in
den meisten Fallen primar jedoch mindestens 3-4 Jahre (5). Hierbei sind klinische
Verlaufskontrollen essentiell, weil die Therapietreue ein groRes Problem darstellt.
Aktuellen Studien zur Folge setzt mehr als jede zweite Patientin das Medikament
innerhalb von 1-2 Jahren ab. Bezliglich Details dazu und Therapiekontrollen sei auf die
gultige S-III Leitlinie des DVO (2017) verwiesen.

Im Fall einer vorzeitigen (pramaturen) Menopause besteht nach den NICE-Guidelines
bis mindestens zum Eintritt des natudrlichen Menopausenalters eine Indikation zur
HRT/Kontrazeption zur Osteoporose- und Frakturpravention (3). Hierbei bendtigen
Frauen nach einer Gebarmutterentfernung nur eine Behandlung mit Ostrogenen (ohne
Gelbkdrperhormon). Bei noch vorhandener Gebarmutter ist zuséatzlich zur Ostrogengabe
der Einsatz eines Gelbkdrperhormons erforderlich (siehe Kapitel POI).
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5 Demenz, Depression, Stimmungsschwankungen

C. von Arnim, S. Kriiger, A. Ludolph, C. Tempfer

Evidenzbasierte Empfehlung 5.E16

Konsensusstarke
+++

Evidenzgrad LLA Empfehlungsgrad A

Frauen in der Peri- und Postmenopause sollen dariber beraten werden, dass
es unklar ist, ob eine HRT vor dem 65. Lebensjahr das Demenzrisiko
beeinflusst.

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/quidance/ng23/evidence/full-
ideline-pdf- 49261

Evidenzbasierte Empfehlung 5.E17

Evidenzgrad LLA Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Die Indikation zur pharmakologischen Behandlung von Depressionen in der
Perimenopause soll den allgemeinen Behandlungsleitlinien folgen (es liegen
keine direkten Wirksamkeitsstudien in der Perimenopause vor).

Es gibt derzeit keine sicheren Hinweise auf eine unterschiedliche Wirksamkeit
von Antidepressiva in Abhangigkeit vom Menopausenstatus.

Es liegt keine ausreichende Evidenz zur Empfehlung einer HRT oder
Psychotherapie zur Behandlung perimenopausaler Depressionen vor.

Literatur:

S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression, Langfassung 2. Auflage, 2015, Version 5, AWMF-
Register-Nr.: nvI-005, https./www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvi-005]_S3_Unipolare Depression_2017-05.pdf

Es gibt keine Daten mit starker Evidenz fiir ein erhéhtes Demenzrisiko oder fir einen
vorteilhaften Effekt hinsichtlich Demenz bei Frauen mit natirlicher Menopause, die eine
peri- oder postmenopausale HRT vor dem 65. Lebensjahr anwenden (NICE 2015).

Eine randomisierte Studie (Rasgon 2014) und 11 Kohortenstudien (Bove 2014,
Fillenbaum 2001, Kang 2004, Kawas 1997, Khoo 2012, Mitchell 2003, Pettiti 2008, Ryan
2009, Shao 2012, Tang 1996, Whitmer 2011) untersuchten den Zusammenhang
zwischen HRT und Demenzrisiko.
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Rasgon et al. fanden bei 45 postmenopausalen Frauen, die nach durchschnittlich 10-
jahriger Einnahme einer HRT diese entweder abbrachen oder weiterfihrten, nach 2
Jahren eine signifikante Abnahme des Glukosemetabolismus im medialen frontalen
Kortex anhand von Positronen-Emissions-Tomographien in der Gruppe, die die HRT
abbrach. In den 11 zu dieser Frage analysierten Kohortenstudien mit
Patientinnenzahlen zwischen 2.000 und 10.000 fand sich kein Zusammenhang zwischen
dem Demenzrisiko (gemessen anhand verschiedener Skalen) und der Einnahme bzw.
der ehemaligen Einnahme einer HRT, unabhangig von der Dauer der HRT und dem
Zeitpunkt des HRT-Beginns. Auch Subgruppenanalysen hinsichtlich verschiedener
HRT-Formen zeigten keinen nachweisbaren Zusammenhang mit dem Demenzrisiko.
Lediglich in einer der untersuchten Studien, einer retrospektiven Kohortenstudie an
>10000 Frauen, fand sich ein signifikant reduziertes Demenzrisiko nach Anwendung
einer HRT gegenliber keiner HRT in der Eigenanamnese (NICE, 2015). Daten aus der
WHI-Studie legen nahe, dass bei Beginn einer HRT nach dem 65. Lebensjahr das Risiko
einer Demenz signifikant erhdéht ist (Manson et al. 2013). Die Daten aus den
vorliegenden Studien von geringer Qualitat belegen, dass keine starke Evidenz vorliegt
eine Aussage bzgl. eines protektiven oder negativen Effekts einer HRT zu unterstitzen.

Eine HRT kann zur Behandlung von Stimmungsschwankungen in Betracht gezogen
werden, wenn die psychischen Symptome als Folge der Menopause auftreten oder sich
in zeitlichem Zusammenhang mit der Menopause verschlechtern. Es sollte sichergestellt
sein, dass alle in die Behandlung involvierten Personen darliber informiert sind, dass
es keine eindeutige Wirksamkeit fur selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) oder selektive Serotonin-Noradrenalin-Wideraufnahmehemmer (SNRI) bei
Frauen mit Stimmungsschwankungen im Rahmen der Peri- und Postmenopause gibt, bei
denen nicht eindeutig eine Depression diagnostiziert wurde (NICE 2015).

Es existieren zwar keine expliziten Wirksamkeitsstudien bzgl. einer antidepressiven
Behandlung in der Peri-und Postmenopause, verschiedene Studien untersuchten jedoch
den Einfluss des Menopausenstatus auf die Wirkung antidepressiver
Pharmakotherapien. Wahrend in friheren Studien ein schlechteres Ansprechen auf
SSRIs bei alteren im Vergleich zu jungeren Frauen berichtet wurde, bzw. ein besseres
Therapieansprechen bei alteren Frauen, wenn neben SSRIs auch eine HRT erfolgte,
wird dies durch die Ergebnisse neuerer groer Studien nicht bestatigt (NICE 2015).

In einer placebokontrollierten Studie zu Desvenlafaxin (n=426) hatten
Menopausenstatus und die Dauer seit der Menopause keinen Einfluss auf die
Effektivitat der Behandlung (Kornstein et al., 2014). Eine weitere Studie verglich
Venlafaxin mit Fluoxetin bei Mannern und Frauen mit rezidivierender Depression
(n=781, davon 65% Frauen) und zeigte, dass Geschlecht und Menopausenstatus keinen
Einfluss auf den Therapieerfolg hatten (Kornstein et al. 2014).

Im Rahmen der STAR*D-Studie (n=1440) wurde die Effektivitat von Citalopram bei
depressiven Frauen weder durch den Menopausenstatus noch durch die gleichzeitige
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Anwendung hormonelle Kontrazeptiva oder einer HRT beeinflusst, was gegen einen
Verstarkungseffekt spricht (Steiner et al. 2017). SSRI und SNRI mit kurzer Wirklatenz
zeigten sich allerdings als effektive Therapeutika in der Behandlung vasomotorischer
Beschwerden.

Zur Wirksamkeit einer HRT bei Frauen mit peri- und postmenopausaler Depression
liegen nur einzelne Studien mit widersprichlichen Ergebnissen vor. Die North American
Menopause Society kommt zu folgenden Schliissen: Bewahrte therapeutische Optionen
far Depressionen (Antidepressiva, Psychotherapie) sind auch die
Behandlungenoptionen der ersten Wahl fir perimenopausale Depression. Obwohl die
ET zur Behandlung der perimenopausalen Depression nicht zugelassen ist, gibt es
Hinweise daflr, dass sie bei perimenopausalen Frauen antidepressive Wirkungen hat,
insbesondere bei solchen mit begleitenden vasomotorischen Symptomen. Daten zur
EPT sind sparlich und nicht eindeutig (Maki et al., 2018). Zur Frage der Pravention
depressiver Symptome durch eine HRT liegen ebenfalls wenige Daten vor, allerdings
konnten Gordon et al. (2018) in einer rezenten randomisierten Studie an 172 gesunden
Frauen zwischen 45 und 60 Jahren zeigen, dass eine sequenziell-kombinierte EPT mit
transdermalem Ostradiol und mikronisiertem Progesteron iiber 12 Monate gegeniiber
Plazebo zu einer signifikanten Reduktion des Auftretens depressiver Symptome (i.e.
einem Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D)-Score >16) fiuhrte
(17% versus 32%)

gynécologie

OEGGG 3L

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Demenz, Depression, Stimmungsschwankungen

—_
5.1 Literatur

Bove,R., Secor,E., Chibnik,L.B., Barnes,L.L., Schneider,J.A., Bennett,D.A., De
Jager,P.L., Age at surgical menopause influences cognitive decline and Alzheimer
pathology in older women, Neurology, 82, 222-229, 2014

DGPPN, BAK, KBV, AWMF (Hrsg.) fiir die Leitliniengruppe Unipolare Depression*. S3-
Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression — Langfassung, 2.
Auflage. Version 5. 2015 [cited: YYYY-MM-DD]. DOI: 10.6101/AZQ/000364.
www.depression.versorgungsleitlinien.de

Fillenbaum,G.G., Hanlon,J.T., Landerman,L.R., Schmader,K.E., Impact of estrogen use
on decline in cognitive function in a representative sample of older community-resident
women, American Journal of Epidemiology, 153, 137-144, 2001

Gordon JL, Rubinow DR, Eisenlohr-Moul TA, Xia K, Schmidt PJ, Girdler SS. Efficacy of
Transdermal Estradiol and Micronized Progesterone in the Prevention of Depressive
Symptoms in the Menopause Transition: A Randomized Clinical Trial. JAMA Psychiatry.
2018 Feb 1;75(2):149-157

Kang,J.H., Weuve,J., Grodstein,F., Postmenopausal hormone therapy and risk of
cognitive decline in community-dwelling aging women, Neurology, 63, 101-107, 2004

Kawas,C., Resnick,S., Morrison,A., Brookmeyer,R., Corrada,M., Zonderman,A.,
Bacal,C., Lingle,D.D., Metter,E., A prospective study of estrogen replacement therapy
and the risk of developing Alzheimer's disease: the Baltimore Longitudinal Study of
Aging.[Erratum appears in Neurology 1998 Aug;51(2):654], Neurology, 48, 1517-1521,
1997

Khoo,S.K., O'Neill,S., Byrne,G., King,R., Travers,C., Tripcony,L., Postmenopausal
hormone therapy and cognition: effects of timing and treatment type, Climacteric, 13,
259-264, 2010

Kornstein SG, Clayton A, Bao W, Guico-Pabia CJ. Post hoc analysis of the efficacy and
safety of desvenlafaxine 50 mg/day in a randomized, placebo-controlled study of
perimenopausal and postmenopausal women with major depressive disorder.
Menopause. 2014 Aug;21(8):799-806.

Kornstein SG, Pedersen RD, Holland PJ, et al. Influence of sex and menopausal status
on response, remission, and recurrence in patients with recurrent major depressive
disorder treated with venlafaxine extended release or fluoxetine: analysis of data from
the PREVENT study. J Clin Psychiatry 2014;75(1):62-8.

Maki PM, Kornstein SG, Joffe H, Bromberger JT, Freeman EW, Athappilly G, Bobo WV,
Rubin LH, Koleva HK, Cohen LS, Soares CN; Board of Trustees for The North American
Menopause Society (NAMS) and the Women and Mood Disorders Task Force of the
National Network of Depression Centers. Menopause. 2018 Oct;25(10):1069-1085.

Manson,J.E., Chlebowski,R.T., Stefanick,M.L., Aragaki,A.K., Rossouw,J.E.,
Prentice,R.L., Anderson,G., Howard,B.V., Thomson,C.A., LaCroix,A.Z., Wactawski-

OEGGG 3L

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018

gynécologie




gynécologie

Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Demenz, Depression, Stimmungsschwankungen

Wende,J., Jackson,R.D., Limacher,M., Margolis,K.L., Wassertheil-Smoller,S.,
Beresford,S.A., Cauley,J. A, Eaton,C.B., Gass,M., Hsia,J., Johnson,K.C.,
Kooperberg,C., Kuller,L.H., Lewis,C.E., Liu,S., Martin,L.W ., Ockene,J . K.,
O'Sullivan,M.J., Powell,L.H., Simon,M.S., Van,Horn L., Vitolins,M.Z., Wallace,R.B.,
Menopausal hormone therapy and health outcomes during the intervention and extended
poststopping phases of the Women's Health Initiative randomized trials, JAMA, 310,
1353-1368, 2013

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-556954926 1

Mitchell,J.L., Cruickshanks,K.J., Klein,B.E., Palta,M., Nondahl,D.M., Postmenopausal
hormone therapy and its association with cognitive impairment, Archives of Internal
Medicine, 163, 2485-2490, 2003

Petitti,D.B., Crooks,V.C., Chiu,V., Buckwalter,J.G., Chui,H.C., Incidence of dementia in
long-term hormone users, American Journal of Epidemiology, 167, 692-700, 2008

Rasgon,N.L., Geist,C.L., Kenna,H.A., Wroolie, T.E., Williams,K.E., Silverman,D.H.,
Prospective randomized trial to assess effects of continuing hormone therapy on
cerebral function in postmenopausal women at risk for dementia, PLoS ONE [Electronic
Resource], 9, e89095-, 2014

Ryan,J., Carriere,l., Scali,J., Ritchie,K., Ancelin,M.L., Life-time estrogen exposure and
cognitive functioning in later life, Psychoneuroendocrinology, 34, 287-298, 2009

Schmidt P. The 2012 hormone therapy position statement of: The North American
Menopause Society. Menopause 2012;19(3):257 -71.

Shao,H., Breitner,J.C., Whitmer,R.A., Wang,J., Hayden,K., Wengreen,H., Corcoran,C.,
Tschanz,J., Norton,M., Munger,R., Welsh-Bohmer,K., Zandi,P.P., Cache,County,l,
Hormone therapy and Alzheimer disease dementia: new findings from the Cache County
Study, Neurology, 79, 1846-1852, 2012

Steiner AJ, Recacho J, Vanle B, Dang J, Wright SM, Miller JS, Kauzor K, Reid M1,
Bashmi LE, Mirocha J, Danovitch |, IsHak WW. Quality of Life, Functioning, and
Depressive Symptom Severity in Older Adults With Major Depressive Disorder Treated
With Citalopram in the STAR*D Study. J Clin Psychiatry. 2017 Jul;78(7):897-903. doi:
10.4088/JCP.16m11335.

Tang,M.X., Jacobs,D., Stern,Y., Marder,K., Schofield,P., Gurland,B., Andrews,H.,
Mayeux,R., Effect of oestrogen during menopause on risk and age at onset of
Alzheimer's disease, Lancet, 348, 429-432, 1996

Whitmer,R.A., Quesenberry,Jr, Zhou,J., Yaffe,K., Timing of hormone therapy and
dementia: The critical window theory revisited, Annals of Neurology, 69, 163-169, 2011

OEGGG 3L

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

HRT und Krebsrisiko

6 HRT und Krebsrisiko

O. Ortmann, G. Emons, C. Tempfer

6.1 HRT und Brustkrebsrisiko

Evidenzbasierte Empfehlung 6.E18

Evidenzgrad 1a Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Frauen, die eine HRT erwagen, sollen dartber aufgeklart werden, dass eine
HRT (EPT/ET) zu einer geringen oder keiner Erhdhung des Brustkrebsrisikos
fuhren kann. Die mogliche Risikoerhohung ist abhangig von der
Zusammensetzung der HRT, der Behandlungsdauer und reduziert sich nach
Absetzen der HRT.

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/quidance/ng23/evidence/full-
guideline-pdf-5569549261

6.1.1 EPT

Die Anwendung einer EPT kann das Brustkrebsrisiko erhéhen. Dies wurde in einer Reihe
von Metaanalysen, die Fallkontrollstudien, Kohortenstudien und RCTs einbezogen
haben, nachgewiesen (Mills et al. 1989, Colditz et al. 1992, Folsom et al. 1995,
Schuurman et al. 1995, Willis et al. 1996, Grodstein et al. 1997, Sourander et al. 1998,
Lando et al. 1999, Schairer et al. 2000, Manjer et al. 2001, Hedblad et al. 2002,
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft 2003, Beral et al. 2003, Jernstrom
et al. 2003, Bakken et al. 2004, Stahlberg et al. 2004, Tjonneland et al. 2004, Ewertz
et al. 2005, Fournier et al. 2005, Greiser et al. 2005, Lee et al. 2005, Lund et al. 2007,
Fournier et al. 2008, Saxena et al. 2010, Bakken et al. 2011, Treatment of Symptoms
of the Menopause, 2015). Das relative Risiko einer EPT-Anwendung liegt in der WHI,
einer RCT, bei 1,26. Dies entspricht 8 zusatzlichen invasiven Mammakarzinomen pro
10.000 Frauen pro Anwendungsjahr (Prentice et al. 2009, Manson et al. 2013). Die
Risikoerhdhung zeigte sich ab einer Anwendungsdauer der EPT von 5 oder mehr Jahren.
Aus Kohortenstudien liegen Anhaltspunkte dafir vor, dass eine kontinuierlich
kombinierte EPT zu einer héheren Risikosteigerung fuhrt als eine sequentielle EPT. In
RCTs und Beobachtungsstudien konnte gezeigt werden, dass die derzeitige Anwendung
das Brustkrebsrisiko zwar erhéht, dieses allerdings nach Absetzen der Therapie
innerhalb von wenigen Jahren sinkt und nicht mehr unterschiedlich von dem der
Nichtanwenderinnen ist. Der Beginn einer HRT im Verhaltnis zum Menopausealter hat
einen Effekt auf das AusmaR des Risikos. Dies wurde in der WHI als RCT und mehreren

gynécologie OEGGG | OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

HRT und Krebsrisiko

grélReren Beobachtungsstudien gezeigt. Frauen, die die Therapie im oder kurz nach
dem Menopausealter begonnen haben, zeigten eine hdéhere Risikosteigerung als
diejenigen, die die Therapie Uber 5 Jahre nach der Menopause begonnen hatten. Die
Anwendungszeiten, die zur Risikosteigerung fuhren, werden kontrovers diskutiert. Fir
eine EPT wird Uberwiegend eine 5-jahrige Anwendungsdauer als Mindestzeit fir einen
statistisch signifikanten risikosteigernden Effekt der EPT angesehen. Eine jlngere
Studie der WHI, die Daten von therapieadharenten Anwenderinnen analysierte, zeigte
bereits nach 3-jdhriger EPT eine Risikosteigerung. (Jones et al. 2016)
Beobachtungsstudien berichten Uber Mindestanwendungszeiten von 2 bis 5 Jahren. Es
liegen Hinweise dafir vor, dass eine EPT mit Progesteron zu einer geringen
Risikosteigerung fuhrt (Cordina-Duverger et al. 2013). Naturliches Progesteron hat
allerdings im Vergleich zu synthetischen Gestagenen einen schwécheren
antiproliferativen Effekt auf das Endometrium (s. 8.2). Eine HRT mit konjugierten
equinen Ostrogenen und Medroxyprogesteronacetat hatte im 18-jahres follow-up der
WHI Studie keine Wirkung auf das brustkrebsspezifische Mortalitatsrisiko (Manson et
al. 2017). Die WHI hatte auch eine Erhdhung der brustkrebsspezifischen Mortalitat
gezeigt (HR 1.96 (1.00-4.04) (Chlebowski 2010). Sie war in der 18jahrigen
Nachbeobachtung nicht mehr signifikant erhéht (Manson 2017).

6.1.2 ET

Im Gegensatz zu einer Vielzahl von Beobachtungsstudien zeigte die WHI eine Senkung
des Risikos flir ein Mammakarzinom bei ET- im Vergleich zu Placebo-Anwenderinnen
(Anderson et al. 2004). Die mediane Anwendungsdauer der ET betrug ca. 7 Jahre. Die
Analyse beruht auf 94 bzw. 124 Mammakarzinomféllen bei ET- bzw. Placebo-
Anwenderinnen. Auch in der Nachbeobachtungszeit von knapp 11 Jahren persistierte
diese Risikoreduktion. Die 3 weiteren RCTs haben wesentlich geringere
Probandenzahlen und kirzere Anwendungszeiten zwischen 2 und 2,8 Jahren gepruft
(Hodis et al. 2001, Viscoli et al. 2001, Cherry et al. 2002). In diesen 3 Studien fand sich
kein signifikanter Unterschied im Brustkrebsrisiko zwischen Placebo- und ET-
Anwenderinnen. Die o.a. Einschrankungen machen zuverlassige Aussagen dieser
Studien nicht mdglich.

Die Beobachtungsstudien zeigen alle eine geringere Brustkrebsrisikosteigerung bei
Anwendung einer ET im Vergleich zu einer EPT. Die Dauer der ET, die zur
Risikosteigerung fuhrt, wird kontrovers beurteilt. Anwendungszeiten von > 5, 10 bzw.
20 Jahren werden diskutiert (Colditz et al. 1992, Willis et al. 1996, Sourander et al.
1998, Lando et al. 1999, Schairer et al. 2000, Beral et al. 2003, Bakken et al. 2004,
Stahlberg et al. 2004, Tjonneland et al. 2004, Fournier et al. 2005, Lund et al. 2007,
Fournier et al. 2008, Saxena et al. 2010, Bakken et al. 2011).

Die Mammakarzinommortalitat war bei ET-Anwenderinnen in dem 18-Jahres follow up
der WHI-Studie reduziert. Der Kalkulation liegt allerdings eine geringe Fallzahl
zugrunde. (Manson et al. 2017) Die verfiUgbaren Kohortenstudien erbrachten zu dieser
Fragestellung fir die EPT und die ET Resultate mit unzureichender Evidenz.
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine HRT (sowohl ET als auch EPT)
mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko verbunden sein kann. Die Risikoerhéhung ist
allerdings gering und muss aber in die Nutzen-Risikobewertung bei der Behandlung
klimakterischer Symptome mit einer HRT einbezogen werden.

Tabelle 15: Absolutes Brustkrebsrisiko fir unterschiedliche Formen der HRT:

Unterschiede der Brustkrebsinzidenz pro 1.000 postmenopausale Frauen in 7.5 Jahren

(95%, Cl)

HRT-Typ Studien-Typ Current Use

ET RCT 4 weniger (-11 bis +8)
Beobachtungsstudie 6 mehr (1-12)

EPT RCT 5 mehr (-4 bis 36)
Beobachtungsstudie 17 mehr (14 bis 20)

*Bei Grundrisiko im UK Uuber 7,5 Jahre 22,48 pro 1.000 Frauen (adaptiert nach
https://www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/full-quideline-pdf-559549261)

6.1.3 Vaginale ET und Brustkrebsrisiko

Die vaginale ET kann zu einem Anstieg der systemisch wirksamen Ostrogenspiegel
fuhren (siehe 8.1.4). Es ist nicht bekannt, ob dies zu einem erhdhten Brustkrebsrisiko
fihrt. Bereits eine ultraniedrigdosierte vaginale ET (0,03 mg Ostriol 2 — 3 mal pro
Woche) fihrt zu guten Therapieresultaten. Es ist unwahrscheinlich, dass diese selbst
bei chronischer Anwendung einen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko hat (Moegele et al.
2012).
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6.1.4 HRT nach Mammakarzinom

Evidenzbasiertes Statement 6.S6

Evidenzgrad 2b Konsensusstarke +++

Eine HRT kann das Risiko fiir ein Rezidiv nach behandeltem Mammakarzinom
steigern.

Literatur:

Holmberg et al. 2008, Holmberg et al. 2004

Evidenzbasierte Empfehlung 6.E19

Konsensusstarke
+++

Evidenzgrad 2b Empfehlungsgrad A

Eine HRT soll bei Frauen nach einem Mammakarzinom nicht durchgefuhrt
werden. Im Einzelfall kann sie nach Versagen nichthormonaler Therapien und
bei erheblicher Einschrankung der Lebensqualitat erwogen werden.

Literatur:

Holmberg et al. 2008, Holmberg et al. 2004

Metaanalysen, die Beobachtungsstudien und RCTs einbezogen haben, konnten kein
erhohtes Rezidivrisiko nach behandeltem Mammakarzinom durch die Anwendung einer
HRT nachweisen (Farquhar et al. 2005, Collins et al. 2005). Diese Studien weisen
allerdings erhebliche methodische Schwéachen auf (z.B. geringe Fallzahl, kurzes Follow-
up). Zu der Fragestellung liegen auch 3 RCTs mit kontroversen Ergebnissen vor. Der
HABITS Trial zeigt eine deutliche Steigerung des Rezidivrisikos durch eine HRT
(Holmberg et al. 2004, 2008). Obwohl diese Studie ein eindeutig erhéhtes Risiko fir die
HRT-Anwendung zeigt, ist die Zahl von 242 untersuchten Frauen zu gering, um eine
zuverladssige Aussage zur onkologischen Sicherheit zu machen (Col et al. 2005, Antoine
et al. 2007). In dem Stockholm Trial wurde eine HRT bei krankheitsfreien Frauen mit
einer Brustkrebsdiagnose mit Nichtanwenderinnen verglichen. Die HRT erhdhte das
Brustkrebsrisiko nicht. Auch diese Studie hat erhebliche Limitationen (geringe
Patientinnenzahl, kurze Anwendungszeit). In der randomisiert-kontrollierten LIBERATE-
Studie wurden 3000 Frauen mit vasomotorischen Symptomen nach einer
Brustkrebserkrankung mit Tibolon oder Placebo behandelt. Die Therapie flihrte bereits
nach einem medianen Follow-up von 3,1 Jahren zu einer Steigerung des Rezidivrisikos
in der Tibolongruppe (HR 1,40), so dass auch diese hormonelle Therapie zur
Behandlung von vasomotorischen Beschwerden bei Frauen nach Brustkrebs nicht sicher
ist (Kenemans et al. 2009).
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Addendum

Im Januar 2020 wurde die S3-Leitlinie “Peri- und Postmenopause — Diagnostik und
Interventionen® publiziert. Die im August 2019 von der Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer publizierte umfassende Meta-Analyse prospektiver und
retrospektiver Beobachtungsdaten sowie randomisierter Studiendaten zur Assoziation
zwischen einer peri- und postmenopausalen Hormontherapie (HT) und dem
Brustkrebsrisiko wurde in der S3-Leitlinie zum Zeitpunkt der Publikation noch nicht
berlcksichtigt. Aufgrund der Relevanz dieser Daten aktualisieren die Autoren der S3-
Leitlinie ,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen®, vertreten durch
die Steuergruppe der Leitlinie, die S3-Leitlinie um ein Addendum, welches zur Meta-
Analyse der Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer Stellung nimmt
(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2020).

Zur Aufklarung von ratsuchenden Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden halten
die Autoren der S3-Leitlinie ,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen®
die in Tabelle 1 aufgelisteten Zahlen fir geeignet. Nach 5 Jahren einer sequenziellen
kombinierten HT mit Beginn ab dem 50. Lebensjahr ist fir die nachsten 20 Jahre pro
1000 Frauen mit 14 zuséatzlichen Fallen von Brustkrebs zu rechnen. Im Falle einer
kontinuierlich-kombinierten HT ist mit 20 zusatzlichen Brustkrebsfallen zu rechnen, im
Falle einer Ostrogentherapie mit 5 zusatzlichen Brustkrebsféallen. Diese Risikoangaben
stehen im Einklang mit den bisher bekannten Daten und sind fiir eine Aufklarung vor
einer geplanten HT geeignet. Eine Anderung der in der S3-Leitlinie ,Peri- und
Postmenopause — Diagnostik und Interventionen® publizierten Stellungnahmen und
Empfehlungen ist aufgrund der Ergebnisse der Meta-Analyse der Collaborative Group
on Hormonal Factors in Breast Cancer (Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer, 2020) nicht erforderlich.

Zur Beratung von Patientinnen hinsichtlich der Dauer einer geplanten HT wird auf
Tabelle 2 verwiesen. Aufgrund der Ergebnisse der Meta-Analyse der Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer (Collaborative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer, 2020) ist fir die folgenden 9 Jahre nach Abschluss einer
Ostrogentherapie von bis zu 4 Jahren Therapiedauer mit keinem erhdhten
Brustkrebsrisiko zu rechnen (relatives Risiko [RR] 1,07; 95% Konfidenzintervall [KI]
0,96-1,20). Nach Abschluss einer kombinierten EPT (sequenziell kombinierte HT oder
kontinuierlich kombinierte HT) von bis zu 4 Jahren Therapiedauer ist fir die folgenden
9 Jahre ebenfalls mit keinem Brustkrebsrisiko zu rechnen (RR 1,06; 95% KI 0,98-1,15)
(Tabelle 2). Allerdings weisen die Daten der Collaborative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer fur die Zeit wdhrend der Anwendung einer ET und einer EPT bereits
ab dem ersten Anwendungsjahr ein erhdhtes Risiko flur die Diagnose einer
Brustkrebserkrankung auf (Tabelle 2). Ob dies einen biologischen Effekt oder eine
erhdhte Detektionswahrscheinlichkeit widerspiegelt, kann aufgrund von
epidemiologischen Daten nicht geklart werden.
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Tabellen

Tabelle 1: Risiko fur Brustkrebs assoziiert mit einer Hormontherapie in der Peri- und
Postmenopause

Art der HT Zusiatzliche Brustkrebsfidlle im Zusatzliche Brustkrebsfalle im
Laufe von 20 Jahren/1000 Laufe von 20 Jahren /1000
Frauen nach 5 Jahren HT ab Frauen nach 10 Jahren HT ab

dem 50. Lebensjahr dem 50. Lebensjahr
Sequenzielle +14 +29
EPT
Kontinuierlich +20 +40
-kombinierte
EPT
ET +5 +11

Legende: HT, Hormontherapie; EPT, Ostrogen-Gestagen-Therapie; ET,
Ostrogentherapie

Angaben basierend auf: Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
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Tabelle 2: Risiko fir Brustkrebs wahrend einer Hormontherapie in der Peri- und
Postmenopause und fir die folgenden 9 Jahre nach Abschluss einer Hormontherapie in
der Peri- und Postmenopause

Art der HT Relatives Brustkrebsbrisiko Relatives Brustkrebsbrisiko
wahrend einer HT bis 9 Jahre nach AbschluB
einer HT
ET mit 1-4 Jahren RR 1,17; 95% Kl 1,10-1,26 RR 1,07; 95% Kl 0,96-1,20

Therapiedauer

EPT (kontinuierlich RR 1,60; 95% Kl 1,52-1,69 RR 1,06; 95% Kl 0,98-1,15
kombiniert oder

sequenziell

kombiniert) mit 1-4

Jahren

Therapiedauer

Legende: HT, Hormontherapie; ET, Ostrogentherapie; EPT, Ostrogen-Gestagen-
Therapie;

RR, relatives Risiko; KI, Konfidenzintervall

Angaben basierend auf: Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer

Von den 25 stimmberechtigten Mandatstrdgern haben 17 abgestimmt und zugestimmt.
Es gab keine Gegenstimme. 8 Mandatstrager haben nicht abgestimmt (Enthaltung).
Von den 17 stimmberechtigen Mandatstragern, die abgestimmt hatten, hatten 4 einen
Interessenkonflikt.

Abstimmungsergebnis fir das Addendum: starker Konsens.

6.1.5 Vaginale ET nach Mammakarzinom

Frauen mit einer Brustkrebsdiagnose, deren Primartherapie beendet wurde oder die
sich unter einer laufenden adjuvanten endokrinen Therapie befinden, leiden nicht selten
unter vaginalen Symptomen. Sie wenden ca. 6-mal haufiger eine vaginale ET als eine
systemische HRT an. Trotz der lokalen Anwendung ist diese nicht zwingend sicherer.
In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit
einer vaginalen ET nach Mammakarzinom publiziert. Die Wirksamkeit konnte belegt
werden. Es wurde gezeigt, dass vaginal applizierte Ostrogene insbesondere bei
Vorhandensein einer Vaginalatrophie resorbiert werden und teilweise zu deutlichen
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Steigerungen der Serumdstrogenkonzentrationen fihren (Committee on Gynecologic
Practice, The Use of Vaginal Estrogen in Women With a History of Estrogen-Dependent
Breast Cancer, The American College of Obstetricians and Gynecologists 2016). Die
vaginalen ETs unterscheiden sich allerdings erheblich in Typ, Dosierung und
Applikationshaufigkeit. In Deutschland wird haufig Ostriol eingesetzt. In einer Studie
wurde die Sicherheit und Effektivitdt einer ultraniedrigdosierten Ostriolgabe in
Kombination mit Lactobacillus-Acidophilus geprift. Die vaginale Atrophie wurde bei
allen Frauen deutlich gebessert bzw. beseitigt. Die Serumspiegel fir Ostriol waren nur
kurzfristig erhdht, nach 4-wéchiger Anwendung waren die Werte fiir Ostriol nicht bzw.
bei 50% der Anwenderinnen nur noch minimal erhéht. Eine Behandlung mit
ultraniedrigdosiertem Ostriol (0,03 mg, 3 Applikationen pro Woche) scheint vertretbar
zu sein, dennoch sollten zunachst nichthormonale Alternativen genutzt werden
(Donders et al. 2014).

6.2 HRT und Endometriumkarzinomrisiko

Evidenzbasiertes Statement 6.S7

Evidenzgrad 2 Konsensusstarke +++

Eine alleinige HRT mit Ostrogenen ohne Gestagenschutz ist bei nicht
hysterektomierten Frauen ein Risikofaktor flr das Auftreten eines
Endometriumkarzinoms. Der Effekt ist von der Dauer der Anwendung abhangig.

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-0L, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Evidenzbasiertes Statement 6.S8

Evidenzgrad 2 Konsensusstarke ++

Bei einer kontinuierlich kombinierten HRT mit konjugierten equinen Ostrogenen
und Medroxyprogesteronacetat als Gestagen mit durchschnittlich 5,6 Jahren
Anwendungsdauer wurde eine Reduktion des Endometriumkarzinomrisikos
beobachtet.
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Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-0L, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Evidenzbasiertes Statement 6.S9

Evidenzgrad 2 Konsensusstarke +++
Eine kontinuierlich-kombinierte HRT mit <5 Jahren
Anwendungsdauer kann hinsichtlich des

Endometriumkarzinomrisikos als sicher angesehen werden.

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-0L, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Evidenzbasiertes Statement 6.S10

Evidenzgrad 3 Konsensusstarke ++

Die Langzeitanwendung einer kontinuierlich-kombinierten HRT > 6 Jahre bzw.
> 10 Jahre kann zu einem erhohten Endometriumkarzinomrisiko fuhren.

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-0L, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

gynécologie OEGGG QG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

HRT und Krebsrisiko

Evidenzbasiertes Statement 6.S11

Evidenzgrad 4 Konsensusstarke +

Die Verwendung von Progesteron oder Dydrogesteron im Rahmen einer
kontinuierlich-kombinierten HRT kann das Risiko der Entstehung eines
Endometriumkarzinoms erhdhen.

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-0L, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Evidenzbasiertes Statement 6.S12

Evidenzgrad 3 Konsensusstarke ++

Die sequentiell-kombinierte HRT kann das Risiko der Entstehung eines
Endometriumkarzinoms erhdhen. Der Effekt ist von der Dauer, Art und Dosis
der Gestagenanwendung abhangig.

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-0L, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Evidenzbasiertes Statement 6.S13

Evidenzgrad 3 Konsensusstarke +++

Die sequentiell-kombinierte HRT mit einer Anwendungsdauer unter
5 Jahren und unter Verwendung eines synthetischen Gestagens
kann hinsichtlich des Endometriumkarzinomrisikos als sicher
angesehen werden.

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-0L, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/
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Evidenzbasierte Empfehlung 6.E20

Evidenzgrad LLA Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Eine ET soll nur bei hysterektomierten Frauen durchgefihrt
werden. Eine kombinierte EPT bei nicht hysterektomierten Frauen
soll eine mindestens 10-, besser 14-tagige Gestagenanwendung
pro Behandlungsmonat enthalten.

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom,
Langversion 1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-0OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Eine ET kann bei postmenopausalen, nicht hysterektomierten Frauen zu einem erhdhten
Endometriumkarzinomrisiko flihren. Dieser Effekt ist zeit- und dosisabhéangig. Bei
Anwendung von Standarddosen (z. B. 2 mg Ostradiol, 0,625 mg CEE) ist das RR bei
mehr als 3-jahriger Anwendung bis zu 5-fach erhdéht, bei 10-jahriger Anwendung bis 10-
fach. Diese Risikoerhohung persistiert fliir mehrere Jahre nach Absetzen der ET. Bei
Einnahme eines Ostrogens der mittleren Potenz sollten mindestens 1 mg NET bzw. 2
mg Medroxyprogesteronacetat (MPA) oder ein &quivalentes Gestagen in einer
kombiniert kontinuierlichen Therapie eingesetzt werden, mindestens 5 mg MPA oder ein
aquivalentes Gestagen in einer sequentiellen Therapie mit ausreichend langer
Gestagenphase (10-14 Tage) (Grady et al. 1995, Nelson et al. 2002, Lacey et al. 2005,
Allen et al. 2010).

In einer groBen Metaanalyse wurde festgestellt, dass die Inzidenz von
Blutungsstérungen und Endometriumhyperplasien bei Anwendung einer ET deutlich
erhdoht war (RR 5,4-15 bei 6- bis 36-monatiger Anwendung) (Lethaby et al. 2004).

Die EPT wird entweder sequentiell oder kontinuierlich kombiniert durchgefihrt. Eine
sequentielle EPT mit einer mindestens 10-tdgigen Anwendung eines Gestagens pro
Behandlungsmonat erh6hte das Endomtriumkarzinomrisiko bei Anwendungszeiten von
bis zu ca. 5 Jahren nicht (Beral et al. 2005). Eine langerfristige sequentielle EPT kann
das Endometriumkarzinomrisiko erhdhen. Die Reduktion der Anwendungsdauer des
Gestagens von unter 10 Tagen pro Monat erhdht das Endometriumkarzinomrisiko
ebenfalls (RR 3,0-4,4) (Lacey et al. 2005, Razavi et al. 2010.). Neben der Dauer der
Gestagenanwendung spielt auch die Art der Gestagenkomponente in der EPT eine
Rolle. Die prospektive E3N-Kohortenstudie konnte zeigen, dass bei Langzeitanwendung
von mikronisiertem Progesteron bzw. Dydrogesteron als Gestagenkomponente ein
erhdhtes Risiko vorhanden ist (mikronisiertes Progesteron: HR 2,66 bei tGber 5-jahriger
Anwendung; Dydrogesteron: 1,69 bei Uber 5-jahriger Anwendung) (Fournier et al. 2014).
In der vor 20 Jahren publizierten PEPI-Studie wurden die endometrialen Effekte
unterschiedlicher HRT-Regime untersucht (The Writing Group for the PEPI Trial 1996).
In die Studie wurden insgesamt 596 postmenopausale Frauen eingeschlossen. Die
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Studie hatte 5 Arme und die Studiendauer betrug 3 Jahre. In lediglich einem Studienarm
wurde mikronisiertes Progesteron untersucht, mithin bei < 150 Frauen. Eine signifikante
Erhédhung der Rate an Endometriumhyperplasien gegeniber Plazebo wurde im
Studienarm mit 0,625 mg CEE, nicht jedoch in den 3 Studienarmen mit einer EPT
(CEE+10mg MPA fur 12 Tage/Monat; CEE+2,5mg MPA fur 12 Tage/Monat; CEE+200mg
mikronisiertes Progesteron fir 12 Tage/Monat) gefunden. Aufgrund der geringen
Machtigkeit der Subgruppen ist die PEPI-Studie nicht geeignet ein erhdhtes
Endometriumkarzinomrisiko unter einer HRT mit mikronisiertem Progesteron
nachzuweisen oder ein erhdhtes Risiko auszuschliessen. In der REPLENISH-Studie,
einer randomisierten Phase [II-Studie an 1845 Frauen mit vasomotorischen Symptomen,
wurde die endometriale Sicherheit einer kontinuierlich-kombinierten HT mit oral
verabreichtem Ostradiol und oral verabreichtem Progesteron Uber einen Zeitraum von
12 Monaten untersucht (Lobo et al. 2018). Die Studie belegt die endometriale Sicherheit
einer kontinuierlich kombinierten HT mit Ostradiol und Progesteron, allerdings nur tber
12 Monate und nur in einer Dosierung von 0,25-1 mg Ostradiol/Tag und 50-100 mg
Progesteron/Tag. Die kontinuierlich kombinierte EPT mit equinen Ostrogenen und MPA
fihrte in der WHI zu einem signifikant reduzierten Risiko fiir ein Endometriumkarzinom
(RR 0,59; 95% CI 0,40-0,88, Chlebowski 2015). Die Daten aus Beobachtungsstudien
sind uneinheitlich. In der Million Women-Studie und der EPIC-Kohorte wurden
signifikant reduzierte Endometriumkarzinomrisiken gefunden (RR 0,71; 95% CI 0,6-0, 9,
Beral et al. 2005, EPIC: HR 0,24, 95%, Cl 0,08-0,8, Allen et al. 2010). Andere fanden
signifikante Risikosteigerungen mit RRs von 2 bis 5,7 (Lacey et al. 2005, Razavi et al.
2010.). Auch bei der kontinuierlich kombinierten EPT spielt die Gestagenkomponente
eine Rolle. In der bereits erwdhnten E3N-Kohortenstudie, die Uber 65.000 Frauen
einschloss, ergaben sich bei Anwendung von mikronisiertem Progesteron oder
Dydrogesteron erhéhte Risiken bei Uber 5-jahriger Anwendung (Fournier et al. 2014).

6.2.1 Vaginale ET und Endometriumkarzinomrisiko

Aus klinischen Untersuchungen liegen keine Hinweise daflir vor, dass eine vaginale ET
zu Endometriumhyperplasien fihrt. Eine Kombination mit Gestagenen, die bei
systemischen ETs durchgefihrt werden soll, wird daher nicht empfohlen.
Langzeitergebnisse (>1 Jahr) zur endometrialen Sicherheit der vaginalen ET liegen
allerdings nicht vor (NAMS Position Statements 2013 und 2017). Vaginale Blutungen
muissen unter dieser Therapie bei postmenopausalen Frauen nach den Empfehlungen
zur Friherkennung des Endometriumkarzinoms der S3 Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des Endometriumkarzinoms abgeklart werden
(http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/0320341_S2k_Endometriumkarzinom_01.p
df)
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6.2.2 HRT nach Endometriumkarzinom

Evidenzbasiertes Statement 6.S14

Evidenzgrad 2b Konsensusstarke +++

Das Risiko einer HRT nach behandeltem Endometriumkarzinom ist nicht
ausreichend untersucht.

Literatur:
Shim et al. 2014

Evidenzbasierte Empfehlung 6.E21

Evidenzgrad 2b Empfehlungsgrad EK | Konsensusstarke ++

Bei Patientinnen mit behandeltem Endometriumkarzinom kann eine HRT bei
klimakterischen Beschwerden mit erheblichen Einschrankungen der
Lebensqualitat und Versagen nicht hormonaler Alternativen erwogen werden.

Literatur:
Shim et al. 2014

Bei Patientinnen, die wegen eines Endometriumkarzinoms behandelt wurden, stellt sich
nicht selten die Frage, ob eine systemische HRT oder eine vaginale ET durchgefihrt
werden kann. Grundséatzlich sind diese nach Endometriumkarzinom kontraindiziert. In
einer jungeren Metaanalyse wurden Daten aus einer randomisierten und 5
Beobachtungsstudien zu Sicherheit der HRT-Anwendung bei
Endometriumkarzinompatientinnen untersucht. Dabei wurden 896 HRT-Anwenderinnen
mit 1079 Nicht-Anwenderinnen verglichen. Von den HRT-Anwenderinnen erlitten 19 ein
Rezidiv wahrend 64 Rezidive in der Kontrollgruppe auftraten (OR 0,53; 95% CI 0,30-
0,96). Einschrankend ist zu erwahnen, dass die meisten Studien retrospektive
Fallkontroll- und Kohortenstudien waren. Dennoch kann trotz der limitierten Evidenz
gefolgert werden, dass insbesondere in den Frihstadien des Endometriumkarzinoms
eine HRT zumindest nicht zu einer relevanten Risikosteigerung fihrt, sodass sie bei
eingeschrankter Lebensqualitat und Versagen nicht-hormonaler Alternativen erwogen
werden kann (Shim et al. 2014, Manley et al. 2012, Felix et al. 2015).
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6.2.3 Vaginale ET nach Endometriumkarzinom

Evidenzbasierte Empfehlung 6.E22

Evidenzgrad 4 Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Symptome einer atrophen Vaginitis bei Patientinnen nach Therapie eines
Endometriumkarzinoms sollen primar mit inerten Gleitgelen oder Cremes
behandelt werden.

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom,
Langversion 1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-0OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Konsensbasierte Empfehlung 6.E1

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Eine lokale ET nach Primartherapie 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: 032/034-0OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Bei Patientinnen nach Therapie eines Endometriumkarzinoms kommt es haufig
therapiebedingt zu erheblichen Funktionsstérungen (vaginales Trockenheitsgefihl,
Dyspareunie, postkoitale Blutung, Drang- und Belastungsinkontinenz) und damit zu
einer Beeintrachtigung der Sexualitdt und Lebensqualitat. Da ein erhéhtes Rezidivrisiko
durch eine vaginale ET nicht ausgeschlossen werden kann, sollen bei symptomatischer
atropher Vaginitis nichtéstrogenhaltige Feuchthaltemittel und Emollentien (auf Wasser-
, Glycerin- oder Silikonbasis) und/oder Befeuchtungscremes empfohlen werden (Lester
et al. 2015). Als besonders wirksam haben sich pH-stabilisierende Praparate mit einem
pH-Wert von 4-4,5 (Milchsaure) erwiesen (Lee et al. 2011). Eine lokale ET kann
Symptome einer Vaginalatrophie nach Radiotherapie der Vagina glinstig beeinflussen
(Pitkin et al. 1971). Dies wirkt sich positiv auf die Sexualfunktion aus (Denton und Maher
2003). Es wurde gezeigt, dass lokal applizierte Ostrogene resorbiert und somit
systemisch wirksam werden kdnnen (Hintz et al. 1981). In retrospektiven Kohorten- und
Fallkontroll-Studien konnte keine erhdhte Rezidivrate nach einer ET bei Patientinnen
im Stadium | und Il nachgewiesen werden (Singh und Oeler 2010). Wie bei der
systemischen HRT ist die Datenlage dennoch zu schwach, um die onkologische
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Sicherheit dieser MaBnahme zu belegen. Bei Patientinnen nach Therapie eines
Endometriumkarzinoms mit dstrogenmangelbedingten und postaktinischen
Beschwerden der Vagina soll vor Anwendung lokaler Ostrogene das maglicherweise
erhdhte Rezidivrisiko gegeniuber den Vorteilen der Hormonanwendung abgewogen und
im Sinne eines ,informed consent® mit der Patientin besprochen werden.

6.3 HRT und Ovarialkarzinomrisiko

Evidenzbasierte Empfehlung 6.E23

Evidenzgrad 2a Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke ++

Frauen, die eine HRT erwagen, sollen darlber aufgeklart werden, dass eine ET
bzw. EPT das Ovarialkarzinomrisiko erhohen kdnnen. Die Wirkung kann bereits
bei Anwendungszeiten von unter 5 Jahren auftreten und reduziert sich nach
Absetzen der Therapie.

Literatur:
Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer 2015

Die Kenntnisse zum Zusammenhang zwischen HRT und Ovarialkarzinomrisiko wurden
ganz uUberwiegend in Beobachtungsstudien generiert. Die Collaborative Group on
Epidemiological Studies of Ovarian Cancer hat in einer Metaanalyse von 52 Studien
deren Daten re-analysiert (Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian
Cancer 2015). In diese Analyse sind Daten von 21.488 postmenopausalen Frauen mit
Ovarialkarzinom eingegangen. Die qualitativ hochwertigsten Informationen stammen
aus den prospektiven Studien, die 12.110 Frauen untersucht haben, von denen 55 %
eine HRT angewendet haben. Bei den derzeitigen Anwenderinnen war das Risiko bereits
bei Anwendungszeiten von unter 5 Jahren erhdéht (RR 1,43; 95% Cl 1,31 - 1,56, p <
0,001). Wurden die Daten von derzeitigen Anwenderinnen und Frauen analysiert, die
die HRT unter 5 Jahren vor der Diagnosestellung des Ovarialkarzinoms abgesetzt
hatten, war das Risiko weiterhin erhéht (RR 1,37; 95% ClI, 1,29 — 1,46, p < 0,001). Das
Risiko war sowohl bei ET- als auch bei EPT-Anwendung erhdht. Es fanden sich
allerdings deutliche Unterschiede fir histologische Subtypen. Eindeutige
Risikoerhéhungen fanden sich nur bei serésen (RR 1,53; 95% Cl, 1,40 - 1,66, p < 0,001)
und endometrioiden (RR 1,42; 95% CI, 1,20 — 1,67, p < 0,001) Karzinomen. Legt man
das o. a. relative Risiko fir derzeitige und kirzliche Anwenderinnen einer HRT zu
Grunde, ergibt sich eine geschatzte Inzidenzerhéhung von einem Fall bei 1.000 und ein
zusatzlicher Todesfall bei 1.700 Anwenderinnen. Das erhdhte Risiko in Absolutzahlen
betragt 1:1000 nach 5 Jahren HRT bzw. 1:600 nach 10 Jahren HRT (Collaborative Group
on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer 2015).
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6.3.1 HRT nach Ovarialkarzinom

Evidenzbasiertes Statement 6.S15

Evidenzgrad 2b Konsensusstarke ++

Zur Sicherheit einer HRT nach Behandlung eines Ovarialkarzinoms kann keine
zuverlassige 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

Evidenzbasierte Empfehlung 6.E24

Konsensusstarke
+++

Evidenzgrad 2b Empfehlungsgrad 0

Eine HRT kann bei Frauen nach Behandlung eines
Ovarialkarzinoms nach entsprechender Aufklarung durchgefuhrt
werden.

Literatur:

S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren, Langversion 2.0 2016, AWMF-
Registernummer: 032/0350L, http./leitlinienprogramm-onkologie.de/Ovarialkarzinom.61.0.html

Bei Patientinnen nach behandeltem Ovarialkarzinom kann eine natirliche oder
therapieinduzierte postmenopausale Situation vorliegen. Diese Patientinnen kdnnen
unter klimakterischen Beschwerden leiden, die zu Einschrankungen der Lebensqualitat
fiuhren. Junge Frauen, die therapiebedingt postmenopausal sind, konnen
Ostrogenabhangige Erkrankungen entwickeln (z. B. koronare Herzkrankheit,
Osteoporose). Zur Behandlung von klimakterischen Beschwerden oder Pravention
Ostrogenabhangiger Erkrankungen wird daher bei Frauen nach behandeltem
Ovarialkarzinom nicht selten eine HRT erwogen. Es liegen nur wenige Studien vor, in
denen die Sicherheit einer HT bei Patientinnen nach Ovarialkarzinombehandlung
geprift wurde (Li et al. 2015). In einem monoinstitutionellen RCT mit 125 Patientinnen,
der weder placebokontrolliert noch verblindet war, fand sich nach einem Follow-up von
248 Monaten kein signifikanter  Unterschied zum krankheitsfreien bzw.
Gesamtiberleben zwischen HT-Anwenderinnen und Kontrollen (Guidozzi et al. 1999).

Die drei vorliegenden Beobachtungsstudien sind z. T. etwas umfangreicher und zeigen
kein erhéhtes Rezidivrisiko (Mascarenhas et al. 2006), aber aufgrund von madglichen
Selektionseffekten und anderen methodischen Schwachen nicht in der Lage, die
Wirkung einer HT auf das Rezidivrisiko bzw. das Gesamtiberleben zu bewerten (Eeles
et al. 1991, Ursic-Vrscaj et al. 2001).
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Eine randomisierte Studie mit 150 Patientinnen zeigt in der Gruppe der mit HRT
behandelten Frauen mit Ovarialkarzinom nach einem medianen Follow-up von 19,1
Jahren eine signifikante Verbesserung des Uberlebens (71 % Sterblichkeit vs. 91 %,
HR 0.63; 95% KI1,0.44 to 0.90; P = .011) und schlussfolgert die onkologische Sicherheit
zur Behandlung schwerer postmenopausaler Symptome (Eeles et al. 2015). Die Studie
hat jedoch eine Reihe von Schwéachen (z.B. vorzeitiger Abbruch, Kollektivheterogenitat
u.a.), sodass die Sicherheit einer HRT nach Ovarialkarzinom nach wie vor unklar ist.
Da jedoch alle Studien zeigen, dass kein risikosteigender Effekt sondern eher eine
Risikoreduktion vorliegt, scheint eine HRT bei erheblichen Einschrankungen der
Lebensqualitat durch klimakterische Symptome vertretbar. Insbesondere bei jungen
Frauen, die iatrogen postmenopausal wurden, besteht ein erhdhtes Mortalitatsrisiko
durch das Auftreten einer koronaren Herzkrankheit, so dass bei diesen eine HRT
sinnvoll erscheint.

6.4 HRT und Risiko fuir kolorektale Karzinome

Evidenzbasierte Empfehlung 6.E25

Evidenzgrad 2a Empfehlungsgrad A | Konsensusstarke +++

Frauen sollen daruber aufgeklart werden, dass eine HRT das Risiko
fur kolorektale Karzinome senken kann. Daraus ergibt sich keine
Indikation fur einen praventiven Einsatz der HRT.

Literatur:

Lin et al. 2012, Morch et al. 2016

Reproduktive Faktoren kénnen das Risiko fliir kolorektale Karzinome beeinflussen. Flr
die Anwendung einer HRT konnten keine oder risikoreduzierende Wirkungen gezeigt
werden. In der WHI wurde eine Reduktion des Risikos von 37% im EPT-Arm festgestellt
(HR 0,63; 95% CI 0,43-0,92; 10 vs 16 Ereignisse/10.000 Frauen/Jahr bei EPT- bzw.
Placeboanwenderinnen). Die ET hat keinen Effekt auf das Risiko fir diese Malignome
(Chan et al. 2006). Beobachtungsstudien kamen zu unterschiedlichen Resultaten (Chan
et al. 2006, Johnson et al. 2009, Delellis Henderson et al. 2010, Tsilidis et al. 2011,
Newcomb et al. 2009, Mgrch et al. 2016, Simon et al. 2012, IARC Monographs, 2008).
Der Uberwiegende Anteil zeigt eine Risikoreduktion nach HRT Anwendung. Eine
Metaanalyse, in die Daten aus RCTs und Beobachtungsstudien einbezogen wurden,
zeigte, dass die jemalige Anwendung einer EPT und einer ET zu einem reduzierten
Risiko fur kolorektale Karzinome fuhrte (RR 0,74; 95% CIl 0,68-0,81 bzw. RR 0,79; 95%
Cl 0,69-0,91). Die derzeitige Anwendung einer ET war mit einem reduzierten Risiko
verbunden (RR 0,70; 95% CIl 0,57-0,85). Es bestanden keine Unterschiede zwischen
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ET- und EPT-Anwenderinnen (Lin et al. 2012). Nach 2010 publizierte
Beobachtungsstudien erbrachten unterschiedliche Resultate. Eine Bewertung von
Effekten verschiedener Gestagene, Applikationsformen und langfristiger (>10 Jahre)
HRTs ist nicht mdglich. Morch et al haben Daten aus funf danischen Registern von ca.
1,1 Mio Frauen analysiert (Morch et al. 2016). Es konnte gezeigt werden, dass eine ET
das Risiko fir Kolon- und Rektumkarzinome senkt (RR 0,77; 95% CI 0,68-0,86 bzw. RR
0,83;95% C10,72-0,96). Auch eine EPT senkte das Risiko fur Kolonkarzinome (RR 0,88;
95% ClI 0,80-0,96). Der risikoreduzierende Effekt auf die Entstehung von
Rektumkarzinomen war minimal und statistisch nicht signifikant. Auch in dieser
umfangreichen Kohortenstudie =zeigten sich keine eindeutigen unterschiedlichen
Wirkungen von verschiedenen Behandlungsregimen, Gestagentypen oder
Applikationsformen.
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7 Pramature Ovarialinsuffizienz (POI)

T. Strowitzki

Evidenzbasierte Empfehlung 7.E26

Evidenzgrad 2b Empfehlungsgrad B | Konsensusstarke ++

Frauen mit POI sollten Uber die Wichtigkeit einer hormonellen Behandlung mit
einer HRT oder kombinierten oralen Kontrazeptiva (OC) zumindest bis zum
natlrlichen Menopausenalter  aufgeklart  werden, sofern keine
Kontraindikationen gegen eine HRT oder kombinierte OC vorliegen.

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.or 1
ideline-pdf-. 49261

Evidenzbasiertes Statement 7.S16

Evidenzgrad 2b Konsensusstarke ++

Es gibt keine eindeutigen Belege fur Unterschiede in der Wirksamkeit einer
Behandlung mit einer HRT oder kombinierten oralen Kontrazeptiva.

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/quidance/ng23/evidence/full-
ideline-pdf- 49261

Pramature Ovarialinsuffizienz (POI), friher auch préamatures Ovarialversagen (POF)
genannt, ist definiert als Verlust der Ovarfunktion vor einem Lebensalter von 40 Jahren.
Davon ist ca. 1% der Frauen betroffen. Bei 0,1% tritt die POl in einem Alter unter 30
Jahren auf (Coulam et al., 1986). Dabei sind die Ubergéange bis zum vélligen vorzeitigen
Sistieren der Ovarfunktion (premature ovarian failure POF) flieBend. Frauen mit einem
vorzeitigen Einsetzen der Menopause stellen eine heterogene Gruppe dar. Eine
ganzheitliche Betreuung unter Berlcksichtigung psychosozialer Komponenten wie
Sterilitat, Sexualitat und psychologischer Belastung ist zu empfehlen.
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7.1  Atiologie

Ursachen sind in erster Linie genetisch, autoimmun und iatrogen. Zu den genetischen
Ursachen gehdren numerische chromosomale Aberrationen, Gonadendysgenesien, X-
chromosomale Briiche und Translokationen, FMR1-Pramutationen und Galaktosamie.
Autoimmune Erkrankungen, die mit POl vergesellschaftet sind, sind Diabetes mellitus,
M. Addison oder Autoimmunthyreoiditis. Eine iatrogen induzierte POl ist meist Folge
von chirurgischen Eingriffen, Chemotherapie oder Bestrahlung. In den meisten Fallen
ist die Ursache einer POI aber nicht zu klaren.

7.2 Diagnostik

Es soll eine ausfuhrliche Eigen- und Familienanamnese erhoben werden (z.B.
vorausgegangene medikamentése Therapien, chirurgische Eingriffe, familiare
Belastung). Die Diagnose POl erfordert das Vorliegen menopausaler Symptome
einschlielBlich Zyklusstérungen. Kein Hormontest oder Kombinationen verschiedener
Tests konnen eine POl bestatigen oder ausschlielen. Meist werden erhdohte FSH-
Spiegel > 30 mIU/ml bei zweimaliger Bestimmung im Abstand von 4-6 Wochen zur
Diagnose herangezogen. Die Diagnose soll nicht auf einer Einzelbestimmung basieren.
Die Bestimmung von AMH ist in der Routinediagnostik ohne Wert, da es durch ein
polyzystisches Ovar-Syndrom (PCOS) die Anwendung oraler Kontrazeptiva oder HRT
beeinflusst werden kann.

7.3 Klinik der POI

Aufgrund der flieBenden Verlaufe einer POl und auch Phasen der spontanen Erholung
der Ovarfunktion sind alle Formen von Zyklusstérungen mdoglich (Menometrorrhagien,
Polymenorrhoen, Oligomenorrhoen, Amenorrhoen). Es kénnen alle Symptome des
klimakterischen Syndroms auftreten.

Frauen mit POl sind langer einem Ostrogenmangel ausgesetzt als Frauen, die im
Durchschnittsalter postmenopausal werden. Sie haben ein hdéheres Risiko fir
Ostrogenabhangige Erkrankungen, die mortalitdtssteigernd sein kénnen (koronare
Herzkrankheit, osteoporotische Frakturen). lhre Lebensqualitat kann beeintrachtigt
sein. Es gibt keine prospektiven Studien, die belegen, dass eine Substitutionstherapie
mit Ostrogenen zu einer Senkung des Mortalitatsrisikos fiihrt. Es erscheint klinisch
sinnvoll, bei Frauen mit pramaturer Menopause eine HRT mindestens bis zum
natlrlichen Menopausealter einzusetzen.

In 2 randomisierten Studien fand sich ein statistisch signifikanter, wenn auch kleiner
Unterschied bei systolischen und diastolischen Blutdruckwerten zugunsten der HRT im
Vergleich zu kombinierten oralen Kontrazeptiva bei Frauen mit POl (Guttmann et al.,
2001, Langrish et al. 2009). Obwohl der Unterschied gering ist, kdnnen mdgliche
positive Langzeitwirkungen einer HRT auf kardiovaskulare Erkrankungen im Vergleich
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D) —
zu oralen kombinierten Kontrazeptiva nicht ausgeschlossen werden. Osteocalcin-
Spiegel und knochenspezifische ALP sind unter HRT im Vergleich zu kombinierten

oralen Kontrazeptiva dagegen signifikant erhdoht. Keine signifikanten Unterschiede
fanden sich bzgl. Triglyzeriden, HDL und LDL und Behandlungsabbrechern.

Zusammenfassend finden sich nur geringflgige Unterschiede zwischen HRT und
kombinierten oralen Kontrazeptiva. Beide Therapieoptionen kénnen Frauen mit POI
angeboten werden. In Abhangigkeit vom Alter der Frau sollte bei Frauen tUber 40 Jahren
der HRT im Vergleich zu oralen Kontrazeptiva der Vorzug gegeben werden. Ansonsten
flieRen in die Wahl des geeigneten Préaparates auch persdnliche Préaferenzen und
pragmatische Bedirfnisse, z. B. Kontrazeption und Familienplanung mit der Pille, mit
ein.

Beide Behandlungsmoglichkeiten haben spezifische Vorteile die bedarfsgerecht
berlcksichtigt werden kdénnen:

Hormonale Kontrazeptiva vermeiden Stigmatisierung und bieten sichere Kontrazeption.

Eine HRT soll eine physiologische Hormonsubstitution gewahrleisten und
maoglicherweise positive Langzeitauswirkungen fir die Gesundheit

Frauen mit POI sollen Uber folgende Punkte aufgeklart werden

< Eine HRT kann im Vergleich zu kombinierten oralen Kontrazeptiva einen
positiven Einfluss auf den Blutdruck haben

< Sowohl eine HRT als auch kombinierte orale Kontrazeptiva bewirken einen
Knochenschutz.

< Eine HRT bietet keine kontrazeptive Sicherheit.

< Frauen mit POl und Kontraindikationen gegen eine hormonelle Therapie sollen
Uber Fragen der kardiovaskuldren und Knochengesundheit und zu anderen
Therapien klimakterischer Symptome beraten werden.

2 Frauen mit POl sollen groRziigig an spezialisierte Zentren verwiesen werden
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8 Andere Erkrankungen

J. Neulen, C. Tempfer, E. Baum

8.1 HRT und Diabetes mellitus

Aufgrund metabolischer Funktionen von Ostrogenen wie z.B. einer Reduktion der
Apoptose von Inselzellen der Pankreas, einer Steigerung der Expression von
transmembrandsen Transporterproteinen, z.B. Glucostransporter [V, und einer
Nivellierung der néachtlichen Gluconeogenese ist es vorstellbar, dass eine HRT den
Glukosestoffwechsel positiv beeinflusst (Gruber et al. 2002). Die Literaturdaten
hinsichtlich einer Beeinflussung der Inzidenz von Diabetes mellitus (DM) Typ 2 durch
eine HRT sind nicht einheitlich. In einer prospektiven Kohortenstudie mit 12 Jahren
Beobachtungszeit und 21028 Teilnehmerinnen fanden Manson et al. bei Anwenderinnen
wahrend einer HRT ein signifikant reduziertes Risiko an einem nicht insulinpflichtigen
DM neu zu erkranken (relatives Risiko [RR] 0,80; 95% Konfidenzintervall [KI] 0,67-0,96)
(Manson et al. 1992). Die vergangene Anwendung einer HRT zeigte in dieser Studie
hingegen keinen Einfluss auf die Inzidenz eines spater aufgetretenen DM. Die
prospektive E3N-Studie dokumentierte eine signifikant niedrigere Inzidenz an neu
diagnostiziertem DM unter ET und EPT (Hazard Ratio [HR] 0,82; 95% Kl 0,72-0,93),
wobei orale Therapieformen einen starkeren Effekt als transdermale Therapieformen
zeigten (de Lauzon-Guillain et al. 2009). Andere prospektive Studien zeigten hingegen
keinen derartigen Effekt oder sogar eine Zunahme des Risikos an einem DM Typ 2 zu
erkranken, wobei das Risiko mit Fortdauer der Einnahme der HRT zunahm (Zhang et al.
2002). Randomisierte HRT-Studien mit Auswertungen insulinstoffwechselbezogener
sekundarer Endpunkte zeigen einheitlich einen geringgradigen positiven Effekt einer
EPT, nicht jedoch einer ET. In der HERS-Studie (konjugierte Ostrogene +
Medroxyprogesteronazetat; 2763 postmenopausale Frauen mit koronarer
Herzkrankheit) lag die Inzidenz von neu diagnostiziertem DM bei 6,2% gegentber 9,5%
unter Plazebo (RR 0,65; 95% KI 0,48-0,89) (Kanaya et al. 2003). Die PEPI-Studie
(konjugierte Ostrogene mit/ohne Gestagen; 788 therapieadhirente postmenopausale
Frauen) zeigte ebenfalls niedrigere Nidchternglucosewerte, niedrigere
Nichterninsulinwerte und niedrigere postprandiale 2-Stunden-Glucosespiegel wahrend
der HRT (Espeland et al. 1998). In der WHI-Studie (konjugierte Ostrogene +
Medroxyprogesteronazetat; Auswertung von 15641 postmenopausalen Frauen) lag die
kumulative Inzidenz eines behandlungsbedirftigen DM unter HRT bei 3,5% gegenlber
4,2% unter Plazebo (Hazard Ratio [HR] 0,79; 95% Kl 0,67-0,93) (Margolis et al. 2004).
In einer Auswertung des Ostrogen-Mono-Armes der WHI-Studie mit 6
Nachbeobachtungsjahren war dieser Effekt nicht statistisch signifikant (8,3%
therapiebedurftiger DM versus 9,3%, p=0,07) (Bonds et al. 2006).
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8.2 Effekte der HRT auf einen bestehenden Diabetes
mellitus

Eine randomisierte Studie an 33 Diabetikerinnen, die entweder eine HRT
(orales/transdermales Ostradiol + Norethisteron) oder Placebo erhielten, dokumentierte
unter oraler HRT eine Verbesserung des HBA1i.-Wertes, nicht jedoch unter
transdermaler HRT (Darko et al. 2001). Allerdings war die Dauer dieser Untersuchung
auf 3 Monate limitiert. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen drei weitere randomisierte
Studien (Sutherland et al. 2001; McKenzie et al. 2003; Kernohan et al. 2007). Perera et
al. hingegen fanden bei 43 Diabetikerinnen keine Verbesserung der glykdmischen
Kontrolle unter einer transdermalen HRT gegenlber Placebo (Perera et al. 2001).
Allerdings zeigte auch eine grofe retrospektive Kohortenstudie mit fast 15000 Frauen
Uber einen Zeitraum von 2 Jahren signifikant geringere HBAic.-Konzentrationen unter
einer HRT (Ferrara et al. 2001).

In einer prospektiven Kohortenstudie an 40 Frauen mit einem diatetisch und oral
medikamentds eingestellten DM Typ 2 wurde eine kombinierte EPT (1mg Ostradiol + 2
mg Drospirenon) gegentber Placebo getestet. Nach einem Jahr zeigten die Frauen in
der EPT-Gruppe in allen Parametern (Nichternglukose, Nuchtern-Insulin, HOMA-Index,
HBA1:) eine signifikante Verbesserung der Stoffwechselsituation gegeniber der
Placebo (Bitoska et al. 2016).

Ein negativer Einfluss einer HRT auf einen DM bei HRT-Anwenderinnen wurde in keiner
der genannten Studien beobachtet. Ein vorbestehender DM Typ 2 stellt daher aufgrund
der publizierten Daten keine Kontraindikation fir eine HRT dar. Studien zu den Effekten
einer HRT auf einen vorbestehenden DM Typ 1 liegen nicht vor. In einem Fallbericht
fuhrte die Anwendung eines Gestagens bei einer Patientin mit DM Typ 1 zu einer akuten
diabetischen Entgleisung (Tanaka et al. 2017).

8.3 HRT und Lipidstoffwechsel

Zur Beurteilung des Lipidstoffwechsels werden zwei unterschiedliche Komponenten der
Lipide im Blut gemessen, Triglyceride und Cholesterin. Die Cholesterinfraktion wird in
Subgruppen unterteilt. High Density-Lipoprotein (HDL) gilt als glinstiger Bestandteil,
wahrend Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL) und Very-low-Density Lipoprotein
(VLDL) als ungunstige Komponenten angesehen werden, da sie sich unterschiedlich auf
die Entwicklung einer Atherosklerose auswirken (Graham et al. 2012; Lee et al. 2015).
Die Bedeutung von Lipoprotein a (Lpa) ist in diesem Zusammenhang nicht endgiltig
geklart, gilt jedoch als Risikomarker fir Atherosklerose (Jacobson et al. 2013). Die
Diskussion uber die Relevanz von Triglyceriden fir den Pathomechanismus der
Atherogenese ist nicht abgeschlossen. Dies gilt besonders im Hinblick auf eine
medikamentdse Senkung der Triglyceride.

Weibliche Sexualhormone beeinflussen den Lipidstoffwechsel auf vielfaltige Weise. Bei
der oralen Ostrogen-Applikation steigt die Triglyceridfraktion an. Die
Cholesterinfraktion sinkt ab, wobei es zu einer relativen Verschiebung zugunsten des
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HDL kommt (Hsia et al. 2006). Ebenso sinkt Lpa unter einer HRT ab. Der giinstige Effekt
von Ostrogenen auf den Lipidmetabolismus wird durch die Induktion von LDL-
Rezeptoren in der Leber erklart (Semenkovich et al. 1987). Bei einer transdermalen
Applikation von Ostrogenen wird der Lipidmetabolismus allerdings kaum beeinflusst. Es
zeigt sich lediglich in der LDL-Cholesterinfraktion eine Verschiebung hin zu gréf3eren
Partikeln. Diese gelten als weniger pathogen fir die Atherosklerose als kleinere LDL-
Partikel (Wakatsuki et al. 2002). Gestagene mit einer androgenen Partialwirkung
kénnen die Ostrogen-induzierten Effekte auf den Cholesterinstoffwechsel
antagonisieren (Croston et al. 1997).

8.4 Effekte einer HRT auf Haut und Haare

Durch Sonneneinstrahlung und Rauchen wird die Stress-induzierte vorzeitige Alterung
der Haut beschleunigt. Dies fuhrt zu einer Akkumulation von vorzeitig gealterten
epidermalen Zellen. Die Alterung der epidermalen Zellen wird durch Ostrogenmangel
zusatzlich beschleunigt, die Keratinozytenerneuerung wird verlangsamt. Dies fihrt zu
einer Xerose im Stratum corneum, was als ,trockene Haut® empfunden wird.
Kollagenfasern sind alterungsbedingt weniger kompakt und ihre Masse nimmt ab. Sie
weisen eine gréBere Unordnung auf, wodurch die Haut schlaffer wird. Dadurch kdnnen
weniger Hyaluronsaure, Versikan und Glycosaminoglykane eingelagert werden. Dies
fuhrt zu einem weiteren Flussigkeitsverlust. Die Produktion der extrazellularen
Substanzen nimmt bei einem Ostrogenmangel ebenfalls ab. Unter einer HRT werden die
Kapazitat fir die Wasserretention und die Barrierefunktion der Haut verbessert. Trotz
vieler Studien und Analysen ist allerdings die Wirkung einer HRT auf die Haut und ihre
Anhange nicht endgultig geklart. Eine kurzfristige HRT hat keine gesicherten
dermatologischen Effekte. Es liegen aber Hinweise darauf vor, dass eine
perimenopausal begonnene HRT Alterungserscheinungen der Haut reduzieren kann
(Owen et al. 2016). Ostrogene beeinflussen die Kollagenbildung (Brincat MP 2000) und
kénnen somit Alterungsprozesse der Haut verlangsamen. Umgekehrt reduzieren auch
Lifestyle-bedingte Prozesse und andere individuelle Risikofaktoren die gilnstige
Wirkung einer HRT (Verdier-Sevrain et al. 2006). Neben den positiven kosmetischen
Effekten einer HRT ist auch ein gunstiger Effekt auf die Durchblutung der Haut und bei
Heilungsprozessen zu beobachten. Frauen unter einer HRT entwickeln z.B. weniger
chronische Ulcera (Pierard et al. 2013). In einer randomisierten Studie an 40
postmenopausalen Frauen wiesen Sator et al. gegeniber Plazebo eine signifikante
Verbesserung der Hautelastizitat, Hauthydratation und Hautdicke durch eine orale EPT
nach (Sator et al. 2007).

Beim Menschen sind die Wachstumsphasen der Haare hinsichtlich der aktiven
Wachstumsphase (Anaphase) und der katagenen Phase nicht synchronisiert.
Anschliefend an diese beiden Phasen folgt eine Ruhephase der Haarwurzeln, die
unterschiedlich lange dauern kann. Ostrogene unterstiitzen und verlangern die anagene
Phase, sodass bei Frauen Haare deutlich ldnger werden als bei Mannern. Androgene
hingegen verlangern die telogene Ruhephase, was zu Haarverlust fuhrt. Dies ist
besonders an Pradilektionsstellen ausgepragt, wie z.B. auf dem Kopf, wo die
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@ I
Haarwurzeln besonders auf Dihydrotestosteron reagieren. Ostrogene kdénnen die
Aromataseaktivitat erhéhen, o) dass weniger Testosteron fur die
Dihydrotestosteronproduktion zur Verfiigung steht. Andererseits reduziert Ostradiol die

Aktivitadt der 5alpha-Dehydrogenase (Cassidenti et al. 1991). Dies kann die Androgen-
induzierte telogene Phase der Haarwurzeln verkirzen und somit fur ein dichteres Haar

an diesen Korperstellen sorgen. Eine HRT kann daher den durch eine
Androgendominanz herbeigefiihrten Haarverlust in der Peri- und Postenopause
reduzieren, nicht aber durch andere Einflussfaktoren induzierte Haarprobleme. Die
gewilnschte Wirkung der HRT tritt oftmals erst mit vielmonatiger Latenz ein.

8.5 Opthalmologische Probleme — Keratokonjunctivitis
sicca

Der Tranenfilm setzt sich aus drei Hauptkompartimenten zusammen, Lipidfilm,
Tranenflissigkeit und Tranendrisen. Der Lipidfilm verhindert eine rasche Verdunstung
der Tranenflissigkeit. Er wird von den Meibom‘schen Drusen produziert. Diese sind
funktionell als Talgdrisen zu qualifizieren und in ihrer Funktion Androgen-abhangig.
Testosteron steigert die Sekretproduktion dieser Drisen (Jin et al. 2016; Versura &
Campos 2005). Unter dem Lipidfilm befindet sich die eigentliche Tranenflissigkeit. Sie
dient als Gleitflissigkeit zwischen den Augenlidern und dem Auge und dient
mechanischen Schutz und der Infektabwehr. Die Tranendrisen produzieren die
Tranenflissigkeit. Ostrogene steigern, Gestagene reduzieren die Produktion von
Tranenflissigkeit. Die Konjunctiva schlieRlich produziert Mucin, das ein rasches
AbflieRen des Tranenfilms von der Augenoberflache verhindert und den Tranenfilm
stabilisiert (Peck et al. 2017).

Trockene Augen koénnen in der Peri- und Postmenopause ein klinisches Problem
darstellen. Sie kdnnen zu einer Visusbeeintrachtigung und Gangunsicherheit fihren. Da
Testosteron lokal aromatisiert werden kann, gilt derzeit eine topische Anwendung bei
peri- und postmenopausaler Keratokonjunctivitis sicca als sinnvoll. Allerdings fehlt es
an einer ausgereiften medikamentdsen Therapie, die u.a. die systemische Wirkung einer
solchen Behandlung berlicksichtigt. Gestagene kénnen zudem einen negativen Einfluss
auf die Symptomatik ausiben. Dies erklart die gelegentlich beobachtete
Verschlechterung der Symptome von trockenen Augen unter einer systemischen HRT
(Versura et al. 2015).

8.6 Erkrankungen der Gallenblase und Gallengange

Eine HRT erhdht das Risiko fir Gallenwegserkrankungen. In Analysen der Cochrane
Collaboration erhéhte eine kombinierte HRT und eine ERT bei postmenopausalen
Frauen das Risiko von Galleblasenerkrankungen nach 5.6 Jahren Anwendung von 27
pro 1000 auf 38 bis 60 pro 1000 Frauen. Daraus errechnet sich eine number needed to
harm (NNH) von 323 pro Jahr far die ET und von 500 fir die kombinierte EPT (Farquhar
et al 2009; Marjoribanks et al. 2017). Die US Preventive Services Task Force (USPSTF)
nennt in ihrer Empfehlung aus dem Jahr 2017 folgende Zahlen: pro 10 000 Personen-
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Jahre erhdht sich das Risiko fur Gallenblasenerkrankungen bei einer ET um 30 (95% KI
16-48), bei einer EPT um 21 (95% KIl, 10-34). In der HERS-Studie lag nach kombinierter
Einnahme von konjugiertem Ostrogen und Medroxyprogesteronazetat ein erhdhtes
Risiko fur Cholecystektomien im Vergleich zur Placebogruppe vor (Simon et al. 2001).
Das relative Risiko fir Gallenblasenoperationen war um 38% erhdht, insbesondere bei
Patientinnen mit Ubergewicht, Fibrattherapie und vorangegangenen
Gallenwegserkrankungen. Der Anstieg des Risikos flir eine Gallenwegsoperation im
Vergleich zur Placebo-Gruppe war allerdings nur grenzwertig signifikant. Die WHI-
Studie ergab fir beide Studienarme ebenfalls eine erhdhte Rate von
Gallenwegserkrankungen (ET: HR 1.67; 95% KI 1.35-2.06; Ereignis-Rate 78 vs. 47/10
000 Personen-Jahre; EPT: HR 1.59; 95% Kl 1.28-1.97, Ereignis-Rate 55 vs. 35/10 000
Personen-Jahre), Cholecystitis (ET: HR 1.80; 95% Kl 1.42-2.28; EPT: HR 1.54; 95% KI
1.22-1.94), Cholelithiasis (ET: HR 1.86; 95% Kl 1.48-2.35; EPT: HR 1.68; 95% Kl 1.34-
2.11) und Cholezystektomien (ET: HR 1.93; 95% KI 1.52-2.44; EPT: HR 1.67; 95% KI
1.32-2.11) (Cirillo et al. 2005; Writing Group for the Women's Health Initiative
Investigators 2002).

Die prospektive Kohortenstudie EPIC-Norfolk ergab in Analogie zu den US-
amerikanischen Studien ebenfalls ein erhdhtes Risiko von symptomatischen
Gallensteinen und Komplikationen unter einer HRT. Die NHH bezuglich
symptomatischer Gallensteine betrug 107 bis 320/Jahr (Hart et al. 2008). Eine
Auswertung der Million Women Study zeigte, dass sich bei HRT-Anwenderinnen das
Risiko einer stationdren Aufnahme wegen einer Gallenblasenerkrankung signifikant
erhdhte (RR 1.64; 95% KI 1.58-1.69), wobei das Risiko unter transdermaler Therapie
geringer war als unter oraler Therapie (RR 1.17; 95% Kl 1.10-1.24 versus RR 1.74; 95%
Kl 1.68-1.80) (Liu et al. 2008). Orale konjugierte Ostrogene waren gegeniiber oralem
Estradiol mit einem etwas erhdhten Risiko verbunden (RR 1.79; 95% Kl 1.72-1.87
versus RR 1.62; 95% KI 1.54-1.70). Nach Therapieende blieb das Risiko noch 10 Jahre
erhéht (RR 1,19; 95% Kl 1,10-1,29). Auch einer Reihe weiterer Studien konnten ein
erhdhtes Risiko fuir Gallenwegserkrankungne unter HRT dokumentieren (Grodstein et
al. 1994; Cesmeli et al. 1999; Mamdani et al. 2000; Nelson et al. 2002; Schwarz et al.
2007; La Vecchia et al. 1992).

Die Evidenz zur Steigerung des Risikos fur Gallenwegserkrankungen bezieht sich somit
auf Effekte unter oraler Therapie mit Ostrogenen (mit und ohne Gestagen-Zusatz), dabei
sind die Risiken equiner Ostrogene vermutlich geringfiigig héher als die von Ostradiol.
Auch bei transdermaler Therapie gibt es Hinweise auf ein leicht erhdhtes Risiko. Nach
Therapie-Ende sinkt das bis dahin erhdhte Risiko von symptomatischen
Gallenblasenerkrankungen und Cholezystektomien langsam ab, erreicht aber auch nach
10 Jahren noch nicht das Ausgangsniveau. Aus pathophysiologischer Sicht ist die
Lithogenitat unter Ostrogenexposition wegen der cholestatischen Effekte erklarbar.
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8.7 Weitere Gesundheitsstorungen

Hohergradige Leberfunktionsstdrungen stellen eine Kontraindikation fur eine HRT dar
(siehe auch Produktinformationen und Zulassungsstatus). Far weitere
Gesundheitsstérungen, die nicht in anderen Kapiteln dieser Leitlinie beschrieben
werden, fanden sich nur wenige evidenzbasierte Belege, sodass hier auf eine
detaillierte Aufarbeitung verzichtet wurde. Ausweislich der Gebrauchsinformationen der
Hormonpraparate gelten folgende Einschrankungen. Eine HRT darf bei
Vorerkrankungen mit erhohter Gefahrdung durch Flissigkeitsretention wie Herz- und
Niereninsuffizienz sowie Asthma oder Migrdne nur mit Vorsicht eingesetzt werden.
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9 Pharmakologie, Substanzen

T. Gudermann

9.1 Therapieregime

Das Ziel einer HRT ist im Gegensatz zu anderen Substitutionstherapien nicht, die
physiologischen Verhaltnisse wiederherzustellen sondern Erkrankungen und Symptome
zu behandeln (WHI 2002, 2004, 2017; The North American Menopause Society 2017).
Die HRT verfolgt kein generelles Praventionskonzept, kann aber zur Pravention
bestimmten Erkrankungen eingesetzt werden (s. Kapitel 4 Osteoporose).

Die Therapie kann prinzipiell mit verschiedenen Ostrogenen erfolgen (s. Tabelle 1).
Eine Besonderheit der HRT ist, dass zuséatzlich zur eigentlichen Wirksubstanz, dem
Ostrogen, fur Frauen mit Uterus zusétzlich ein Gestagen verabreicht werden muss (s.
Tabelle 2), um eine Ostrogen-bedingte Endometriumproliferation mit konsekutiver
Gefahr eines Endometriumkarzinoms zu vermeiden (s. Kapitel 6 HRT und Krebsrisiko).
Daher wurden entsprechende Ostrogen-Gestagen-Kombinationspraparate (EPT)
entwickelt.

Kombinierte Praparate sind fur die sequenziell kombinierte EPT (scEPT) mit Einsatz
bevorzugt in der Peri- und frihen Postmenopause und fir die kontinuierlich kombinierte
EPT (ccEPT) fir postmenopausale Frauen eingefiahrt (s. Tabelle 2).
Kombinationspraparate werden derzeit nur fir die orale HRT und transdermale HRT in
Form von Pflastern angeboten. Bei den anderen Darreichungsformen muss frei
kombiniert werden, wobei solche freien Kombinationen geringer durch Studiendaten
abgesichert sind. Bei hysterektomierten Frauen soll eine Ostrogen(mono)therapie (ET)
erfolgen (s. Kapitel 6 HRT und Krebsrisiko). Auch fur die topisch-vaginale Anwendung
wird eine Kombination mit Gestagenen nicht empfohlen (s. Tabelle 1).

9.2 Ostrogene
9.2.1 Substanzen .

Die physiologisch gebildeten Ostrogene sind 17B-Ostradiol (im Folgenden Ostradiol,
E2), Ostriol (E3) und Ostron (E1) (Gudermann 2014, 2017). Zur Durchfiihrung einer HRT
sind Ostrogene in Form von E2 bzw. E2-Valerat (orale Applikation), E3 sowie als
konjugierte equine Ostrogene (CEE) bzw. "veresterte Ostrogene" verfiigbar. Wirksam
bei klimakterischen Beschwerden ist auch Ethinyldstradiol (EE). EE, das Ostrogen in
kombinierten oralen Kontrazeptiva, ist aufgrund der starken hepatisch vermittelten
Nebenwirkungen (vor allem vendse und arterielle Thromboembolien) in Deutschland zur
HRT nicht zugelassen.

Ein weiteres Praparat mit Einsatz im Indikationsgebiet der EPT ist Tibolon (Ginsburg et
al., 1995; Ross and Alder 1995; Bjarnason et al., 1997), das 6strogene, gestagene und
schwach androgene Eigenschaften besitzt und als Selective Tissue Estrogenic Activity
Regulator (STEAR) bezeichnet wird. Tibolon reduziert klimakterische Beschwerden und
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vermindert den Endometriumaufbau. Auch wurde eine Verbesserung der Knochendichte
beobachtet, so dass Tibolon fir die Behandlung der postmenopausalen Osteoporose
zugelassen ist. In einer Beobachtungsstudie war das Brustkrebsrisiko bei Tibolon-
Anwendung gréRer als nach alleiniger Ostrogengabe, aber geringer als nach Ostrogen-
Gestagen-Kombinationen (Beral et al., 2003). In der gleichen Studie wurde ein erhdhtes

Risiko flir Endometriumkarzinom durch Tibolon beobachtet (Beral et al., 2005). Die
Verordnungen von Tibolon sind seit vielen Jahren kontinuierlich ricklaufig (Strowitzki

2017).

Konjugierte equine Ostrogene (CEE) werden aus dem Urin trachtiger Stuten extrahiert
und auf eine bestimmte durchschnittliche 6strogene Aktivitat wie etwa der uterinen
Wirkung im Tiermodell standardisiert. Die Beachtung der pharmakologischen
Eigenschaften speziell dieses Gemisches ist von Bedeutung, da die meisten Studien
zur HRT mit CEE durchgefihrt wurden. Das Gemisch enthalt mindestens zehn
verschiedene Ostrogene, deren Zusammensetzung in einem weiten Bereich variieren
kann.

Die sog. "veresterten Ostrogene" spielen v. a. in den USA eine groBe Rolle, sind jedoch
auch in Deutschland erhaltlich. Artifiziell synthetisierte Praparate enthalten vor allem
Ostron (75-85%) und Equilin (6-15%) als Sulfate. Ester von Ostrogenen (Valerate,
Sulfate) veradndern lediglich die pharmakokinetischen, nicht jedoch die
pharmakodynamischen Eigenschaften. Sie werden bereits bei der gastrointestinalen
Resorption abgespalten.

Verabreicht werden im Indikationsgebiet einer HRT auch bestimmte Phytodstrogene,
die als pflanzliche Praparate mit Soja oder Rotklee zugefuhrt werden (Kuiper et al.,
1998). Diese und weitere Substanzen werden im Kapitel "Diagnostik und therapeutische
Interventionen bie peri- und postmenopausalen Frauen" gesondert behandelt.

9.2.2 Darreichungsformen und Dosierungen

Fir die HRT wird Ostradiol in Deutschland im Rahmen einer systemischen Anwendung
meistens oral oder transdermal angewendet. Zur vaginal-topischen Anwendung wird
Ostradiol am haufigsten als Creme angewandt. Estriol wird vorrangig topisch
angewandt, und zwar als Creme, Salbe, Ovula, Vaginalzadpfchen. Aber auch eine orale
Applikation (mit schwacher Wirksamkeit) ist mdglich. Konjugierte equine Ostrogene,
"veresterte Ostrogene" sowie Tibolon sind nur fiir die orale Anwendung verfiigbar.

Die empfohlenen Dosierungen der Ostrogene sind in den verfiigbaren Préaparaten so
ausgelegt, dass fir die Mehrzahl der Frauen eine Reduktion klimakterischer
Beschwerden erreicht werden kann (Fotherby 1996). Auch die osteoprotektive Wirkung
sowie Wirkung bei urogenitalen Beschwerden wurde fir diese Dosierungen in
Zulassungsverfahren berucksichtigt. Individuell kénnen jedoch die notwendigen
Dosierungen stark variieren. Die Tagesdosen fir CEE und "veresterte Ostrogene"
betragen 0,3-1,25 mg/die. Soweit Gestagen addiert werden soll, stehen sequenzielle
und kontinuierlich kombinierte Préaparate zur Verfigung. Fur Tibolon ist derzeit in
Deutschland nur die Dosisform 2,5 mg/die eingeflhrt.
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Mittels der transdermalen Applikationsformen Pflaster und Gele wird Ostradiol in
Dosierungen zwischen 0,025-0,1 mg/die verabreicht. In den Pflastern und Gelen sind
Uber 1000-fach hdéhere E2-Mengen (zumeist als Hemihydrate) enthalten, um ein
entsprechendes Konzentrationsgefalle zur Diffusion des E2 zu erreichen. Seit 2016
steht ein Ostradiol-Spray zur transdermalen Anwendung in der Behandlung
klimakterischer Beschwerden zur Verfligung. Die Ergebnisse einer randomisierten und
placebokontrollierten Doppelblindstudie zeigen, dass durch diese Behandlung sowohl
die Haufigkeit als auch die Schwere von vasomotorischen Stérungen verringert werden
kénnen.

Bei der vaginal-topischen Anwendung von Ostradiol werden mit der Creme pro Gramm
0,1 mg zugefihrt, die zu relevanten systemisch wirksamen Ostradiolspiegeln fiihren
kénnen (Rigg et al., 1978). Die empfohlenen Tagesdosierungen der verfiugbaren
topischen Ostriolpraparate variieren in einem weiten Bereich zwischen 0,02 und 0,5 mg
Estriol.

9.2.3 Pharmakologie .

Die Pharmakologie stellt sich fiir die verschiedenen eingesetzten Ostrogene aufgrund
der unterschiedlichen mdglichen Darreichungsformen so gegenséatzlich dar, dass fir
jede Einzelsubstanz in jeder Applikationsform eine getrennte Darstellung erfolgen
misste. Dies gilt sowohl fir die Pharmakokinetik fir alle klassischen Teilbereiche
Absorption - Distribution - Metabolism - Elimination (ADME) als auch fur die
Pharmakodynamik, vor allem fir die metabolischen und vaskularen Wirkungen.

9.2.4 Pharmakokinetik

Detaillierte ADME-Daten fir verschiedene Darreichungsformen liegen fir E2 und E3
(und EE) vor sowie auch fur einzelne Ostrogene aus dem CEE-Gemisch. Letzteres ist
jedoch ohne Bedeutung, da sich die Kinetik der CEE bei mindestens zehn Substanzen
aullerst komplex darstellt. Nicht zielfihrend ist die (haufig durchgefihrte) Bestimmung
von E2-Spiegeln zur Beurteilung einer Wirksamkeit des CEE-Gemisches. Fur Studien
ist relevant, dass noch drei Monate nach CEE-Applikation wirksame Komponenten im
Urin nachgewiesen werden kénnen, d. h. bei Vorbehandlungen sind entsprechend lange
Auswaschphasen notwendig.

Fir E2 und E3 ist die Absorption aus allen Darreichungsformen aufgrund der hohen
Lipophilie problemlos. Besonders hoch ist die Absorptionsrate bei vaginaler Gabe
(oral:vaginal ca. 1:10 far E2 und E3), weshalb zur Vermeidung bzw. Minimierung
systemischer Wirkungen die in den Praparaten enthaltenen niedrigen Dosierungen
unbedingt eingehalten werden muissen. Der wichtigste Unterschied bezuglich der
Resorptions-/Aufnahmephase ist das Ausmall des First-pass-Effektes im
Gastrointestinaltrakt und v. a. in der Leber.

So sind aufgrund der hohen First-pass-Metabolisierung bei oraler Applikation von E2
nur 5%, bei transdermaler aber nahezu 100% bioverfiigbar. Dies ist jedoch durch die
unterschiedlichen Dosierungen in den Praparaten berlcksichtigt. Viel wichtiger ist der
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unterschiedliche hepatische Ostrogenbolus mit entsprechend differierenden hepatisch-
pharmakodynamischen Wirkungen, wonach unterschiedliche klinische Effekte erwartet
werden kdnnen, wie etwa die im Vergleich von oraler und transdermaler Applikation

unterschiedlichen Wirkungen auf das Gerinnungssystem (s. Kapitel "Kardiovaskulare
Erkrankungen") (Manson et al., 2007).

Im Zusammenhang mit der Diskussion zum Brustkrebsrisiko haben bis in jingster Zeit
die Untersuchungen zum Ostrogenmetabolismus eine besondere Bedeutung. Ein Teil
des E2 wird vor allem hepatisch in die Catecholéstrogene 2-Hydroxydstron und 4-
Hydroxydstron bzw. 16a-Hydroxydstron und bzw. E3 irreversibel umgewandelt. Die
Catecholdstrogene kénnen zu reaktiven Semiquinonen und Quinonen oxidiert werden,
die sich in vitro und in Tierversuchen als genotoxisch erwiesen haben. Fir den
Menschen ist dies vermutlich vor allem dann relevant, falls bestimmte genetische
Polymorphismen der dabei beteiligten Enzymsysteme vorliegen und entsprechende
Detoxikationsmechanismen versagen (Yager et al., 2006).

9.2.5 Pharmakodynamik

Auf zelluldrer Ebene sind die Wirkungen Uber die Ostrogenrezeptoren ERa und ERB
gesichert, wobei verschiedene Ostrogene, wie etwa Komponenten des CEE-Gemisches,
unterschiedliche Affinitdten zeigen. Auch den Uber membranstandige ER vermittelten
Wirkungen ist moglicherweise eine klinische Relevanz zuzuordnen (McDonnel and
Norris, 2002; Turgeon et al., 2004, 2006; Edwards 2005; Hall and McDonnel 2005;
Korach and Wintermantel 2007; Gudermann 2014, 2017; Prossnitz and Arterburn 2015).

Tabelle 16: Ostrogen Monopréparate

Arzneimittel Hersteller | Darreichung | Wirkstoffe Dosis

Orale Gabe

Estradiol fem .

JENAPHARM® Jenapharm | Tabletten Estradiolvalerat | 2 mg

. Novo . .

Estrifam® Nordisk Filmtabletten | Estradiol 1mg/2mg

Femoston® Mylan Filmtabletten | Estradiol 2 mg
Healthcare
DR. KADE

Gynokadin® [ BESINS Tabletten Estradiolvalerat | 2 mg
Pharma
GmbH

Progynova® 21 iiberzogene

mite / | Jenapharm 9 Estradiolvalerat |1 mg/ 2 mg

Tabletten
Progynova® 21
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DR. KADE
OeKolp®- /[ BESINS .
Tabletten 2 mg | Pharma Tabletten Estriol 2 mg
GmbH
Ovestin® 1 mg | Aspen .
Tabletten Pharma Tabletten Estriol 1 mg
Liviella® .
Tabletten MSD Tabletten Tibolon 2,5 mg
Transdermale Praparate
Dermestril® MEDA transdermale | Estradiol 2mg /4 mg
25/-50 Pharma s Pflaster
Dermestril®- MEDA transdermale | Estradiol 2,5mg/ 5 mg/
Septem 25/- | Pharma s Pflaster 7,5 mg
50/-75
Mikrogramm/24
Stunden
Gynokadin® DR. KADE | Gel Estradiol 80 / 240 g
Gel/-Dosiergel |/ BESINS (1g entspr. 0,6
Pharma mg Estradiol)
GmbH
Lenzetto® 1,53 | Gedeon transdermale | Estradiol 1,53 mg /
mg/Spriuhstol’ Richter s Spray Sprihstol}
transdermales Pharma
Spray
Ostrogene vaginal
Estring® Pharmacia | Vaginalinsert | Estradiol 2 mg
Linoladiol® N Wolff Creme Estradiol 100 g entspr.
0,01g Estradiol
Estriol-Ovulum | Jenapharm | Vaginalzapfc | Estriol 0,5 mg
fem hen
JENAPHARM®
Gynoflor Pierre Vaginaltablet | Estriol 0,03 mg
Fabre ten Lactobacillus
Pharma
OeKolp®- DR. KADE | Vaginalcreme | Estriol 1 g enth. 1 mg
Creme /  BESINS Estriol
Pharma
GmbH
y @
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OeKolp® Ovula | DR. KADE | Ovula Estriol 0,03 mg / 0,5
0,03 mg/-forte |/ BESINS mg
Ovula 0,5 mg Pharma
GmbH
OeKolp® forte | DR. KADE | Vaginalzapfc | Estriol 0,5 mg
Vaginalzapfche |/ BESINS | hen
n 0,5 mg Pharma
GmbH
OeKolp® forte | DR. KADE | Vaginalzapfc | Estriol 0,5 mg

Vaginalzapfche |/ BESINS | hen

n 0,5 mg/-|Pharma 1 g enth. 1 mg

Creme GmbH Vaginalcreme Estriol

Oestro- Drossapha | Vaginalcreme | Estriol 100 g enth. 50

Gynaedron® M | rm mg / 100 mg

0,5 mg pro 1 g Estriol

Vaginalcreme/-

M 1,0

Ovestin® 0,5 | Aspen Ovula Estriol 0,5 mg

mg Ovula Pharma

Ovestin® 1 mg | Aspen Vaginalcreme | Estriol 1 g enth. 1 mg

Creme Pharma Estriol

Xapro® Jenapharm | Vaginalcreme | Estriol 1 g enth. 1 mg
Estriol

9.3 Gestagene
9.3.1 Substanzen, Darreichungsformen und Dosierungen

Zur HRT sind derzeit nur Gestagene (Edgren 2005) oral und transdermal zugelassen.
Transdermal stehen derzeit nur Norethisteronacetat (NETA) in Form von Kombi-
Pflastern zur Verfligung.

Bezuglich ihrer chemischen Struktur kann man die Gestagene in C21-Steroide
(abgeleitet vom Progesteron) und C19-Steroide (19-Nortestosteron-Derivate) einteilen,
die auch jeweils spezielle pharmakologische Eigenschaften gemeinsam haben, z. B. die
Wirkung auf metabolische Parameter wie HDL-Cholesterin (Senkung durch C19-
Steroide, weitgehende Neutralitat fur C21-Steroide). Dienogest ist strukturell ein C19-
Steroid, pharmakologisch aber den C21-Steroiden zuzuordnen (sog. Hybrid-Gestagen)
(Lippert and Mueck 1995).

Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat, Chlormadinonacetat und
Cyproteronacetat sind als 17a-Hydroxyprogesteron-Derivate strukturell von anderen
Progesteron-Derivaten wie etwa Medrogeston zu trennen. Dydrogesteron ist ein
Retroprogesteron-Derivat, ein Stereo-lsomer des Progesterons mit weitgehend auch
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vergleichbaren pharmakodynamischen Eigenschaften. Drospirenon ist ein Gestagen aus
der Klasse der 17-Spironolakton-Derivate mit einer deutlichen antimineralokortikoiden
Partialwirkung.

Die Dosierung der Gestagene muss sich primar nach der Effektivitdt am Endometrium
ausrichten. Durch die sequenzielle Addition (scEPT) sollte eine suffiziente
sekretorische Transformation erreicht werden mit der Folge von
Gestagenabbruchblutungen. Die dazu notwendigen Dosierungen liegen hdoher (zumeist
doppelt so hoch) wie die der kontinuierlich kombinierten HRT (ccEPT), die in der
Gestagendosis so gewadhlt werden sollte, dass spatestens nach sechs Monaten ein
atrophes Endometrium erreicht wird.

9.3.2 Pharmakologie

Die biologischen Effekte werden auf zelluldrer Ebene Uber die intrazellularen
Steroidrezeptoren Ubertragen. Die Gestagene unterscheiden sich Uber die
diesbezliglichen Bindungsaffinitaten. Darlber hinaus werden noch unterschiedliche
Affinitaten hinsichtlich der Progesteronrezeptor-lsoformen (PR-A, PR-B) diskutiert
(Edwards 2005; Gudermann 2014, 2017).

9.3.3 Pharmakokinetik

Bereits die Pharmakokinetik auf Basis des ADME-Systems gestaltet sich fuar die
verschiedenen Gestagene derart unterschiedlich, dass keine Gruppeneigenschaften
angenommen werden sollten. Die erreichten Absorptionsraten (Bioverfugbarkeit),
maximale Spiegel (Cmax), Verteilungsmuster mit Transport im Blut und Gewebe sowie
Parameter wie die ,area under the curve® (AUC) als Mal fir die systemische
Verfugbarkeit, die Metabolitenbildungen und Eliminationsraten variieren je nach
eingesetztem Praparat in weiten Bereichen, abhédngig von pharmazeutischer Galenik,
Dosis, Ostrogenkomponenten und natirlich von der Darreichungsform - sie sind im
Detail in der diesbezliglichen Spezialliteratur fir die eingesetzten Praparate (bzw.
teilweise auch aus den Fachinformationen) zu entnehmen. Zusatzliche Faktoren, welche
die Pharmakokinetik beeinflussen kénnen, wurden bereits fir die Ostrogene
beschrieben. Die wesentlichen Eigenschaften lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Die Progesteron-Derivate werden im Blut zum gréften Teil mit schwacher
Bindungsaffinitat an Albumin gebunden. Die Bioverfigbarkeit liegt zumeist nahe 100%,
d. h., es besteht kein hepatischer First-pass-Effekt. Die Eliminationshalbwertszeiten
variieren in weiten Bereichen zwischen 5 und 60 Stunden. Speziell die Gestagene
Cyproteronacetat (CPA) und Chlormadinonacetat (CMA) kénnen stark kumulieren.

Die Nortestosteron-Derivate zeigen im Vergleich zu den Progesteron-Derivaten
hinsichtlich ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften deutliche Unterschiede. So liegt
fur Norethisteron (NET) bzw. NET-Acetat (NETA), das im Darm und der Leber schnell
zu NET abgebaut wird, die Bioverfugbarkeit nur bei 64%. Es zeigt starke Bindung an
SHBG (ca. 36%), lockere Bindung an Albumin (61%). Die Eliminationshalbwertszeit liegt
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bei neun Stunden. Biologische Wirksamkeit kann zuséatzlich durch die Metabolisierung
zu Ethinyldstradiol erfolgen.

Fir Levonorgestrel liegt die Bioverfligbarkeit im Gegensatz zu NET bei nahezu 100%.
Die Halbwertszeit liegt mit ca. 25 Stunden deutlich héher als fur NET.

Fir Dienogest liegt die Bioverfugbarkeit bei 90%; ca. 90% sind an Albumin gebunden.
Die Metabolisierung ist komplex. Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei neun Stunden.

Auch Drospirenon bindet nicht an SHBG oder CBG. Die Albuminbindung liegt bei 97%.
Die Bioverfugbarkeit liegt zwischen 75-85%; die Eliminationshalbwertszeit bei ca. 25
Stunden.

Auch Progesteron selbst ist als physiologische Gestagenkomponente zur HT
zugelassen. Verschiedenen Metabolite kénnen an GABAa-Rezeptoren binden und
deutliche sedative Eigenschaften entfalten, weshalb die Verabreichung abends erfolgen
sollte. Der Transport von Progesteron (wie auch der Metaboliten) erfolgt zu GUber 90%
an Albumin. Die Halbwertszeit liegt um 2-4 Stunden.

9.3.4 Pharmakodynamik

Per Definition besitzen alle Gestagene die biologische Potenz, ein proliferiertes
Endometrium sekretorisch zu transformieren bzw. unter kontinuierlicher Behandlung
auch zu atrophisieren (scEPT, ccEPT). Bezuglich der entsprechenden
Transformationsdosen gibt es sehr unterschiedliche Angaben.

In Ergédnzung zu diesen per definitionem typischen "gestagenen" Wirkungen zeigen die
Gestagene noch "Partialwirkungen", die durch Bindung mit konsekutiver Stimulation
oder Hemmung an den Androgen-, Glukokortikoid- und Aldosteronrezeptor entstehen.
Des Weiteren kdénnen auch dstrogenartige Wirkungen vermittelt werden, die aber
vermutlich nur far NET (NETA) aufgrund der Metabolisierung zu Ethinylestradiol
relevant sind.
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Tabelle 17: Ostrogen-Gestagen-Kombinationen

Arzneimittel Hersteller | Darreichung Wirkstoffe Dosis
Fixe Kombinationen
. Novo . Estradiol / 1mg/ 0,5
Activelle® Nordisk Filmtabletten Norethisteronacetat mg
Clionara® 2 Estradiol /
mg/1 mg Kade/Besins | Filmtabletten . 2mg/ 1 mg
. Norethisteronacetat
Filmtabletten
Cliovelle® 1 ,
mg/0,5 mg Kade/Besins | Tabletten oo onacetat | g’ 0®
Tabletten 9
. Novo . Estradiol /
Kliogest® N Nordisk Filmtabletten Norethisteronacetat 2mg/1mg
Angeliq® . Estradiol /
Filmtabletten Jenapharm Filmtabletten Drospirenon 1mg/ 2 mg
Femoston®
conti 1 mg/5 Mylan . Estradiol /
mg Healthcare Filmtabletten Dydrogesteron 1 mg/5mg
Filmtabletten
Indivina® Estradiolvalerat / 1 mg/1mg
1mg/2,5 mg/-1 Orion / 2 mg
mg/5 mg/-2 Pharma Tabletten
mg/5 mg Medroxyprogesteron- | 2,9 Mg /5
Tabletten acetat mg /5 mg
Ladivella® 1 Estradiolvalerat /
mg/2 mg Kade/Besins | Tabletten ) 1mg/ 2 mg
Dienogest
Tabletten
Lafemme® 1
mg/2 mg Uberzogene Estradiolvalerat /
Uberzogene Jenapharm Tabletten Dienogest 1mg/2mg
Tabletten
Lafemme® 2
mg/2 mg Uberzogene Estradiolvalerat /
Uberzogene Jenapharm Tabletten Dienogest 2 mg /2 mg
Tabletten
Presomen® . o
conti 0,6 mg/2 Mylan Uberzogene Konjugierte Estrogene [ 0,6 mg / 2
mg ' Healthcare Tabletten / Medrogeston mg
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Velbienn® . . Estradiolvalerat /

1mg/2mg Exeltis Filmtabletten Dienoagest 1mg/2mg
Filmtabletten 9

Wellnara® 1 .

mg/0,04 mg Jenapharm Filmtabletten E::[/roa:(;?I éstrel r1nmg /0,04
Filmtabletten 9 9

Sequentialpraparate

Cyclo-
Progynova® N " .
Uberzogene Estradiolvalerat /
? mg/0,15 mg Jenapharm Tabletten Levonorgestrel 2mg /0,15 mg
Uberzogene
Tabletten
DR. KADE /
" BESINS Uberzogene Estradiolvalerat /
Ostronara® Pharma Tabletten Levonorgestrel 2 mg /0,075 mg
GmbH
Estradiol /
Novofem® Novo . .
Filmtabletten Nordisk Filmtabletten {\la?rethlsteronace 1mg/ 1 mg
Estradiol / 1 mg /2 mg/
Trisequens® NOVO. Filmtabletten Norethisteronace g g
Nordisk 1
tat mg
Femoston® 1 .
mg/10 mg Mylan Filmtabletten Estradiol / 1 mg/ 10 mg
. Healthcare Dydrogesteron
Filmtabletten
Femoston® 2 .
Mylan . Estradiol /
m_g/10 mg Healthcare Filmtabletten Dydrogesteron 2 mg /10 mg
Filmtabletten
Presomen® 28 Mvlan iiberzogene Konjugierte
compositum y 9 Estrogene / 0,3 mg /5 mg
Healthcare Tabletten
0,3 mg/5 mg Medrogeston
Presomen® 28 Mvlan iiberzogene Konjugierte
compositum y 9 Estrogene / 0,6 mg/ 5 mg
Healthcare Tabletten
0,6 mg/5 mg Medrogeston
Transdermale Ostrogen-Gestagen-Kombinationen
Sequidot® _ Estradiol / nominelle
50/250 Novartis transdermale Norethisteronace | Abgaberate: 50
Mikrogramm/24 | Pharma s Pflaster tat pug/Tag Estradiol
Stunden und 250 pg/Tag
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Arzneimittel Hersteller | Darreichung Wirkstoffe Dosis

Orale Gabe

Chlormadinon Chlormadinoac

JENAPHARM® Jenapharm Tabletten otat 2 mg

Duphaston® Mylan Filmtabletten Dydrogesteron | 10 mg
Healthcare

FAMENITA Exeltis Weichkapseln Progesteron r1nOgO mg/200
DR. KADE /

Progestan® EEaSrlr':: Weichkapseln Progesteron 100 mg
GmbH
DR. KADE /

Utrogest® EE::::: Weichkapseln Progesteron r1nOgO mg/ 200
GmbH

Visanne Jenapharm Tablette Dienogest 2 mg

Vaginale Gabe

Crinone® Merck Vaginalgel Progesteron 90 mg/
Serono Applikation

LUTINUS® Ferring Vaginaltablette | Progesteron 100 mg
Arzneimittel | n

Utrogest® Luteal | DR. KADE / Vaginaltablette | Progesteron 200 mg
BESINS n
Pharma
GmbH
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transdermales
Pflaster

Norethisteronace
tat

Tabelle 18: Gestagen Monopraparate

OEGGG

3L,

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Pharmakologie, Substanzen

—
9.4 Androgene

Androgene kommen zur Therapie peri- und postmenopausaler Frauen nur in
Ausnahmefallen zum Einsatz. Eine transdermale Testosterontherapie kann bei Libido-
Stérungen nach entsprechender psychosexueller Exploration angewendet werden (s.
Kapitel 1 Diagnostik der Peri- und Postmenopause und Effektivitat von Interventionen).
Testosteronhaltige transdermale Applikationsformen in addquater Dosierung stehen in
Deutschland nicht zur Verfligung. Nach u.a. Beispiel kdnnen testosteronhaltige Gels
von Apotheken angefertigt werden. Patientinnen missen vor deren Anwendung Uber
den ,off label use“ aufgeklart werden. Uberdosierungen sollen vermieden werden. Dazu
sind klinische Symptome wie z.B. Hirsutismus, Stimmveranderungen, unerwiinscht
starke Libidosteigerungen wu.a. zu beachten. Testosteronbestimmungen sollten
durchgefihrt werden. Der Spiegel sollte nicht iber dem weiblichen Normbereich liegen.

Tabelle 19: Transdermale Testosterontherapie

Mikronisiertes Testosteron auf

, 3 mg/Hub Dosierspender
Liposomengrundlage
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10 Patientinneninformation

O. Ortmann, D. Klemperer

Patientinnen und Patienten haben ein Anrecht auf die Informationen, mit denen sie den
Nutzen und die Risiken bzw. Schaden einer medizinischen Intervention verstehen und
abwagen kénnen (Bundestag 2013). Die Muster-Berufsordnung schreibt den Arzten vor,
Wesen, Bedeutung und Tragweite der Behandlung einschliel3lich
Behandlungsalternativen und die mit ihnen verbundenen Risiken in verstandlicher und
angemessener Weise zu verdeutlichen und daridber hinaus umso ausfihrlicher und
eindricklicher Uber erreichbare Ergebnisse und Risiken aufzuklaren, je weniger eine
MaRnahme medizinisch geboten oder je gréBer ihre Tragweite ist (BAK 2015, § 8).

Ziel der Patientinneninformation ist es daher, die Patientinnen verstandlich Uber die
Evidenz zu Nutzen und Schaden zu informieren, mit dem Ziel, ihnen eine individuelle,
eigenstandige und subjektive Bewertung und Abwagung zu ermdglichen.
Qualitatskriterien fir den Inhalt und die Ausgestaliung evidenzbasierter
Gesundheitsinformationen liegen mittlerweile vor (DNEBM 2016, Lihnen et al. 2017).
Die in randomisierten kontrollierten Studien oder auch in Beobachtungsstudien
generierte Evidenz (Uber Nutzen und Schaden erlaubt die Berechnung der
Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten erwinschter wie unerwinschter Outcomes
bezogen auf die jeweilige Probandenpopulation. Diese Ergebnisse gilt es, auf die
individuelle Patientin zu Ubertragen. Wenn z.B. in einer Gruppe von 1000 Personen 25
einen bestimmten Endpunkt entwickeln und bei 975 Personen das Ereignis nicht auftritt,
ist das Risiko (oder die Ereignisrate) 0,025 oder 2,5%. Dieses Zahlenbeispiel gilt fir
Minderung der Frakturinzidenz bei Frauen in der Menopause wahrend des Gebrauchs
der HRT (NICE 2015, S. 186).

Bei der Beratung peri- und postmenopausaler Frauen ist die Bewertung von Nutzen und
Risiken der HRT von besonderer Bedeutung.

Die HRT soll nur bei eindeutiger Indikation im Sinne der vorliegenden
Leitlinienempfehlungen eingesetzt werden. Kontraindikationen mussen vor
Therapiebeginn ausgeschlossen werden. Eine HRT wird Uberwiegend bei
perimenopausalen Frauen begonnen. Sie suchen é&rztliche Beratung wegen
klimakterischer Beschwerden und erwagen eine HRT zur Behandlung der Symptome
(z.B. Hitzewallungen und SchweiRausbriiche). Von der HRT erwarten sie eine
Verminderung dieser Symptome, ggf. eine Verbesserung ihrer Lebensqualitat. Die
Beratung Uber eine HRT kann auch wegen praventivmedizinischer Fragen stattfinden.
Mit zunehmendem Alter kénnen sich Symptome andern und Stérungen bzw.
Erkrankungen auftreten, die durch Sexualhormone beeinflusst werden kénnen. Dies
kann die Bewertung der Nutzen/Risiko-Relation beeinflussen.

Die Risikokommunikation besteht darin, die Nutzenwahrscheinlichkeiten und die
Schadensrisiken der HRT der Patientin und ggf. auch einer Begleitperson zu vermitteln.
Dazu dient das arztliche Gesprach. Der zusatzliche Einsatz von Medien kann hilfreich
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sein. Im Ergebnis sollte die Patientin dazu in der Lage sein, die Kenntnisse Uber
erwlinschte und unerwinschte Outcomes subjektiv, im Rahmen ihrer Préaferenzen,
abzuwagen und zu einer Entscheidung zu gelangen, die ihren Wdinschen und
Bedlrfnissen entspricht.

Fiar die individuelle Abschatzung und Abwagung der Nutzenwahrscheinlichkeiten und
der Schadensrisiken einer HRT sind individuelle Faktoren wie allgemeiner
Gesundheitszustand und Risikofaktoren, Alter, Menopausenalter, vorausgehende HRT,
Anwendungsdauer, Dosierung und Typ der HRT und Erkrankungen unter HRT-
Anwendung zu berucksichtigen. Um ratsuchende Frauen uUber Risiken der HRT adéquat
zu informieren, muss der Arzt* die Prinzipien der Risikokalkulation kennen. Er sollte
dariber hinaus in der Lage sein, diese so zu vermitteln, dass die Patientin eine
individuelle Entscheidung fir oder gegen die Einleitung einer HRT oder andere
Therapieformen treffen kann.

Die klinischen Endpunkte beziehen sich auf Nutzen durch Verbesserung der
Lebensqualitdt im Zusammenhang mit wu.a. vasomotorischen Beschwerden,
Vaginalatrophie, rezidivierenden Harnwegsinfekten, Harninkontinenz (vaginale ET),
Frakturen sowie Schaden durch Erhéhung der Inzidenz der koronaren Herzkrankheit,
zerebralen Insulten, Phlebothrombose/Embolie, Harninkontinenz (orale HRT),
Gallenwegserkrankungen, Demenz und Krebserkrankungen.

Inhalt und Form der Patientinneninformation

Voraussetzung fir die Patientinneninformation ist die Validitat der Information tber die
patientinnenrelevanten Outcomes. Grundlegend ist die Information Uber die Starke des
Effekts der HRT auf erwinschte und unerwinschte Outcomes. Dieser Effekt ergibt sich
aus dem Vergleich der Outcomes bei Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen.

Verschiedene MafRzahlen stehen zur Verflgung, um die Starke des Effektes von
Interventionen zu quantifizieren:

Die absolute Risikoreduktion (ARR, absolute risk reduction) beschreibt die absolute
Differenz der Rate an ungiinstigen Ereignissen in der experimentellen Gruppe (E) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (K), wenn die experimentelle Behandlung wirksam ist (ARR
=K - E).

Der Kehrwert der ARR ergibt die Number needed to treat (1/ARR = NNT). Sie gibt die
Anzahl an Patienten* wieder, die behandelt werden missen, um ein zusatzliches
unginstiges Ereignis zu verhindern.

Die absolute Risikozunahme (ARI, absolute risk increase) beschreibt die absolute
Differenz der Rate an ungiinstigen Ereignissen in der experimentellen Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe, wenn die experimentelle Behandlung schlechter ist (ARI
= [K - E]).

Der Kehrwert der ARI ergibt die Number needed to harm (1/ARI = NNH). Sie gibt die
Anzahl an Patientinnen wieder, die behandelt werden muissen, um ein zusatzliches
unginstiges Ereignis zu bewirken.
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Die relative Risikoreduktion (RRR) bezeichnet die relative Senkung der Rate an
unglinstigen Ereignissen in der experimentellen Gruppe einer Studie im Vergleich zur
Kontrollgruppe (RRR = [K - E]J/K meist ausgedrickt in %).

Fiar die Kommunikation von Risiken sind folgende Grundséatze zu bericksichtigen:

Ausgangspunkt der Information sollte der ,natirliche Verlauf sein. Dies meint

2 beziiglich der erwiinschten Outcomes die Wahrscheinlichkeit der Verbesserung,
Konstanz oder Verschlechterung des Beschwerdebildes ohne spezifische
Therapie.

< beziglich der unerwinschten Outcomes die Erhdhung der
Basiswahrscheinlichkeit flir die unerwinschten Outcomes.

Die Wahrscheinlichkeiten der Veradnderung der Outcomes sollte als absolute
Risikoreduktion dargestellt werden.

Die (alleinige) Darstellung der relativen Risikoreduktion ist untauglich, weil damit
riesige von winzigen Effekten nicht unterschieden werden.

Die unterschiedliche Darstellung identischer Informationen (Framing) kann sich auf die
Kognition und Motivation von Patientinnen (und Arzten*) erheblich auswirken (DNEBM
2016, Lihnen 2017).

Angemessen sind multiple, sich ergdnzende Formate, wie absolutes Risiko, relatives
Risiko, NNT, NNH, graphische Darstellung, Vergleich mit Alltagsrisiken.

Risiken sollten numerisch, graphisch und verbal beschrieben werden.

Die alleinige Beschreibung von Risiken mit Begriffen wie ,selten®, ,gelegentlich,
,haufig® usw. ist wenig geeignet, weil den Kategorien weite numerische Bereiche
zugeordnet werden.

Die Darstellung in natirlichen Haufigkeiten (,11 von 10.000 Frauen entwickeln innerhalb
eines Jahres eine Thrombose®) ist leichter verstandlich als die Darstellung als bedingte
Wahrscheinlichkeit (,Die Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines Jahres eine Thrombose zu
entwickeln, betragt 0,11 Prozent").

Beispiel Phlebothrombose

Wenn die jahrliche Rate von Phlebothrombosen bei postmenopausalen Anwenderinnen
einer oralen ET pro Jahr 22 pro 10.000 Frauen und bei Nichtanwenderinnen 11 pro
10.000 ist, ergibt sich ein RR von:

22 11
10.000/Tahr 10.000/Tahr
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Dies bedeutet, dass sich das Risiko fir eine Phlebothrombose bei einjahriger ET-
Anwendung verdoppelt. Ein RR von Uber 1,0 gibt an, dass keine Risikosteigerung

besteht. Ein RR von 1,2 heil3t, dass das Risiko um 20% erhdht ist. Ein RR von unter 1,0

zeigt eine Risikoreduktion an. Beispielsweise bedeutet ein RR von 0,50 eine
Risikosenkung um 50%, die Wahrscheinlichkeit des Ereignisses ist bei z. B. ET-
Exposition also nur halb so hoch wie bei Nichtanwendung.

Fir die Bewertung von Risiken sind Angaben Uber das absolute Risiko (AR) zumeist
hilfreicher, weil das AR durch Einbeziehung des Nenners die GréRenordnung der
Risiken verdeutlicht. Zieht man das AR der nicht-exponierten Gruppe (11 pro 10.000
pro Jahr) vom AR der exponierten Gruppe (22 pro 10.000 pro Jahr) ab, erhalt man mit
11 zusatzlichen Phlebothrombosen pro 10.000 pro Jahr in der HRT-Gruppe die absolute
Risikozunahme (ARI - absolute risk increase).

ART & 22 ) 11 _ 11

10.000/Tahr 10.000/Tahr 10.000/Tahr

Von 10.000 Frauen, die eine orale ET anwenden, erleiden also jahrlich 11 zusatzlich
eine Phlebothrombose. Das AR hangt dabei erheblich von dem Ausgangsrisiko der
exponierten Personen ab.

Statistische Signifikanz wird meist ab p = 0,05 angenommen. Dies bedeutet, dass mit
einer Wahrscheinlichkeit von 5% das Ergebnis einer Untersuchung oder Studie zufallig
und mit 95%iger Wahrscheinlichkeit tatsachlich auf die Intervention, die in der Studie
durchgefihrt wurde, zurtickzufiuhren ist. Statistische Signifikanz hei3t nicht, dass das
Ergebnis auch klinisch relevant ist. Bei Studien mit einer grolen Anzahl von Personen
kédnnen statistisch signifikante Wirkungen nachgewiesen werden, die praktisch
unbedeutend sind. Andererseits kdénnen bei Studien mit einem grofien
Konfidenzintervall (Streubereich des wahren Mittelwertes) relevante Effekte als
statistisch nicht signifikant angegeben werden.

Kohortenstudien zur Wirkung der HRT vergleichen eine exponierte mit einer nicht-
exponierten Gruppe im Hinblick auf definierte klinische Outcomes. Hierbei festgestellte
statistische Zusammenhange (Assoziationen) zwischen Exposition und Outcome sind
nur dann als Hinweis auf einen kausalen Zusammenhang zu deuten, wenn eine nahere
Analyse mithilfe z.B. der Anhaltspunkte von Hill (Hill 1965, Klemperer 2015, S. 110 ff.)
dies plausibel erscheinen lasst. Zu den 9 Anhaltspunkten zahlen die Starke der
statistischen Assoziation, die Konsistenz der der Studienlage und die biologische
Plausibilitdt. Grundsatzlich sollten die Ergebnisse von Kohortenstudien wegen der
allgegenwartigen und stets schwer zu kontrollierenden Stdérfaktoren mit grolRer Vorsicht
interpretiert werden.

In den einzelnen Kapiteln der Leitlinie werden zu den Risiken der HRT Angaben zu RR
und AR gemacht so gut dies auf der Basis von Studien mit perimenopausalen Frauen
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Die HRT ist die effektivste Methode zur Behandlung von vasomotorischen Beschwerden.

Unabhéangig von der Art der HRT fihrt sie zu einer Reduktion der Frequenz von
Hitzewallungen um 75 % (siehe Kapitel 1).

Die folgende Tabelle soll einen zusammenfassenden Uberblick zu méglichen Nutzen-
und Schadenrisiken einer HRT geben. Es ist zu beachten, dass diese erheblich durch
Alter, Therapiebeginn in Relation zum Menopausealter, gesundheitliche
Voraussetzungen, Zusammensetzung, Applikationsform und Dauer der HRT sowie
individuelle Praferenzen beeinflusst werden. Die Nutzen-Risikobewertung kann daher
immer nur individuell mit der ratsuchenden Frau nach entsprechender Aufklarung
erfolgen. Das Konfidenzintervall gibt den Bereich an, in dem mit 95%-iger
Wahrscheinlichkeit der wahre Mittelwert liegt.

Tabelle 20: Geschéatzte Ereignisrate flir Zunahme (Schaden) oder Abnahme (Nutzen)

pro 10.000 Frauenjahre unter einer Behandlung mit Ostrogenen und Gestagenen (EPT)

bzw. mit Ostrogenen (ET)

Differenz der Ereignisse pro 10.000 Frauenjahre
(95% Konfidenzintervall)*

Thromboembolie
(einschlieBlich
Lungenembolie)

21 (12 bis 33)

Ereignis EPT oral ET oral**
Invasiver Brustkrebs 9 (1 bis 19) -7 (-14 bis 0,4)
Koronare ; : *xk
Herzerkrankung 8 (0 bis 18) -3 (-12 bis 8)
Schlaganfall 9 (2 bis 19) 11 (2 bis 23)***
Vendse

11 (3 bis 22)***

Demenz
(wahrscheinlich)

22 (4 bis 53)

12 (-4 bis 41)

Gallenblasenerkrankung

21 (10 bis 34)

30 (16 bis 48)

Harninkontinenz

876 (606 bis 1168)

1261 (880 bis 1689)

Darmkrebs -6 (-9 bis -1) 2 (-3 bis 10)
Eierstockkrebs 2 (-1 bis 6) Keine Daten
Lungenkrebs 1 (-4 bis 7) 1 (-4 bis 8)
Knochenbriche . .
(Osteoporose) -44 (-71 bis -13) -53 (-69 bis -39)
Diabetes -14 (-24 bis -3) -19 (-34 bis -3)

Gesamtsterblichkeit

1 (-9 bis 12)

1 (-10 bis 14)
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Wenn das Konfidenzintervall 0 einschlief3t, ist das Ergebnis nicht statistisch

signifikant.
Ostrogen alleine nur nach Hysterektomie indiziert

* % %

Fir eine transdermale ET in der Dosis von bis zu 50ug/Tag haben

Beobachtungsstudien keinen Einfluss auf das Risiko fur 'Koronare
Herzkrankheit', 'Schlaganfall' oder 'Vendse Thrombosen' gezeigt (siehe Kapitel
3).

(nach Tabelle 3 aus Gartlehner et al. JAMA 2017)

Im Januar 2020 wurde die S3-Leitlinie ,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und
Interventionen® publiziert. Die im August 2019 von der Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer publizierte umfassende Meta-Analyse prospektiver und
retrospektiver Beobachtungsdaten sowie randomisierter Studiendaten zur Assoziation
zwischen einer peri- und postmenopausalen Hormontherapie (HT) und dem
Brustkrebsrisiko wurde in der S3-Leitlinie zum Zeitpunkt der Publikation noch nicht
berlcksichtigt. Aufgrund der Relevanz dieser Daten aktualisieren die Autoren der S3-
Leitlinie ,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen®, vertreten durch
die Steuergruppe der Leitlinie, die S3-Leitlinie um ein Addendum, welches zur Meta-
Analyse der Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer Stellung nimmt
(siehe 6.1).

Die Autoren des Kapitels 6 ,HRT und Krebsrisiko“, O. Ortmann, C. Tempfer und G.
Emons haben die die Metaanalyse der Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer gepriuft und eine entsprechende Bewertung verfasst. Diese enthalt auch
Tabellen fiir das mit einer HRT assoziierter Brustkrebsrisiko zur Unterstiitzung der
Patientinneninformation. Dieses Addendum wurde dann von der Steuergruppe bewertet
und unterstatzt. Danach erfolgte eine Abstimmung durch die stimmberechtigten
Mandatstrager. Diese haben das Addendum einstimmig angenommen.
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