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1 Einleitung

Oft suchen Frauen in der Peri- und Postmenopause drztliche Beratung wegen kli-
makterischer Beschwerden (v. a. Hitzewallungen und Schwei3ausbriiche) und
erwigen eine Hormontherapie (HT) zur Behandlung dieser Symptome. Von der
HT erwarten sie eine Verminderung dieser Symptome und ggf. eine Verbesserung
ihrer Lebensqualitét.

Mit zunehmendem Alter kdnnen sich Symptome @ndern und Stoérungen bzw. Er-
krankungen auftreten, die auch sexualhormonabhingig sind. Dies kann die Nut-
zen/Risiko-Relation einer HT beeinflussen. Auch Fragen zur Pravention hiufiger
Erkrankungen werden in diesem Zusammenhang gestellt.

2 Ziele und Aufgaben der Leitlinie

Ziel der Stufe-3-Leitlinie Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause (HT)
ist es, Arztinnen und Arzten sowie Frauen, die eine HT erwiigen, bei der Ent-
scheidungsfindung behilflich zu sein. Ratsuchende Frauen sollen durch das drztli-
che Aufklarungsgespriach fundierte Informationen iiber Nutzen und Risiken der
HT erhalten. Dabei miissen Priferenzen, Bediirfnisse, Sorgen und Angste der
Frauen berticksichtigt werden, um eine partizipative Entscheidungsfindung zu
ermoglichen.

Die in der S3-Leitlinie vorhandenen Statements und Empfehlungen basieren dabei
insbesondere auf methodisch hochwertigen Publikationen. Die Aussagen der ak-
tuellen Literatur wurden nach den tiblichen Kriterien der evidenzbasierten Medi-
zin (EbM) durch den Expertenkreis bewertet: Als besonders relevant wurden da-
bei Ergebnisse aus Sekundirquellen aufgearbeiteter Evidenz (qualitativ hochwer-
tige internationale und nationale Leitlinien oder Metaanalysen) sowie aus Primir-
publikationen prospektiv randomisierter klinischer Studien eingestuft. Bei Bedarf
wurden auch Daten aus Beobachtungsstudien und Fallserien beriicksichtigt. Um
die Transparenz des Entstehungsprozesses der Leitlinie und die zugehorige Evi-
denz darzulegen, sind simtliche Empfehlungen und Statements mit den zugrunde
liegenden Literaturstellen, Levels of Evidence (LoE) und Empfehlungsgraden
nachvollziehbar verkniipft.

Ziele, Aufgaben und Erstellungsprozess der Leitlinie sind im begleitenden Me-
thodenreport beschrieben. In den Quellentexten wird die zugrunde liegende Lite-
ratur detailliert dargestellt und bewertet.

Die vorgelegte Leitlinie soll Grundlage fiir Entscheidungsprozesse im drztlichen
Alltag sein. Sie soll dazu beitragen, eine angemessene Gesundheitsversorgung
peri- und postmenopausaler Frauen zu gewihrleisten und die Basis fiir eine indi-
viduell adaptierte, qualitdtsgesicherte Therapie bieten. Die Entscheidungsfindung
iiber die Anwendung einer HT stellt besondere Anforderungen an die érztliche
Aufklarung. Zur Erleichterung einer Nutzen-Risiko-Beurteilung sind die relevan-
testen Informationen in dem Kapitel ,,Risikokommunikation* zusammengefasst.
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Dartiber hinaus miissen das individuelle Risikoprofil, das Therapieziel sowie die
Priaferenzen von Frauen bei der Entscheidungsfindung beriicksichtigt werden.

3 Substanzen, Darreichungsformen, Pharmakologie
Th. Gudermann, A. O. Mueck

3.1 Verwendete Abkiirzungen

Hormontherapie HT
Ostrogentherapie ET
Ostrogen-Gestagen-Therapie EPT
sequenziell kombinierte HT scHT
kontinuierlich kombinierte HT ccHT
konjugierte equine Ostrogene CEE
Medroxyprogesteronacetat MPA
Norethisteron(acetat) NET(A)
Women’s Health Initiative WHI

Heart and Estrogen/progestin Replacement Study HERS

3.2 Therapieregime

Das Ziel einer HT ist im Gegensatz zu anderen Substitutionstherapien nicht, die
physiologischen Verhiltnisse wiederherzustellen. Daher wurde die frithere Bezei-
chung des Therapiegebietes ,,Hormonersatztherapie, Hormone Replacement
Therapy, Hormonsubstitution* zugunsten der ,,Hormontherapie (HT)* verlassen.

Die Therapie kann prinzipiell mit verschiedenen Ostrogenen erfolgen. Eine Be-
sonderheit der HT ist, dass zusitzlich zur eigentlichen Wirksubstanz, dem Ostro-
gen, fiir Frauen mit Uterus zusétzlich ein Gestagen verabreicht werden muss, um
eine Ostrogen-bedingte Endometriumproliferation mit konsekutiver Gefahr eines
Endometriumkarzinoms zu vermeiden (s. Kapitel 10.2). Daher wurden entspre-
chende Ostrogen-Gestagen-Kombinationspriparate (EPT) entwickelt.

Kombinierte Praparate sind fiir die sequenziell kombinierte HT (scHT) mit Ein-
satz bevorzugt in der Peri- und frithen Postmenopause und fiir die kontinuierlich
kombinierte (ccHT) fiir postmenopausale Frauen eingefiihrt. Kombinationsprépa-
rate werden derzeit nur fiir die orale HT und transdermale HT in Form von Pflas-
tern angeboten. Bei den anderen Darreichungsformen muss frei kombiniert wer-
den, wobei solche freien Kombinationen kaum durch Studiendaten abgesichert
sind. Bei hysterektomierten Frauen soll eine Ostrogen(mono)therapie (ET) erfol-
gen (s. Kapitel 10). Auch fiir die topisch-vaginale Anwendung wird eine Kombi-
nation mit Gestagen nicht empfohlen.

3.3 Ostrogene

3.3.1 Substanzen

Die physiologisch gebildeten Ostrogene sind 178-Ostradiol (im Folgenden ,,Ost-
radiol, E2), Ostriol (E3) und Ostron (E1). Zur Durchfiihrung einer HT sind Ost-
rogene in Form von E2 bzw. E2-Valerat (orale Applikation), E3 bzw. E3-succinat
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sowie als konjugierte equine Ostrogene (CEE) bzw. ,,veresterte Ostrogene* ver-
fiigbar. Wirksam bei klimakterischen Beschwerden ist auch Ethinylostradiol (EE).
EE, das Ostrogen in kombinierten oralen Kontrazeptiva, ist aufgrund der starken
hepatisch vermittelten Nebenwirkungen (vor allem vendse und arterielle Throm-
boembolien) in Deutschland zur HT nicht zugelassen.

Ein weiteres Praparat mit Einsatz im Indikationsgebiet der EPT ist Tibolon. Es
handelt sich um ein spezielles Gestagenderivat, das 7-Methyl-Norethynodrel, das
selbst nur geringe Eigenwirkungen entfaltet. Es wird im Wesentlichen zu zwei
Metaboliten mit dstrogener Wirkung (3a-OH-Tibolon, 38-OH-Tibolon) und ei-
nem Metaboliten mit gestagener und androgener Wirkung umgewandelt. Daher
wird bei Tibolontherapie auch fiir Frauen mit Uterus keine Kombination mit Ge-
stagen fiir notwendig erachtet.

Konjugierte equine Ostrogene (CEE) werden aus dem Urin trichtiger Stuten ex-
trahiert und auf eine bestimmte durchschnittliche 6strogene Aktivitit wie etwa der
uterinen Wirkung im Tiermodell standardisiert. Die Beachtung der pharmakologi-
schen Eigenschaften speziell dieses Gemisches ist von Bedeutung, da die meisten
Studien zur HT mit CEE durchgefiihrt wurden. Das Gemisch enthélt mindestens
zehn verschiedene Ostrogene, deren Zusammensetzung in einem weiten Bereich
variieren kann. Hauptbestandteile sind Ostron (52,5-61,5%), Equilin (22,5—
30,5%), 178-Dihydroequilin (13,5-19,5%) und 17B-Ostradiol (2,5-9,5%). Nur
Estron ist ein humanes Ostrogen. 17B-Ostradiol findet sich zu ca. 0,5% im Ge-
misch, kann jedoch aus Ostron intrazellulir gebildet werden.

Die sog. ,,veresterten Ostrogene* spielen als ,.esterifed estrogens* v. a. in den
USA eine zunehmende Rolle, sind jedoch auch in Deutschland erhéltlich. Die
artifiziell synthetisierten Priiparate enthalten vor allem Ostron (75-85%) und

Equilin (6—-15%) als Sulfate.

Ester von Ostrogenen (Valerate, Succinate, Sulfate, Glucuronide) verindern ledig-
lich die phamakokinetischen, nicht jedoch die pharmakodynamischen Eigenschaf-
ten. Sie werden bereits bei der gastrointestinalen Resorption abgespalten. So ent-
spricht 1 mg E2-Valerat etwa der Wirkung von 0,75 mg unverestertem Ostradiol.

Verabreicht werden im Indikationsgebiet einer HT auch bestimmte Phytodstroge-
ne, die als pflanzliche Praparate mit Soja oder Rotklee zugefiihrt werden. Diese

und weitere Substanzen werden im Kapitel 12 ,,Alternative Therapien* gesondert
behandelt.

3.3.2 Darreichungsformen und Dosierungen

Fiir die HT kann Ostradiol in Deutschland im Rahmen einer systemischen An-
wendung oral, transdermal, intranasal und intramuskuldr angewendet werden.
Subkutane Ostrogenpriparate sind hierzulande nicht verfiigbar. Zur vaginal-
topischen Anwendung steht Ostradiol als Vaginaltabletten, Vaginalring oder Cre-
me zur Verfligung. Estriol wird vorrangig topisch angewandt, und zwar als Cre-
me, Salbe, Ovula, Vaginalzidpfchen. Aber auch eine orale Applikation (mit
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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 Priiparaten
so ausgelegt, dass fiir die Mehrzahl der Frauen eine Reduktion klimakterischer
Beschwerden erreicht werden kann. Auch die osteoprotektive Wirkung sowie
Wirkung bei urogenitalen Beschwerden wurde fiir diese Dosierungen in Zulas-
sungsverfahren berticksichtigt. Individuell kdnnen jedoch die notwendigen Dosie-
rungen stark variieren. Die Tagesdosen fiir CEE und ,,veresterte Ostrogene* be-
tragen 0,3—1,25 mg/die. Soweit Gestagen addiert werden soll, stehen sequenzielle
und kontinuierlich kombinierte Praparate zur Verfiigung. Fiir Tibolon ist derzeit in
Deutschland nur die Dosisform 2,5 mg/die eingefiihrt. Ostradiol bzw. E2-Valerat
sind oral als Tabletten oder Dragees in 1-2 mg-Dosisformen verfiigbar.

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 iiber 1000-fach hohere E2-Mengen (zumeist als Hemihydrate) enthalten, um
ein entsprechendes Konzentrationsgefille zur Diffusion des E2 zu erreichen. Die
Dosisangaben sollten sich jedoch immer nur auf die systemisch verfiigbare Menge
beziehen.

Die Dosierungen fiir die vaginal-topische Anwendung von Ostradiol sind fiir die
Vaginaltabletten 0,025 mg/die, fiir den Vaginalring 0,0075 mg/die. Mit der Creme
werden pro Gramm 0,1 mg zugefiihrt, die zu relevanten systemisch wirksamen
Ostradiolspiegeln fiihren konnen. In diesem Fall ist die Addition eines Gestagens
zu empfehlen. Die empfohlenen Tagesdosierungen der verfiigbaren topischen Ost-
riolpréparate variieren in einem weiten Bereich zwischen 0,02 und 0,5 mg Estriol.

3.3.3 Pharmakologie

Die Pharmakologie stellt sich fiir die verschiedenen eingesetzten Ostrogene auf-
grund der unterschiedlichen moglichen Darreichungsformen so gegensitzlich dar,
dass fiir jede Einzelsubstanz in jeder Applikationsform eine getrennte Darstellung
erfolgen miisste. Dies gilt sowohl fiir die Pharmakokinetik fiir alle klassischen
Teilbereiche Adsorption — Distribution — Metabolism — Elimination (ADME) als
auch fiir die Pharmakodynamik, vor allem fiir die metabolischen und vaskuliren
Wirkungen.

3.3.4 Pharmakokinetik

Detaillierte ADME-Daten fiir verschiedene Darreichungsformen liegen fiir E2 und
E3 (und EE) vor sowie auch fiir einzelne Ostrogene aus dem CEE-Gemisch. Letz-
teres ist jedoch ohne Bedeutung, da sich die Kinetik der CEE bei mindestens zehn
Substanzen duflerst komplex darstellt. Nicht zielfiihrend ist die (hdufig durchge-
fiihrte) Bestimmung von E2-Spiegeln zur Beurteilung einer Wirksamkeit des
CEE-Gemisches. Fiir Studien ist relevant, dass noch drei Monate nach CEE-
Applikation wirksame Komponenten im Urin nachgewiesen werden konnen, d. h.,
bei Vorbehandlungen sind entsprechend lange Auswaschphasen notwendig.

Fiir E2 und E3 ist die Absorption aus allen Darreichungsformen aufgrund der ho-
hen Lipophilie problemlos. Bei den parenteralen Formen bestand in der Entwick-



>

2.14  Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause (HT) — Langversion

lung der Prédparate eher das Problem, die Dosierungen nach oben zu begrenzen.
Besonders hoch ist die Absorptionsrate bei vaginaler Gabe (oral:vaginal ca. 1:10
fiir E2 und E3), weshalb zur Vermeidung bzw. Minimierung systemischer Wir-
kungen die in den Préparaten enthaltenen niedrigen Dosierungen unbedingt einge-
halten werden miissen. Der wichtigste Unterschied beziiglich der Resorptions-
/Aufnahmephase ist das Ausmal des First-pass-Effektes im GIT 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 Préparaten beriicksichtigt. Viel
wichtiger ist der unterschiedliche hepatische Ostrogenbolus mit entsprechend dif-
ferierenden hepatisch-pharmakodynamischen Wirkungen, wonach unterschiedli-
che klinische Effekte erwartet werden konnen, wie etwa die im Vergleich von
oraler und transdermaler Applikation unterschiedlichen Wirkungen auf das Gerin-
nungssystem (s. Kapitel 7 ,,Kardiovaskuldre Erkrankungen®).

Die Verteilung (Distribution) der Ostrogene im systemischen Kreislauf erfolgt
iiber die Bindung an Transportproteine (fiir E2 zu ca. 68% an SHBG, zu ca. 30%
an Albumin, frei und damit biologisch verfiigbar ca. 2%). Die Equine und Equili-
ne sind zumeist an Albumin gebunden. Mengenméafig wird nach oraler Gabe von
E2 und CEE der grofte Teil nach First-pass-Metabolisierung als Sulfat transpor-
tiert. Die Relationen von E1/E2 liegen oral bei 5, transdermal bei 1, von E1S/E2
etwa bei 200. Nach oraler Gabe von E3 sind Glucuronide die wichtigste Trans-
portform.

Diese Konjugate ermdglichen auch die renale Elimination, wobei die Halbwerts-
zeiten fiir alle physiologischen Ostrogene (E2, E3, E1) unter einer Stunde liegen.
Protrahierte Blutspiegel kommen nur aufgrund transdermal kontinuierlicher Ver-
abreichung sowie unter oralen Préparaten aufgrund der Nachlieferung durch Hyd-
rolyse der Konjugate, v. a. aus E1S, zustande.

Die Blutspiegel erreichen nach Einmalapplikation von 2 mg oralem E2 ca. 40—

80 pg/ml, vergleichbar mit einem Pflaster und Freisetzung 0,05 mg oder der Auf-
tragung von 3 mg E2-Gel, mit C,,,x oral nach 2 h, transdermal nach 12-24 h. Nach
Mehrfachapplikation ergibt sich innerhalb ca. 4-6 Tagen ein Steady State (mit ca.
20% hoheren Spiegeln) mit weitgehend konstantem Verlauf unter transdermaler
und auch oraler Applikation. Bei nasaler Applikation ergibt sich innerhalb von

20 min ein Cp,y von iiber 1000 pg/ml, mit Abfall zu Basalwerten bereits innerhalb
von 2 h, mit stdndigen hohen Peaks auch bei Mehrfachapplikation. Dass trotzdem
vergleichbar gute Wirkungen auf Hitzewallungen erreicht werden, wird mit ver-
gleichbarer AUC erklért, wobei jedoch die Langzeiteffekte bedingt durch hohe
Chnax VOllig unklar sind. Ein ca. 4 Tage anhaltend hoher Peak von durchschnittlich
400 pg/ml (teilweise auch tiber 1000 pg/ml) wird unter i.m. Applikation von 4 mg
E2-Val erreicht, nach 10 Tagen ca. 150 pg/ml und Basalwerte etwa 3 Wochen
nach Applikation. Die E3-Spiegel liegen nach oraler Gabe von 1 mg bei ca.

40 pg/ml; bei vaginaler Applikation von 0,5 mg werden C,,x Uiber 100 pg/ml er-
reicht und somit sicher auch systemische Effekte.
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Im Zusammenhang mit der Diskussion zum Brustkrebsrisiko haben bis in jiingster
Zeit die Untersuchungen zum Ostrogenmetabolismus eine besondere Bedeutung.
Fiir Ostradiol ist Ostron der primére Hauptmetabolit, der nach systemischem
Transport in Form von E1S intrazelluldr wieder zu E2 reduziert werden kann. Ein
Teil des E2 wird vor allem hepatisch in die Catecholdstrogene 2-Hydroxydstron
und 4-Hydroxydstron bzw. 16a-Hydroxyostron und bzw. E3 irreversibel umge-
wandelt, die wie E1S nach Sulfatierung und/oder Glucuronidierung renal elimi-
niert werden konnen. Die Catecholdstrogene konnen jedoch auch zu reaktiven
Semiquinonen und Quinonen oxidiert werden, die sich in vitro und in Tierversu-
chen als genotoxisch erwiesen haben. Fiir den Menschen ist dies vermutlich vor
allem dann relevant, falls bestimmte genetische Polymorphismen der dabei betei-
ligten Enzymsysteme vorliegen und entsprechende Detoxikationsmechanismen
versagen.

3.3.5 Pharmakodynamik

Auf zelluldrer Ebene sind die Wirkungen iiber die Ostrogenrezeptoren ERa und
ERB gesichert, wobei verschiedene Ostrogene, wie etwa Komponenten des CEE-
Gemisches, unterschiedliche Affinitdten zeigen. Auch den iiber membranstindige
ER vermittelten Wirkungen ist moglicherweise eine klinische Relevanz zuzuord-
nen.

3.4 Gestagene

3.4.1 Substanzen, Darreichungsformen und Dosierungen

Zur HT sind derzeit nur Gestagene oral und transdermal zugelassen. Mikronisier-
tes Progesteron wird zudem hiufiger auch vaginal verabreicht. Transdermal ste-
hen derzeit nur Norethisteronacetat (NETA) und Levonorgestrel in Form von
Kombi-Pflastern zur Verfiigung, und zwar sowohl fiir die scEPT als auch ccEPT.

Beziiglich ihrer chemischen Struktur kann man die Gestagene in C;;-Steroide
(abgeleitet vom Progesteron) und C,o-Steroide (19-Nortestosteron-Derivate) ein-
teilen, die auch jeweils spezielle pharmakologische Eigenschaften gemeinsam
haben, z. B. die Wirkung auf metabolische Parameter wie HDL-Cholesterin (Sen-
kung durch C¢-Steroide, weitgehende Neutralitit fiir C,;-Steroide). Dienogest ist
strukturell ein C;o-Steroid, pharmakologisch aber den C,;-Steroiden zuzuordnen
(sog. Hybrid-Gestagen).

Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat, Chlormadinonacetat und Cyprotero-
nacetat sind als 17a-Hydroxyprogesteron-Derivate strukturell von anderen Pro-
gesteron-Derivaten wie etwa Medrogeston zu trennen. Dydrogesteron ist ein Ret-
roprogesteron-Derivat, ein Stereo-Isomer des Progesteron mit weitgehend auch
vergleichbaren pharmakodynamischen Eigenschaften.

Mit Drospirenon ist ein strukturell neues Gestagen aus der Klasse der 17-
Spironolakton-Derivate verfiigbar. Gestagene aus der Klasse 17a-Hydroxy-19-
Norprogesteronderivate wie Nomegestrol sowie aus der Klasse der 19-Nor-
progesteronderivate wie Demegestrol, Promegeston und Trimegeston, Nesteron
sind in Deutschland noch nicht verfiigbar.
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Die Dosierung der Gestagene muss sich primér nach der Effektivitit am Endo-
metrium ausrichten. Durch die sequenzielle Addition (scEPT) sollte eine suffizi-
ente sekretorische Transformation erreicht werden mit der Folge von Gestagenab-
bruchblutungen. Die dazu notwendigen Dosierungen liegen hoher (zumeist dop-
pelt so hoch) wie die der kontinuierlich kombinierten HT (ccEPT), die in der Ge-
stagendosis so gewihlt werden sollte, dass spétestens nach sechs Monaten ein
atrophisiertes Endometrium erreicht wird.

3.4.2 Pharmakologie
3.4.2.1 Pharmakokinetik

Bereits die Pharmakokinetik auf Basis des ADME-Systems gestaltet sich fiir die
verschiedenen Gestagene derart unterschiedlich, dass keine Gruppeneigenschaften
angenommen werden sollten. Die erreichten Absorptionsraten (Bioverfiigbarkeit),
maximale Spiegel (Cpax), Verteilungsmuster mit Transport im Blut und Gewebe
sowie Parameter wie die AUC als MaB fiir die systemische Verfiigbarkeit, die
Metabolitenbildungen und Eliminationsraten variieren je nach eingesetztem Pra-
parat in weiten Bereichen, abhiingig von pharmazeutischer Galenik, Dosis, Ostro-
genkomponenten und natiirlich von der Darreichungsform — sie sind im Detail in
der diesbeziiglichen Spezialliteratur fiir die eingesetzten Praparate (bzw. teilweise
auch aus den Fachinformationen) zu entnehmen. Zusitzliche Faktoren, welche die
Pharmakokinetik beeinflussen kénnen, wurden bereits fiir die Ostrogene beschrie-
ben. Die wesentlichen Eigenschaften lassen sich wie folgt zusammentfassen:

Die Progesteron-Derivate werden im Blut zum gré3ten Teil mit schwacher Bin-
dungsaffinitidt an Albumin gebunden, Bindungen an SHBG und CBG sind ver-
nachléssigbar. Die Bioverfiigbarkeit 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 Cyprotero-
nacetat (CPA) und Chlormadinonacetat (CMA) kdnnen stark kumulieren.

Die Metabolisierungen sind sehr unterschiedlich. Am haufigsten findet man Hyd-
roxylierungen, gefolgt von Glucuronidierungen. Zum Teil sind die Metaboliten
aktiv. So wird Dydrogesteron durch Reduktion an C20 zum 20a-Hydroxy-Derivat
metabolisiert sowie ferner durch Hydroxylierung in C21-C160-Position. Alle drei
Metaboliten sind biologisch aktiv. Die Pharmakodynamik der Metaboliten kann
sich von der Muttersubstanz quantitativ und qualitativ stark unterscheiden; z. B.
wird Cyproteronacetat an verschiedenen Stellen hydroxyliert sowie auch deacety-
liert. Der 156-Hydroxymetabolit zeigt antiandrogene Wirksamkeit vergleichbar
mit der Muttersubstanz, aber nur 10% dessen gestagener Wirkung. Analog zeigt
auch der 3-Hydroxy-Metabolit von CMA noch starke anti-androgene Wirkung.

Die Nortestosteron-Derivate zeigen im Vergleich zu den Progesteron-Derivaten
hinsichtlich ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften deutliche Unterschiede. So
liegt fiir Norethisteron (NET) bzw. NET-Acetat (NETA), das im Darm und der
Leber schnell zu NET abgebaut wird, die Bioverfiigbarkeit nur bei 64%. Es zeigt
starke Bindung an SHBG (ca. 36%), lockere Bindung an Albumin (61%). Die
Eliminationshalbwertszeit liegt bei neun Stunden. Der weitgehend inaktive
Hauptmetabolit ist 5-a-Dihydro-Norethisteron. Biologische Wirksamkeit kann
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jedoch auch noch durch die Metabolisierung zu Ethinylostradiol erfolgen, eine
Besonderheit fiir NET bzw. NETA. Der Grad dieses klinisch relevanten Metaboli-
sierungsschrittes ist dosisabhingig. Er liegt im Dosisbereich fiir die HT etwa bei
0,35%, kann individuell und auch in Abhingigkeit von Lebererkrankungen jedoch
sehr starken Schwankungen unterliegen.

Fiir Levonorgestrel liegt die Bioverfiigbarkeit im Gegensatz zu NET bei nahezu
100%. Die Bindung an SHBG liegt bei 48%, an Albumin bei ca. 50%. Die biolo-
gische Aktivitit der Metaboliten ist zu vernachldssigen. Die Halbwertszeit liegt
mit ca. 25 Stunden deutlich hoéher als fiir NET.

Fiir Dienogest liegt die Bioverfiigbarkeit bei 90%; es erfolgt keine Bindung an
SHBG oder CBG; ca. 90% sind an Albumin gebunden, d. h., der freie Anteil liegt
bei 10%. Die Metabolisierung ist komplex: Sie erfolgt v. a. durch Reduktion der
Delta-5-3-keto-Gruppe, Hydroxylierungen sowie Elimination der fiir Dienogest
spezifischen Cyanogruppe, aber auch durch Aromatisierungen. Einige Metaboli-
ten wird biologische Aktivitit zugesprochen. Die Eliminationshalbwertszeit liegt
bei nur neun Stunden.

Auch Drospirenon bindet nicht an SHBG oder CBG. Die Albuminbindung liegt
bei 97%. Die Bioverfiigbarkeit liegt zwischen 75-85%; die Eliminationshalb-
wertszeit bei ca. 25 Stunden. Wichtigste Metabolisierungsschritte sind die Auf-
spaltung des Lactonringes sowie Reduktion der Delta-4-Doppelbindung.

Auch Progesteron selbst ist als physiologische Gestagenkomponente zur HT zu-
gelassen. Nach oraler Gabe wird es bei einer Bioverfiigbarkeit von nur ca. 10% zu
iiber 90% in mehr als 30 Metaboliten abgebaut, wobei das hepatische Metabolisie-
rungsmuster individuell qualitativ und quantitativ groBen Schwankungen unter-
liegt. Der vermutlich wichtigste Abbauschritt ist der zu den 5o~ und 58-
Pregnanolonen, die aufgrund der Bindung an GABA s-Rezeptoren deutliche seda-
tive Eigenschaften entfalten, weshalb die Verabreichung abends erfolgen sollte.
Des Weiteren hat auch der Abbau zu 11-Desoxycorticosteron Bedeutung, da
dadurch die Progesteron-spezifischen antimineralokortikoiden Wirkungen wieder
aufgehoben werden konnen. Der Transport von Progesteron (wie auch der Meta-
boliten) erfolgt zu iiber 90% an Albumin. Die Halbwertszeit liegt um 2—

4 Stunden.

3.4.2.2 Pharmakodynamik

Die biologischen Effekte werden auf zelluldrer Ebene iiber die intrazelluldren Ste-
roidrezeptoren iibertragen. Die Gestagene unterscheiden sich tiber die diesbeziig-
lichen Bindungsaffinititen. Dariiber hinaus werden noch unterschiedliche Affini-
taten hinsichtlich der Progesteron-Isoformen (PR-A, PR-B) diskutiert. Wenig ist
bislang beziiglich der Wirkungen {iber membransténdige Progesteronrezeptoren
bekannt, mdglicherweise jedoch fiir spezielle biologische Wirkungen relevant.

Per Definition besitzen alle Gestagene die biologische Potenz, ein proliferiertes
Endometrium sekretorisch zu transformieren bzw. unter kontinuierlicher Behand-



>

2.14  Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause (HT) — Langversion

-12 -

lung auch zu atrophisieren (scEPT, ccEPT). Beziiglich der entsprechenden Trans-
formationsdosen gibt es sehr unterschiedliche Angaben.

In Ergénzung zu diesen per definitionem typischen ,,gestagenen Wirkungen zei-
gen die Gestagene noch ,,Partialwirkungen®, die durch Bindung mit konsekutiver
Stimulation oder Hemmung an den Androgen-, Glukokortikoid- und Aldosteron-
rezeptor entstehen. Des Weiteren konnen auch dstrogenartige Wirkungen vermit-
telt werden, die aber vermutlich nur fiir NET (NETA) aufgrund der Metabolisie-

rung zu Ethinylestradiol relevant sind.
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4 Klimakterische Beschwerden, Lebensqualitat
M. Déren, E. Baum, M. J. Beckermann, K. Konig, I. Nass-Griegoleit, H. Schulte, F. Siedentopf

4.1 Klimakterische Beschwerden

Statements

Hitzewallungen und vaginale Trockenheit sind mit dem Ubergang von der Pri-
zur Postmenopause assoziiert und werden mit unterschiedlicher Hiufigkeit berich-
tet. (LOE 2a)

Schlafstérungen, verschiedene korperliche Beschwerden, Harnwegsbeschwerden,

sexuelle Probleme, Stimmungsdnderungen sind inkonsistent berichtete Beschwer-
den. (LOE 2a)
Konsensstarke': starker Konsens

Empfehlung

Bei der Nutzen-Risiko-Bewertung muss bedacht werden, dass nur Hitzewallungen
und vaginale Trockenheit die Beschwerden darstellen, die am konsistentesten von
Frauen zur Zeit des menopausalen Ubergangs angegeben werden. (A)

Konsensstérke: Konsens

4.1.1 Fragestellungen

Welche klimakterischen Symptome werden von Frauen berichtet und wie hiufig
sind diese in den verschiedenen Lebensphasen, welche Faktoren beeinflussen sie?

Verindert sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit Eintritt der Menopau-
se?

Welchen Einfluss haben klimakterische Beschwerden auf die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitit?

Eine Vielzahl von Kohorten- und Querschnittstudien ist zur Beschreibung von
Beschwerden in den Wechseljahren durchgefiihrt worden (1-7). Hitzewallungen
und vaginale Trockenheit sind von befragten Frauen angegebene Beschwerden,
die am héufigsten in diesen Studien benannt wurden, wenn es um die Erfassung
von Beschwerden und Zeichen ging, die beim Ubergang in die Postmenopause
auftreten konnen. Weitere Beschwerden wie Schlafstdrungen, unterschiedliche
korperliche Beschwerden einschlieBlich Schmerzen, Harnwegsbeschwerden, se-
xuelle Probleme und Stimmungsinderungen stehen nur in manchen dieser Studien
in Beziehung zur menopausalen Transition (6).

Kohorten- und Querschnittstudien zur Beurteilung der Zusammenhénge von Le-
bensqualitit und menopausalem Status zeigen ganz unterschiedliche Ergebnisse.
In manchen dieser Studien werden Verschlechterungen, in anderen keine Verin-

! Erlauterung der Konsensstirken im Anhang
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derungen, in weiteren eine Verbesserung von gesundheitsbezogener Lebensquali-
tat beschrieben. Hier ist zu beriicksichtigen, dass Lebensqualitit ein ganz unter-
schiedlich aufgefasstes, international nicht einheitlich definiertes Konstrukt ist.
Studienergebnisse variieren in Abhingigkeit des Einschlusses von Frauen mit
oder ohne (unterschiedlich ausgeprigte) vasomotorische Beschwerden (6). Verot-
fentlichungen kommen zu unterschiedlichen Bewertungen der Fragestellung, ob
Frauen mit diesen Symptomen eine beeintriachtigte Lebensqualitét haben.

Ob Faktoren wie z. B. Korpergewicht, Body Mass Index, Ethnizitit, Variabilitat
des Alters bei Eintritt in den menopausalen Ubergang, chirurgische versus natiirli-
che Menopause, Vorhandensein einer Depression oder Rauchen das Auftreten
klimakterischer Symptome beeinflussen, ist wenig untersucht; Studienergebnisse
sind inkonsistent (6, 10). Es gibt kaum Daten solcher Studien zur klimakterischen
Symptomatik und zur Lebensqualitdt, die in Deutschland durchgefiihrt wurden (8,
9).
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4.2 Wirkung einer HT auf klimakterische Beschwerden

Statements

Ostrogene sind wirksam zur Behandlung von Hitzewallungen. (LoE: 1a)

Konjugierte equine Ostrogene, orales 17B-Ostradiol und transdermales 178-
Ostradiol vermindern Hitzewallungen in vergleichbarer Weise. (LOE: 1a)

Eine zusitzliche Gestagenbehandlung beeintrichtigt die Wirkung von Ostrogenen
hinsichtlich vasomotorischer Beschwerden nicht. (LoE: 1a)

Tibolon ist wirksam zur Behandlung von Hitzewallungen. (LoE: 1a)

Wirkungen von Ostrogentherapien auf Hitzewallungen unterscheiden sich nicht
zwischen Frauen mit natiirlicher Menopause oder bilateraler Ovarektomie. (LOE:

1a) (vgl. Kapitel 5 ,,Urogenitale Symptome*)
Konsensstarke: starker Konsens

Empfehlung

Zur Behandlung von Hitzewallungen kénnen Ostrogene, ggf. Ostrogen-Gestagen-
Kombinationen oder Tibolon eingesetzt werden. (A)

Bei der Indikationsstellung sind die in dieser Leitlinie dargestellten moglichen
Nutzen und Risiken zu beachten. (A)
Konsensstarke: starker Konsens

4.2.1 Fragestellung

Welche Wirkungen haben die Hormontherapien auf klimakterische Beschwerden?

Mebhr als 30 Placebo-kontrollierte, doppelt-verblindete Studien mit Einschluss oft
perimenopausaler Frauen zeigten, dass humane, nichthumane und synthetische
Ostrogene in oralen und parenteralen Anwendungsformen Hitzewallungen in der
Haufigkeit um etwa 75% reduzieren kdnnen. Die Behandlungsdauer war oft nicht
langer als drei Monate (1-8). Summarisch betrachtet {ibertreffen diese Effekte die
zum Teil ebenfalls positiven, erheblichen Placeboeffekte. Derzeit erlauben die
vorliegenden Studien nicht, eine Priferenz fiir eine bestimmte Minimaldosis zum
Beginn einer Behandlung von Hitzwallungen oder eine bestimmte Anwendungs-
form auszusprechen (6, 7). Bei der Anwendung von Ostrogenen, mit oder ohne
Gestagen, sowie Tibolon miissen Nebenwirkungen beriicksichtigt werden. Den
Ergebnissen systematischer Reviews zufolge betreffen hdufigere Nebenwirkungen
die Brust (Brustspannen) und das Endometrium (uterine Blutungen). Odembil-
dung, Gelenkbeschwerden und psychische Symptome kdnnen auftreten. Weitere,
seltener auftretende Symptome (u. a. Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Ge-
wichtsverdnderungen, Schwindel, Hautausschlag, Juckreiz u. a.) sind bei der Nut-
zen-Risiko-Bewertung zu bedenken. Eine systematische Analyse und konsekutive
Bewertung der Nebenwirkungen mit Benennung von Effektgréen ist kaum mog-
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lich, da die Methodik der Erfassung von Nebenwirkungen uneinheitlich und nicht
standardisiert ist (6, 7).

4.2.2 Literatur
4.2.2.1 Leitlinien

4.

5.

New Zealand Guidelines Group. The appropriate prescribing of hormone replacement thera-
py. Best practice evidence-based guideline, 2001, ISBN 0-473-4 471 4185

Position Statement. Estrogen and progestogen use in peri- and postmenopausal women:
March 2007 position statement of the North American Menopause Society. Menopause 2007;
14: 168-182

Position Statement. Estrogen and progestogen use in postmenopausal women: July 2008 posi-
tion statement of the North American Menopause Society. Menopause 2008; 15: 584-603
Therapieempfehlung der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft zu ,,Hormonthe-
rapie im Klimakterium*, 2003;
http://www.akdae.de/35/82_Hormontherapie_2003_1Auflage.pdf

4.2.2.2 Metaanalysen und systematische Reviews

1.

Eberhardt S, Keil T, Kulp W, Greiner W, Willich SN, von der Schulenburg J-M. Hormone zur
Therapie von Beschwerden im Klimakterium und zur Primé&rpravention von Erkrankungen in
der Postmenopause. DIMDI, HTA-Bericht 52, 2007;
http://gripsdb.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/htal27 bericht_de.pdf

MacLennan AH, Broadbent JL, Lester S, Moore V. Oral oestrogen and combined oestro-
gen/progestogen therapy versus placebo for hot flushes (review). Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2004; (4): CD002978

Nelson HD. Commonly used types of postmenopausal estrogen for treatment of hot flashes.
JAMA 2004; 291: 1610-1620

Nelson HD, Haney E, Humphrey L, Miller J, Nedrow A, Nicolaidis C, Vesco K, Walker M,
Bougatsos C, Nygren P. Management of menopause-related symptoms. Evid Rep Technol As-
sess (Summ) 2005; 120: 1-6. Review

4.3 Lebensqualitit

Statement

Bei Frauen, die mit unterschiedlichen Ostrogenen bzw. Ostrogen-Gestagen-
Kombinationen behandelt worden sind, werden sowohl positive und negative Ef-
fekte als auch das Fehlen von Effekten auf die Lebensqualitit von Frauen gefun-
den. (LOE 1a)

Konsensstarke: Konsens

Empfehlung

Die alleinige Verbesserung der so genannten allgemeinen oder der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitit ist keine Indikation zur HT. (B)

Konsensstarke: starker Konsens

4.3.1 Fragestellung

Wie wirken sich Hormontherapien auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
bei der Behandlung klimakterischer Beschwerden aus?
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Systematische Reviews und Metaanalysen zeigen, dass im Vergleich zu Studien
tiber die Wirkung einer HT auf Hitzewallungen nur sehr wenige prospektive Pla-
cebo-kontrollierte randomisierte Studien existieren, die belastbare Aussagen zur
Beeinflussung von Lebensqualitét erlauben (1-7). Das Gesamtbild ist inkonsis-
tent: In der WHI-Studie wurde keine Verbesserung bei Verwendung eines generi-
schen Instruments bei den im Mittel dlteren Studienteilnehmerinnen ohne Hitze-
wallungen gefunden (SF-36). Wenige kleine Placebo-kontrollierte Studien mit
allerdings fast ausschlieBlich 12-wochiger Laufzeit bei Verwendung unterschied-
licher, auch menopausespezifischer Instrumente berichteten Verbesserungen
durch HT (5, 6), ebenso ein umfangreicher Placebo-kontrollierter RCT in GroB3-
britannien (EPT, Priaparat wie WHI-Studie, Instrument: EuroQol, [10]). Die einzi-
ge unseres Wissens durchgefiihrte Beobachtungsstudie in Deutschland zeigte kei-
ne Verbesserung von Lebensqualitdt durch HT (u. a. von Zerssen Beschwerdelis-
te, [9]).

Eine Beurteilung wird v. a. dadurch erschwert, dass Lebensqualitét unterschied-
lich operationalisiert wurde, d. h. teils mit unterschiedlichen generischen, teils mit
unterschiedlichen menopausespezifischen Instrumenten erfasst wurde.

4.3.2 Literatur

4.3.2.1 Leitlinien

1. New Zealand Guidelines Group. The appropriate prescribing of hormone replacement thera-
py. Best practice evidence-based guideline, 2001, ISBN 0-473-4 471 4185

2. Position Statement. Estrogen and progestogen use in peri- and postmenopausal women:
March 2007 position statement of the North America Menopause Society. Menopause 2007;
14:168-182

3. Position Statement. Estrogen and progestogen use in postmenopausal women: July 2008 posi-
tion statement of the North American Menopause Society. Menopause 2008; 15: 584-603

4. Therapieempfehlung der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft zu ,,Hormonthe-
rapie im Klimakterium*, 2003;
http://www.akdae.de/35/82_Hormontherapie_2003_1Auflage.pdf

4.3.2.2 Metaanalysen und systematische Reviews

1. Farquhar CM, Marjoribanks J, Lethaby A, Lamberts Q, Suckling JA, and the Cochrane HT
Study Group. Long-term hormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women
(Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2005; (3): CD004143

2. Farquhar CM, Marjoribanks J, Lethaby A, Lamberts Q, Suckling JA, and the Cochrane HT
Study Group. Long-term hormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women
(Review). New search for studies completed, conclusions not changed. The Cochrane Library
2008; (2): CD004143

3. MacLennan AH, Broadbent JL, Lester S, Moore V. Oral oestrogen and combined oestro-
gen/progestogen therapy versus placebo for hot flushes (review). Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2004; (4): CD002978

4. Nelson HD, Haney E, Humphrey L, Miller J, Nedrow A, Nicolaidis C, Vesco K, Walker M,
Bougatsos C, Nygren P. Management of menopause-related symptoms. Evid Rep Technol As-
sess (Summ) 2005; 120: 1-6. Review

4.3.2.3 Weitere Literatur
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1. Schwarz S, Volzke H, Alte D, Schwahn C, Grabe HJ, Hoffmann W, John U, Déren M. Meno-
pause and determinants of quality of life in women at midlife and beyond — the Study of
Health in Pomerania (SHIP). Menopause 2007; 14: 123-134

2. Welton AJ, Vickers MR, Kim J, Ford D, Lawton BA, MacLennan AH, Meredith SK, Martin J,
Meade TW. Health related quality of life after combined hormone replacement therapy: ran-
domised trial. BMJ 2008; 337; doi:10.1136/bmj.a1190

5. Urogenitale Symptome
G. Emons, K. Konig, E. Petri

5.1 Vulvovaginale Atrophie

Statement

Eine HT ist zur Vermeidung und/oder Behandlung der Vaginalatrophie geeignet.
(LoE 1a)
Konsensstérke: Konsens

Empfehlung

Wenn eine symptomatische Vaginalatrophie die einzige Therapieindikation ist,
soll eine lokale vaginale ET empfohlen werden. (A)
Konsensstérke: Konsens

5.1.1 Fragestellung

Beeinflusst die HT die vulvovaginale Atrophie?

Schon die Metaanalyse von Cardozo et al. (1998) zeigte, dass eine orale, trans-
dermale oder vaginale ET die subjektiven und objektiven (Scheiden-pH, Vagi-
nalzytologie) Parameter einer Vaginalatrophie signifikant verbessert (5). Die Au-
torinnen und Autoren wiesen darauf hin, dass eine niedrig dosierte lokale ET
gleich effektiv wie eine systemische ist. Eine rezente Cochrane-Analyse (19
RCTs, 4162 Pat.) bestitigte, dass die lokale ET einer Placebo- oder hormonfreien
Lokaltherapie signifikant {iberlegen ist (6).

Die vulvovaginale Atrophie in der Postmenopause ist in der Regel auf niedrige
Ostrogenkonzentrationen in den betroffenen Organen zuriickzufiihren. Eine sys-
temische bzw. lokale ET verhindert die Atrophie bzw. fiihrt zu ihrer Riickbildung
(1-4). Die Vaginalepithelien produzieren wieder Glykogen. Dies flihrt zu einer
Re-Etablierung der Doderleinflora. Das daraus resultierende saure Milieu schiitzt
vor rezidivierenden Kolpititiden.

5.1.2 Literatur

5.1.2.1 Leitlinien

1. Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft 2003. Hormontherapie im Klimakterium.
Therapieempfehlungen. Arzneiverordnung in der Praxis. 1. Auflage; 2003.
http://www.akdae.de/35/82_Hormontherapie_2003_1Auflage.pdf
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2. New Zealand Guideline Group (NZGG). Best practice evidence-based guideline. The appro-
priate prescribing of hormone replacement therapy. Published May 2001; ISBN 0-473-4 471
4185

3. North American Menopause Society. Estrogen and progestagen use in postmenopausal wom-
en: July 2008 position statement of The North American Menopause Society. Menopause
2008; 15: 584-602

4. North American Menopause Society. The role of local vaginal estrogen for treatment of vagi-
nal atrophy in postmenopausal women: 2007 position statement of the North American Meno-
pause Society. Menopause 2007; 14: 355-369

5.1.2.2 Metaanalysen und systematische Reviews

1. Cardozo, L, Bachmann G, McClish D, Fonda D, Bigerson L: Meta-analysis of estrogen ther-
apy in the management of urogenital atrophy in postmenopausal women: second report of the
hormones and urogenital therapy commmittee. Obstet Gyncol 1998; 92: 722-727

2. Suckling, J, Lethaby A, Kennedy R: Local oestrogen for vaginal atrophy in postmenopausal
women. Cochrane Database Syst Rev 2003; (4): CD001500

5.2 Harninkontinenz

Statements

Eine orale HT hat einen negativen Effekt auf die Harninkontinenz. (LoE 1a)

Ein eindeutiger positiver Effekt einer lokalen und transdermalen Therapie konnte
nicht gezeigt werden. (LOE 1a)
Konsensstérke: Konsens

Empfehlung

Zur Therapie der Harninkontinenz sollte keine orale HT empfohlen werden. (B)
Konsensstérke: Konsens

Statement

Zur Therapie der Harninkontinenz stehen andere Medikamente und sonstige The-
rapieverfahren mit nachgewiesener Wirkung zur Verfiigung, die eingesetzt wer-
den sollten. (LoE 1a)

Konsensstarke: Konsens

5.2.1 Fragestellungen

Beeinflusst die HT die Entstehung einer Harninkontinenz? Beeinflusst die HT
eine bestehende Harninkontinenz?

Eine Metaanalayse von 15 kleineren Studien (ca. 720 Patientinnen) kam zu dem
Ergebnis, dass eine ET eine Harninkontinenz verbessern bzw. heilen kann. Dies
galt insbesondere fiir die Urge-Inkontinenz (iiberaktive Blase) (5). In der HERS-
Studie wurden 1525 Teilnehmerinnen untersucht, die zu Beginn der Studie inkon-
tinent waren. Die orale Therapie mit Ostrogenen und Gestagenen fiihrte zu einer
signifikanten Verschlechterung der Inkontinenz (Urge- und Stressinkontinenz)
(8). In den WHI-Studien wurden 23.296 Teilnehmerinnen beziiglich des Auftre-
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tens einer neuen Inkontinenz oder des Verlaufs einer zu Beginn der Studie beste-
henden Inkontinenz untersucht. Orale konjugierte equine Ostrogene alleine oder
in Kombination mit MPA erhdhten das Risiko fiir eine neu aufgetretene Harnin-
kontinenz bzw. verschlechterten die Inkontinenz, wenn sie schon zu Studienbe-
ginn bestand. Dies galt fiir Urge-, Stress- und gemischte Inkontinenzen. Unter
Einbeziehung dieser Daten gelangen die neueren systematischen Reviews zu dem
Ergebnis, dass eine orale HT das Risiko fiir das Auftreten einer Harninkontinenz
erhoht bzw. eine bestehende Inkontinenz verschlechtert. Die transdermale oder
vaginale Ostrogenapplikation resultierte in nicht eindeutigen Verbesserungen ei-
ner Inkontinenz. Die Wirksamkeit einer Reihe von physiotherapeutischen, opera-
tiven und nicht hormonellen medikamentdsen Therapien ist belegt (1-3, 4, 6, 7,
9). Der negative Effekt einer oralen HT auf die Harninkontinenz erscheint biolo-
gisch nicht erklirbar.

5.2.2 Literatur
5.2.2.1 Leitlinien

1. Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft 2003. Hormontherapie im Klimakterium.
Therapieempfehlungen. Arzneiverordnung in der Praxis. 1. Auflage; 2003.
http://www.akdae.de/35/82_Hormontherapie_2003_1Auflage.pdf

2. New Zealand Guideline Group (NZGG). Best practice evidence-based guideline. The appro-
priate prescribing of hormone replacement therapy. Published May 2001; ISBN 0-473-4 471
4185

3. North American Menopause Society. Estrogen and progestagen use in postmenopausal wom-
en: July 2008 position statement of The North American Menopause Society. Menopause
2008; 15: 584-602

5.2.2.2 Metaanalysen und systematische Reviews

1. Latte PM, Foon R, Khan K. Nonsurgical treatment of stress urinary incontinence (SUI): grad-
ing of evidence in systematic reviews. BJOG 2008; 115: 435-444

2. Moehrer B, Hextall A, Jackson S. Oestrogens for urinary incontinence in women. Cochrane
Database Syst Rev 2003; (2): CD001405

3. Shamliyan TA, Kane RL, Wyman J, Wilt TJ. Systematic review: randomized, controlled trials
of nonsurgical treatments for urinary incontinence in women. Ann Intern Med 2008; 148:
459-473

4. Waetjen E, Dwyer PL. Estrogen therapy and urinary incontinence: what is the evidence and
what do we tell our patients? Int Urogynecol J 2006; 17: 541-545

5.2.2.3 Weitere Literatur

1. Grady D, Brown JS, Vittinghoff E, Applegate W, Varner E, Snyder T; HERS Research Group.
Postmenopausal hormones and incontinence: the Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study. Obstet Gynecol 2001; 97: 116-120

2. Hendrix SL, Cochrane BB, Nygaard IE, Handa VL, Barnabei VM, Iglesia C, Aragaki A,
Naughton MJ, Wallace RB, McNeely SG. Effects of estrogen with and without progestin on
urinary incontinence. JAMA 2005; 293: 935-948
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5.3 Rezidivierende Harnwegsinfekte

Statements

Eine orale HT ist zur Pravention rezidivierender Harnwegsinfekte nicht geeignet.
(LoE 1a)

Eine vaginale Ostrogenbehandlung ist wirksam. (LoE 2a)
Konsensstérke: starker Konsens

Empfehlung

Eine vaginale Ostrogenbehandlung kann bei rezidivierenden Harnwegsinfekten
empfohlen werden. (B)
Konsensstarke: starker Konsens

5.3.1 Fragestellung

Sind eine orale HT bzw. eine vaginale ET fiir die Prdvention von rezidivierenden
Harnwegsinfekten geeignet?

In vier groBen Studien mit fast 3000 Teilnehmerinnen hatte eine orale ET keine
Wirkung hinsichtlich des Auftretens von Harnwegsinfekten. In einigen kleineren
und methodologisch heterogenen Studien fiihrte die vaginale Ostrogenbehandlung
zu einer signifikanten Reduktion von Harnwegsinfekten (3). Dieser Effekt ist bio-
logisch plausibel, da durch die Kriftigung des Vaginalepithels die Rekonstitution
der Doderleinflora und die Absenkung des vaginalen pH-Wertes die Haufigkeit
von Kolpititiden reduziert wird. Auerdem werden direkte proliferative Effekte
der Ostrogene auf das Urethral- und Blasenepithel vermutet (1, 2).

5.3.2 Literatur
5.3.2.1 Leitlinien

1. New Zealand Guideline Group (NZGG). Best practice evidence-based guideline. The appro-
priate prescribing of hormone replacement therapy. Published May 2001; ISBN 0-473-4 471
4185

2. North American Menopause Society. Estrogen and progestagen use in postmenopausal wom-
en: July 2008 position statement of The North American Menopause Society. Menopause
2008; 15: 584-602

5.3.2.2 Metaanalysen und systematische Reviews

1. Perrotta C, Aznar M, Mejia R, Albert X, Ng CW: Oestrogens for preventing recurrent urinary
tract infection in postmenopausal women (Review). Cochrane Database Syst Rev 2008; (2):
CDO005131
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6. Bewegungsapparat und Knochenstoffwechsel

P. Hadji, L. Kiesel
Statement

Eine HT reduziert signifikant die Inzidenz von Frakturen. (LoE 1a)
Konsensstérke: starker Konsens

Empfehlung

Bei Frauen mit hohem Frakturrisiko kann eine HT zur Prdvention einer Fraktur,
unter Beriicksichtigung der Nutzen-Risiko-Abwiagung, eingesetzt werden, sofern
eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber anderen zur Osteoporo-
setherapie vorrangig empfohlenen Arzneimitteln besteht. (A)

Konsensstérke: Konsens

6.1 Fragestellung

Beeinflusst eine HT das Risiko, an einer osteoporoseassoziierten Fraktur zu er-
kranken?

In einer groBen Anzahl von RCTs und Beobachtungstudien sowie in Metaanaly-
sen konnte eine Reduktion der Frakturinzidenz durch eine HT gezeigt werden.
Eine HT bewirkte sowohl die Senkung der klinischen Frakturrate als auch von so
genannten osteoporoseassoziierten Frakturen. Hierunter subsumieren sich Fraktu-
ren nach niedrigenergetischen Traumen an Prédilektionsorten wie z. B. distaler
Radius, Lendenwirbelsdule, Schenkelhals, Rippen, Humerus, Tibia etc. (1-9, 10,
15,17, 19-21, 24). In RCTs konnte gezeigt werden, dass die HT in der Lage ist,
den Knochenmassenverlust postmenopausaler Frauen zu reduzieren. Bereits nied-
rige Dosen (0,3 mg konjugierte Ostrogene; 0,5 mg oral oder 14 pg transdermal
appliziertes 17B-Ostradiol) sind wirksam.

Die WHI-Studie ist der erste RCT, der gezeigt hat, dass eine HT in der Primérpré-
vention zur Reduktion von Frakturen fiihrt (12, 23). Fiir Schenkelhalsfrakturen
zeigt sich im Kombinationsarm eine Hazard Ratio (HR) von 0,66; 95% KI 0,45—
0,98; entsprechend 10 (Hormongruppe) versus 15 Frakturen (Placebogrup-
pe)/10.000 Frauen/Anwendungsjahr. Die Reduktion fiir Wirbelkorperfrakturen lag
in der gleichen GréBenordnung: HR 0,66; 95% KI 0,44—-0,98; entsprechend 9 ver-
sus 15 Frakturen in der Hormon- bzw. Placebogruppe/10.000 Frau-
en/Anwendungsjahr. Die Gesamtfrakturrate war ebenfalls signifikant reduziert:
HR 0,76; 95% KI 0,69-0,85; entsprechend 147 (Hormongruppe) versus 191 Frak-
turen (Placebogruppe)/10.000 Frauen/Anwendungsjahr (23). Erwidhnenswert ist,
dass im Rahmen der WHI-Studie nur klinische Frakturen und nicht, wie in den
Osteoporosestudien tiblich, auch morphometrische Wirbelkdrperfrakturen einbe-
zogen wurden.

Bei Frauen, die im Ostrogen-Arm der WHI-Studie behandelt wurden, fand sich
eine frakturreduzierende Wirkung der ET. Es kam zu einer Reduktion von proxi-
malen Femurfrakturen: HR 0,61; 95% KI 0,41-0,91; entsprechend 11 (Hormon-
gruppe) versus 17 Frakturen (Placebogruppe)/10.000 Frauen/Anwendungsjahr.
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Die Reduktion fiir Wirbelkorperfrakturen lag im Vergleich zum Kombinationsarm
auch im ET-Arm in der gleichen GroBenordnung: HR 0,62; 95% KI 0,42—-0,93;
entsprechend 11 versus 17 Frakturen in der Hormon- bzw. Placebogruppe/10.000
Frauen/Anwendungsjahr. Die Gesamtfrakturrate war ebenfalls signifikant redu-
ziert: HR 0,70; 95% KI 0,63-0,79; entsprechend 139 (Hormongruppe) versus 195
Frakturen (Placebogruppe)/10.000 Frauen/Anwendungsjahr (22).

Nach Absetzen einer HT kam es in der Mehrheit der Studien unmittelbar zu einem
Abfall der Knochendichte, wihrend in einigen Studien die HT-bedingte Zunahme
der Knochendichte {iber Jahre weiter dokumentiert werden konnte. Beziiglich des
Frakturrisikos nach Absetzten einer HT liegen zzt. keine verlédsslichen Daten vor.
Eine Zwischenauswertung der Nachbeobachtung des Kombinationsarms der
WHI-Studie zeigt 36 Monate nach Absetzen der HT, dass die Frakturinzidenz im
Ostrogen-Gestagen-Arm wieder gleich hoch ist wie in der Placebogruppe (18).

Eine Reihe von Untersuchungen zeigte, dass Tibolon den Knochenstoffwechsel
positiv beeinflusste und eine Zunahme der Knochendichte bewirkte (11, 14, 16).
In der Placebo-kontrollierten Lift-Studie (Long Term Intervention on Fractures
with Tibolon) wurde der Einfluss von 1,25 mg Tibolon im Vergleich zum Placebo
auf das Risiko von Wirbelkorperfrakturen sowie klinischen Frakturen untersucht
(13). In die Studie wurden insgesamt 4534 postmenopausale Frauen im Alter von
60—80 Jahren eingeschlossen. Die Studie wurde wegen eines erhohten Schlagan-
fallrisikos bei Tibolonanwenderinnen vorzeitig abgebrochen.

Eine absolute Risikoreduktion fiir vertebrale Frakturen lag bei 8,6 (95% KI 4,4—
12,9) pro 1000 Frauenjahre sowie einer Reduktion des relativen Risikos von 45%
(95% KI 26-59). Des Weiteren zeigte sich eine absolute Risikoreduktion fiir non-
vertebrale Frakturen von 6,9 (95%, KI 1,6-12,2) per 1000 Frauenjahre und eine
Reduktion des relativen Risikos von 26% (95% KI 7-42). Schenkelhalsfrakturen
traten bei Tibolon-Anwenderinnen im Vergleich zu Frauen in der Placebogruppe
seltener auf (Relative Hazard von 0,72; 95% KI 0,32-1,63). Dieser Effekt war
statistisch nicht signifikant. Das Frakturrisiko war bei Frauen mit oder ohne vor-
bestehende Frakturen gesenkt (13). Im Tibolon-Arm wurde parallel dazu ein An-
stieg der Knochenmineraldichte von 4,8% (95% KI 4,5-5,2) an der Lendenwirbel-
sdule sowie 3,1% (95% KI 2,7-3,4) am Oberschenkelhals beobachtet.

6.2 Literatur

6.2.1 Leitlinien

1. Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft 2003. Hormontherapie im Klimakterium.
Therapieempfehlungen. Arzneiverordnung in der Praxis. 1. Auflage; 2003.
http://www.akdae.de/35/82_Hormontherapie_2003_1Auflage.pdf

2. DVO. Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei Frauen ab der Menopause,
bei Mannern ab dem 60. Lebensjahr. S3-Leitlinie des Dachverbands der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. 2006. http://www.lutherhaus.de sowie
http://www.dv-osteologie.de

3. NAMS 2007. North American Menopause Society (NAMS Board). Estrogen and progestogen
use in peri- and postmenopausal women. March 2007 position statement of the North Ameri-
can Menopause Society. Menopause 2007; 14: 168-182
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7. Kardiovaskulare Erkrankungen
E. Windler, B. Bohm, V. Regitz-Zagrosek, A.O. Mueck, E. Baum

7.1 Koronare Herzkrankheit

Empfehlung

Eine HT ist nicht zur Primir- oder Sekundérprivention der koronaren Herzkrank-
heit indiziert. (B)

Zur Primir- und Sekundérpravention stehen andere Strategien zur Verfiigung,
deren Wirksamkeit bewiesen ist. (A)
Konsensstérke: starker Konsens

7.1.1 Fragestellung

Hat eine HT einen Effekt auf koronare Herzkrankheit?

Fiir eine HT mit Ostrogenen als Monotherapie ist die Women’s Health Initiative
(WHI) die umfangreichste kontrollierte Studie, die daher auch im Wesentlichen
die Ergebnisse der Metaanalysen bestimmt (5-7, 11, 20). Bei postmenopausalen,
hysterektomierten Frauen zu Studienbeginn im Alter von 50 bis 79 Jahren mit und
ohne diagnostizierte kardiovaskuldre Risikofaktoren, aber ohne bekannte koronare
Herzkrankheit konnte kein Einfluss von 0,625 mg/Tag konjugierte Ostrogene auf
kardiovaskulédre Ereignisse gesichert werden (HR fiir Myokardinfarkt und korona-
ren Tod bei einer mittleren Beobachtungszeit von 5,6 Jahren 0,91; 95% KI 0,75—
1,12; entsprechend 49 [Hormongruppe] versus 54 Ereignisse [Placebogrup-
pe]/10.000 Frauen/Anwendungsjahr) (20).

Mit 2 mg/Tag Ostradiolvalerat blieb in einer Sekundirpriventionsstudie an 50- bis
69-jahrigen Frauen nach einem Herzinfarkt das Risiko fiir ein erneutes kardiovas-
kuléres Ereignis innerhalb von zwei Jahren ebenfalls unverdndert (HR 0,99, 95%
KI0,70-1,41) (8).

Zur Kombinationstherapie liegen ausschlie8lich Daten fiir kontinuierlich

0,625 mg/Tag konjugierte Ostrogene und 2,5 mg/Tag Medroxyprogesteronacetat
vor, wobei die WHI und die Heart and Estrogen/progestin Replacement Study
(HERS) in den Metaanalysen ausschlaggebend sind (5).

In der WHI ergab sich bei postmenopausalen Frauen zu Studienbeginn im Alter
von 50 bis 79 Jahren mit und ohne diagnostizierte kardiovaskulire Risikofaktoren,
aber ohne bekannte koronare Herzkrankheit iiber 5,2 Jahre keine signifikante Ri-
sikodnderung fiir kardiovaskuldre Ereignisse (HR 1,24; 95% KI 1,00-1,54 bei
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einem niedrigen absoluten Risiko von 39 (Hormongruppe) versus 33 Ereignissen
(Placebogruppe)/10.000 Frauen/Anwendungsjahr). Auch das Risiko fiir einzelne
kardiovaskuldre Endpunkte wie Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom, Angina,
Revaskularisierung oder kardiale Mortalitit waren in der Placebo- und der EPT-
Gruppe nicht signifikant unterschiedlich (16).

In HERS, einer Sekundérpravention mit einem etwa zehnfach hoheren absoluten
Risiko fiir ein kardiovaskuléres Ereignis als in der WHI (Ereignisraten pro Jahr in
den Placebogruppen: WHI ET-Arm 0,54%, WHI EPT-Arm 0,33%, HERS
3,36%), blieb das Risiko von Frauen mit koronarer Herzkrankheit fiir ein kardi-
ovaskuléres Ereignis unter derselben Kombinationstherapie wie in der WHI von
kontinuierlich 0,625 mg/Tag konjugierten Ostrogenen und 2,5 mg/Tag Medroxyp-
rogesteronacetat iiber durchschnittlich 4,1 Jahre ebenfalls unverdandert (HR 0,99,
95% K1 0,80-1,22) (12).

Zwei Studien wurden nach Bekanntwerden der Ergebnisse der WHI abgebrochen.
Im Estonian postmenopausal hormone therapy trial ergab sich nach 2—5 Jahren
unter der gleichen ET oder EPT wie in der WHI keine signifikante Erh6hung des
kardiovaskuldren Risikos (HR 1,12, 95% KI 0,90-1,40) (23). Die Women’s inter-
national study of long duration oestrogen after menopause (WISDOM) lief im
Median nur 11,9 Monate, in denen 7 kardiovaskuldre Ereignisse unter der in der
WHI verwandten EPT gegeniiber keinem in der Placebogruppe und unter in der
WHI verwendeten ET 4 gegeniiber 2 Ereignissen in der Placebogruppe auftraten
(25).

In den Interventionsstudien und prospektiven Kohortenstudien mit EPT wurde
analog zu mehreren Beobachtungsstudien eine Risikoerhéhung fiir kardiovaskula-
re Ereignisse insbesondere im ersten Behandlungsjahr beobachtet, die sich im
weiteren Verlauf reduzierte (10, 12, 16). In der WHI ergab die Auswertung des
zeitlichen Trends unter Kombinationstherapie eine signifikante Risikoerhohung
im ersten Jahr, gefolgt von einem signifikanten Trend zu niedrigerem Risiko, so
dass sich im 6. Jahr eine signifikante Risikosenkung ergab, die das Ergebnis im
Durchschnitt der gesamten Beobachtungszeit neutralisierte (16). Auch in HERS
wurde im ersten Jahr eine Risikoerhdhung und in den Folgejahren ein signifikan-
ter Trend zu Risikominderung mit weniger kardiovaskuldren Ereignissen im 4.
und 5. Jahr beobachtet (12). Diese Risikoerhohung mit Beginn einer kombinierten
HT hat sich in einer aktualisierten Metaanalyse unter Einbeziehung der beiden
vorzeitig abgebrochenen Studien bestétigt, ohne dass die Mortalitét erhdht war
(HR im ersten Jahr 1,89; 95% KI 1,15-3,10 und nach 3 Jahren von 1,45; 95% KI
1,07-1,98) (6).

Diese sekundédren Analysen zum zeitlichen Trend des kardiovaskuldren Risikos
weisen also darauf hin, dass bei Einleitung einer oralen Kombinationstherapie mit
einer Erhohung des kardiovaskuldren Risikos gerechnet werden muss. Auch wenn
die Ergebnisse fiir Kombinationen mit Medroxyprogesteronacetat nur einge-
schriankt verallgemeinert und auf andere Applikationsformen unter Verwendung
von Gestagenkomponenten mit unterschiedlichen kardiovaskuldren Wirkungen
ibertragen werden konnen, ist eine Abkldrung und gegebenenfalls Therapie von
kardiovaskuldren Risikofaktoren vor Beginn einer EPT empfehlenswert.
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Uber die gesamte Studiendauer betrachtet, haben die Interventionsstudien mit
harten klinischen Endpunkten aber keine Erh6hung des kardiovaskulédren Risikos
ergeben (5, 6, 7). Lediglich im EPT-Arm der WHI erreichte die Inzidenz kardi-
ovaskuldrer Ereignisse nach 5,2 Jahren die Grenze zur Signifikanz (16), aber we-
der der ET-Arm der WHI noch die beiden Sekundéirpréventionsstudien, HERS
und ESPRIT, die naturgemal Frauen mit dem hdchsten kardiovaskuldren Risiko
einschlossen, ergaben eine Risikoerh6hung. Allerdings konnte auch keine Risiko-
reduktion gezeigt werden. In der WHI lieB sich in der Altersgruppe von 50 bis 59
Jahren zwar kein kardiovaskuldres Risiko unter EPT und unter ET ein nicht signi-
fikanter Trend zu Risikominderung (HR 0,63, 95% KI 0,36—1,08) nachweisen
(11), aufgrund des Ausschlusses von Frauen mit behandlungswiirdigen klimakte-
rischen Beschwerden ist zurzeit aber keine sichere Aussage zu kardiovaskuldrem
Nutzen und moglichen Risiken der Behandlung klimakterischer Beschwerden in
der Peri- und frithen Postmenopause mit HT mdglich, insbesondere auch nicht mit
anderen Gestagenen und Applikationsformen wie der transdermalen und zykli-
schen Kombinationstherapie (14).

Biologisch denkbar wire ein giinstiger Effekt einer HT auf arteriosklerotische
Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufgrund der vielféltigen postiven Effekte auf die
konventionellen Risikofaktoren wie auch ungiinstige Effekte aufgrund erh6hter
Thrombogenitit (siche Kapitel 7.3). Ostrogene senken das LDL-Cholesterin sowie
das Lipoprotein(a) und erhohen das HDL-Cholesterin und kénnen Koronarverkal-
kungen entgegenwirken (15, 16, 21). WHI und HERS haben iibereinstimmend
gezeigt, dass HT das Korpergewicht senkt oder zumindest den altersabhéngigen
Gewichtsanstieg vermindert und einer zentralen Adipositas entgegenwirkt (9, 16,
20, 22) und somit das Risiko fiir eine Insulinresistenz und die Inzidenz von Diabe-
tes mellitus Typ 2 senkt (13, 17, 18). Allerdings konnen die Wirkungen entspre-
chend der Gestagenkomponente differieren. Medroxyprogesteronacetat erhoht im
Durchschnitt den Blutdruck und senkt das HDL-Cholesterin, wihrend sich Gesta-
gene ohne glukokortikoide Partialwirkung gegeniiber dem HDL-Cholesterin neut-
ral verhalten und den Blutdruck senken kénnen (16, 19, 22).
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7.2 Zerebraler Insult

Statement

Eine HT erhoht das Risiko fiir einen zerebralen ischdmischen Insult. (LOE 1a)
Konsensstérke: starker Konsens

Empfehlung

Die Erhohung des Schlaganfallrisikos muss in die Nutzen-Risiko-Abwagung einer
HT eingehen. (A)
Konsensstarke: starker Konsens

7.2.1 Fragestellung

Hat eine HT einen Effekt auf zerebrovaskuldre Erkrankungen?

Eine randomisierte kontrollierte Studie an postmenopausalen Frauen zu Studien-
beginn im Alter von 50 bis 79 Jahren mit und ohne diagnostizierte kardiovaskuli-
re Risikofaktoren, aber ohne bekannte vaskuldre Vorerkrankung zeigte ein erhoh-
tes Risiko fiir zerebrale Insulte bei Therapie mit 0,625 mg/Tag konjugierten Ost-
rogenen (HR 1,39; 95% KI 1,10-1,77) entsprechend 44 [Hormongruppe] versus
32 Ereignisse [Placebogruppe]/10.000 Frauen/Anwendungsjahr) (8). Zur Kombi-
nationstherapie liegen nur Ergebnisse von kontrolliert-randomisierten Studien mit
0,625 mg/Tag konjugierten Ostrogenen und kontinuierlich 2,5 mg/Tag Medroxyp-
rogesteronacetat vor, die ein dhnlich erhdhtes Risiko wie die Monotherapie zeigen
(HR fiir ischdmische Insulte 1,44; 95% KI 1,09-1,90; entsprechend 26 [Hormon-
gruppe] versus 18 Ereignisse [Placebogruppe]/10.000 Frauen/Anwendungsjahr;
HR fiir hAimorrhagischen Schlaganfall 0,82; 95% KI 0,43—1,56; entsprechend 4
[Hormongruppe] versus 4 Ereignisse [Placebogruppe]/10.000 Frau-
en/Anwendungsjahr). 80% der Insulte waren ischdmischen Ursprungs. Die Letali-
tit und die Mortalitdt waren nicht erhoht (10).

Bei Frauen nach einem Herzinfarkt erreichte der Unterschied zwischen behandel-
ten Frauen unter derselben Kombinationstherapie und der Kontrollgruppe keine
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Signifikanz fiir nicht todliche Schlaganfille (HR 1,18; 95% KI 0,83-1,66), todli-
che Schlaganfille (HR 1,61; 95% KI 0,73-3,55) oder transiente ischdmische Atta-
cken (HR 0,90; 95% KI 0,57-1,42). 85% der Schlaganfille waren ischdmisch (7).
Auch bei spiatpostmenopausalen Frauen nach einem ersten Schlaganfall ergab sich
nach einer medianen Beobachtungszeit von 2,8 Jahren kein signifikanter Unter-
schied in der Hiufigkeit von erneuten Schlaganfillen zwischen Frauen auf Ostra-
diol oral 1 mg/Tag zur Sekundérpravention und der Placebogruppe (HR 1,1; 95%
KI10,8-1,4) (9).

Die kontrollierten Studien mit Schlaganfall als einen definierten klinischen End-
punkt zeigen uneinheitliche Ergebnisse zum Risiko fiir einen Schlaganfall unter
HT, wobei das Risiko in beiden Armen der WHI als den zwei groBBten Studien
Signifikanz erreichte. Man muss also mit einem erhdhten Risiko fiir Schlaganfille
sowohl unter ET als auch unter EPT rechnen (5-7). Insofern unterscheidet sich
das zerebrovaskulire Risiko vom kardiovaskuldren, zumal sich die kardiovaskula-
ren Risikofaktoren unter HT nicht notwendigerweise verschlechtern. Moglicher-
weise ist die Risikoerh6hung auf den thrombogenen Effekt einer HT zuriickzufiih-
ren (siche Thromboembolien, Kapitel 7.3). Das wiirde auch die Erh6hung der Ra-
te ischdmischer Insulte ohne verdndertes Risiko flir hdmorrhagische Insulte erkla-
ren. Allerdings zeigt sich im Unterschied zu Thromboembolien kein erhdhtes Ri-
siko im ersten Anwendungsjahr, sondern eine Zunahme des Risikos mit der Ein-
nahmedauer, das nach zwei Jahren HT-Einnahme deutlich wird. Da das Risiko
auch unter ET beobachtet wird, scheint es der Ostrogenkomponente zuzuschrei-
ben und daher unabhéngig von der Art der Gestagenkomponente zu sein. Das Ri-
siko fiir einen Schlaganfall unter HT ist zwar gering, aber ein zerebraler Insult ist
ein folgenschweres Ereignis mit mdglicher Behinderung. Deshalb sollte in jedem
Fall bei Einleitung einer ET oder EPT auf das Risiko hingewiesen werden, auch
im jlingeren Alter, in dem ein solches Ereignis zwar seltener ist, aber aufgrund des
Alters und der Lebenserwartung besondere Implikationen hat (1-4).
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7.3 Venodse Thromboembolien (VTE)

Statement

Eine orale HT erhoht das Risiko fiir vendse Thrombosen und Lungenembolien
(VTE). (LoEla)

Konsensstarke: starker Konsens

Empfehlung

Das erhohte Risiko fiir VTE muss in die Nutzen-Risiko-Abwigung einer HT ein-
gehen, wobei das Risiko wihrend des ersten Jahres besonders hoch ist und sich
bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren fiir VTE zusétzlich erhoht. (A)

Konsensstarke: starker Konsens

7.3.1 Fragestellung

Hat eine HT einen Effekt auf das Risiko vendser Thrombosen und Lungenembo-
lien (VTE)?

Die WHI als eine randomisierte kontrollierte Studie an postmenopausalen Frauen
zu Studienbeginn im Alter von 50 bis 79 Jahren mit und ohne diagnostizierte kar-
diovaskuldre Risikofaktoren, aber ohne bekannte vaskuldre Vorerkrankung zeigte
unter 0,625 mg/Tag konjugierten Ostrogenen ein signifikant erhohtes Risiko fiir
Thrombosen (adjustierte HR 1,47; 95% KI 0,87-2,47, entsprechend 21 [Hormon-
gruppe] versus 15 Ereignisse [Placebogruppe]/10.000 Frauen/Anwendungsjahr)
und thromboembolische Ereignisse (adjustierte HR 1,33; 95% KI 0,86-2,08, ent-
sprechend 28 [Hormongruppe] versus 21 Ereignisse [Placebogruppe]/10.000
Frauen/Anwendungsjahr) (11).
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Zur Kombinationstherapie liegen nur Daten fiir eine Therapie mit 0,625 mg/Tag
konjugierte Ostrogene und kontinuierlich 2,5 mg/Tag Medroxyprogesteronacetat
vor. Die WHI als eine der randomisierten kontrollierten Studien zeigte an post-
menopausalen Frauen zu Studienbeginn im Alter von 50 bis 79 Jahren mit und
ohne diagnostizierte kardiovaskuldre Risikofaktoren, aber ohne bekannte vaskula-
re Vorerkrankung ein signifikant erhohtes Risiko fiir Thrombosen (adjustierte HR
2,06; 95% KI 1,57-2,70, entsprechend 35 [Hormongruppe] versus 17 Ereignisse
[Placebogruppe]/10.000 Frauen/Anwendungsjahr) (9).

In HERS ergab sich bei Frauen nach einem Herzinfarkt ebenfalls ein signifikant
hoheres Risiko fiir thromboembolische Ereignisse unter derselben kombinierten
Behandlung gegeniiber Placebo (HR 2,89, 95% KI 1,50-5,58, entsprechend 34
[Hormongruppe] versus 12 Ereignisse [Placebogruppe]/10.000 Frau-
en/Anwendungsjahr) (10).

In der WHI sind Risikogruppen fiir Thromboembolien unter HT identifiziert wor-
den. Das Risiko fiir Thrombosen steigt mit dem Lebensalter an (im Vergleich zu
50- bis 59-jahrigen Frauen: 60—69 Jahre HR 4,28, 95% KI 2,38-7,72; 70-79 Jahre
HR 7,46, 95% KI 4,32—-14,38). Gegeniiber normalgewichtigen Frauen hatten
iibergewichtige eine HR von 3,80 (95% KI 2,08-6,94) und adipdse von 5,61 (95%
KI 3,12-10,11). Faktor Leiden V erhoéhte die HR fiir Thrombose auf 6,69 (95% KI
3,09-14,49) (9).

Unter oraler ET und EPT verdoppelt sich etwa das Risiko fiir eine vendse Throm-
bose und Lungenembolie in allen kontrollierten Studien (1-8). Dafiir scheint in
erster Linie der thrombogene Effekt von Ostrogen verantwortlich zu sein. Das
absolute Risiko ist zwar gering und geht in den Studien nicht mit erhéhter Letali-
tit einher, aber iiber das Risiko und die klinischen Frithzeichen einer Thrombose
muss aufgeklart und Hinweise auf ein erhohtes Risiko sollten sorgfdltig eruiert
werden. Dazu gehdren Ubergewicht und Adipositas mit einem vier- bis sechsfach
erhohten Risiko, hoheres Alter ab 60. Lebensjahr mit einem altersabhéngig vier-
bis achtfach erhohten Risiko und eine thrombophile Mutation wie Faktor V Lei-
den mit einer zusitzlichen Verdopplung des ohnehin erhdhten Risikos. Eine Fami-
lien- oder Eigenanmnese fiir Thrombosen kann ein Hinweis auf ein erhohtes Risi-
ko sein. Wegen des anfénglich etwa vierfach erhohten Thromboembolierisikos
erfordert das erste Einnahmejahr besondere Vorsicht und Aufmerksamkeit. Nach
den bisherigen Daten geht eine transdermale Applikation vermutlich mit geringe-
rer Risikoerhohung einher (5). Erheblich erhohtes Risiko fiir Thromboembolien
ist eine relative oder absolute Kontraindikation fiir die HT.
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8 Andere Erkrankungen und Alterungsprozess

F. Geisthovel, E. Baum

8.1 Alterungsprozesse der Haut

Statement

Eine Abmilderung der Alterungsprozesse der Haut durch eine HT ist nicht belegt.
(LoE 2b)

Konsensstarke: starker Konsens

Empfehlung

Eine HT ist nicht indiziert, um die Alterungsprozesse der Haut abzumildern. (A)

Konsensstarke: starker Konsens
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8.1.1 Fragestellung

Gibt es einen positiven Einfluss der Hormontherapie (HT) auf die peri- und post-
menopausal in Erscheinung tretenden Alterungsprozesse der Haut?

Eine ausreichende Evidenz dafiir, dass die Anwendung einer HT zur Verhinde-
rung oder zur Abmilderung kutaner Alterungsprozessen bei peri- und post-
menopausalen Frauen indiziert sei, gibt es nicht. Diese Aussage bestitigt diesbe-
ziigliche Statements von zwei Leitlinien (2, 4). Weitere fiinf international aner-
kannte Leitlinien (1, 3, 5—7) wie auch der bedeutendste RCT zur HT, die Wo-
men’s Health Initiative Study (13), gehen auf diese Frage iiberhaupt nicht ein.
Metaanalysen fehlen. Zahlreiche kleinere, nicht kontrollierte Kohortenstudien
beschreiben mehrheitlich positive Effekte einer HT auf verschiedene kutane Pa-
rameter (z. B. Hautdicke, Elastizitit, Runzelnbildung, Wundheilung u. v. m.). Ei-
ne retrospektive, einzelverblindete Querschnittsanalyse mit kleinen Fallzahlen und
methodischen Mangeln (17) konnte trotz Langzeittherapie (> 5 Jahre) mit einer
HT lediglich eine leichte signifikante Verbesserung im Durchschnittswert (elf
Messstellen) von Gesichtsrunzeln und eine etwas deutlichere signifikante Redu-
zierung der Steifigkeit der Gesichtshaut finden. Auch auf der Basis der vier ver-
fligbaren verblindeten RCTs (8, 10—12) mit ihren jeweils kleinen Fallzahlen und
erheblichen methodischen Méngeln liegen nicht ausreichend abgesicherte Ergeb-
nisse zu dieser Fragestellung vor. Die Datenlage muss insgesamt auch insofern als
inkonsistent eingestuft werden, als in einem cross-over doppel-verblindeten RCT
(9) ein hoch signifikanter Placebo-Effekt auf ein ,,jugendliches Erscheinungsbild
der Haut* gefunden worden ist. Auf der Basis der Literaturanalyse miissen daher
auch die beiden wichtigsten Reviews (14, 16), die zu einer liberwiegend positiven
Sichtweise kommen, kritisch bewertet werden.

Zusétzlich sollte nicht iibersehen werden, dass beziiglich der topischen Applikati-
onsart auch systemische (positive wie negative) Wirkungen hervorgerufen werden
konnten, welche in der vorliegenden Leitlinie dargestellt werden. Das Risiko fiir
negative Nebeneffekte erklart wohl auch, warum es keine Hormoncremes fiir die
Gesichtshaut auf dem Markt gibt (18). Auf mogliche kutane und systemische
Komplikationen einer HT wird zudem in einem Review (15) hingewiesen. Ver-
schiedene kutane Erkrankungen werden aufgefiihrt, die eine gewisse Assoziation
mit einer HT aufweisen konnten. Dazu zéhlen z. B. die Autoimmune Progesterone
Sensitivity, die Porphyria cutanea tarda oder Hyperpigmentierungsstdrungen. Al-
lerdings liegen auch fiir diese negativen Effekte keine abgesicherten Daten vor.
Kontrovers wird auflerdem das Risiko fiir systemischen Lupus erythematodes (in-
klusive der kutanen Form) im Rahmen einer HT diskutiert.
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8.2 Androgenisierungserscheinungen der Haut

Statement

Eine Verminderung von Androgenisierungserscheinungen der Haut durch HT ist
nicht belegt. (LoE 5)
Konsensstarke: starker Konsens

Empfehlung

Eine HT ist nicht indiziert, um Androgenisierungserscheinungen der Haut abzu-
mildern. (A)
Konsensstérke: starker Konsens

8.2.1 Fragestellung

Gibt es einen positiven Einfluss der HT auf die peri- und postmenopausal in Er-
scheinung tretenden Androgenisierungserscheinungen der Haut?

Die Effekte einer HT auf kutane androgenisierende Symptome (KAS) (z. B. Akne
vulgaris, Hirsutismus, diffuse androgenetische Alopezie, frontal fibrosierende
Alopezie) in Klimakterium und Peri-/Postmenopause wird nur in einem RCT (8)
und in zwei Beobachtungsstudien (19, 20) behandelt: keine Wirkung auf Alope-
zie, Hirsutismus und androgenetische Alopezie wird in dem RCT (8), eine Ver-
besserung wird bei der Akne (20) und kein therapeutischer Effekt wird bei der
frontal fibrosierenden Alopezie (19) beschrieben. Ein ,,Drop-out“-Fall infolge
Alopezie (,,hair loss*) wird in dem RCT von Sator et al (12) (s. oben) erwéhnt.
Metaanalysen fehlen. Die beiden bereits genannten Reviews (14, 16), die kurz auf
die KAS eingehen, konnen daher auch nicht zur Klérung beitragen. Auch die sie-
ben hier genannten Leitlinien gehen auf diese Fragestellung nicht bzw. lediglich
in unwesentlichen Randbemerkungen (5, 6) ein.

Beziiglich des Einsatzes einer HT mit antiandrogener Gestagenkomponente (Cyp-
roteronacetat [CPA], Chlormadinonacetat [CMA], Dienogest [DNG], Drospirenon
[DRSP]) im Klimakterium und in der Postmenopause sind einige Studien publi-
ziert worden (21-31). In diesen Untersuchungen sind aber ausschlieBlich andere
Parameter (z. B. Effekte auf vasomotorische Symptome; Sicherheit und Wirksam-
keit; blutdrucksenkende Eigenschaften) als jene der KAS erortert worden. Insge-
samt ist daher eine Aussage dariiber, ob eine HT mit einem antiandrogen wirksa-
men Gestagen eine signifikante Verbesserung von Symptomen der KAS erreicht,
auf der Basis einer wissenschaftlichen Untersuchung mit einem dafiir qualifizier-
ten Studienaufbau nicht moglich. Fiir die frontal fibrosierende Alopezie scheint
ein Behandlungserfolg mit einer endokrinen Medikation, wie bereits oben er-
wihnt, ohnehin ausgeschlossen zu sein.

Wenn allerdings eine HT aus Griinden, die in dieser Leitlinie dargelegt sind, indi
ziert ist, empfiehlt es sich bei Frauen mit KAS, z. B. bei Bestehen eines Hirsutis-
mus, Praparate vorzuziehen, deren Gestagen nicht zur Gruppe der 17-
Nortestosteronderivate gehdren (6).
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8.3 Erkrankungen der Gallenblase und —géinge

Statement

Unter HT finden sich Hinweise fiir eine erhohte Haufigkeit von Gallenblasen/-
gangserkrankungen, insbesondere fiir Cholezystolithiasis und Cholezysti-
tis/Cholangitis sowie auch fiir Cholezystektomien. (LoE 1b)

Konsensstarke: starker Konsens




>

2.14  Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause (HT) — Langversion

-39 -

Empfehlung

Bei der Nutzen-Risiko-Abwiagung ist das erhohte Risiko fiir Cholezysti-

tis/Cholangitis, Cholezystolithiasis und Cholezystektomien mit einzubeziehen. (A)
Konsensstérke: Konsens

8.3.1 Fragestellung

Veréandert eine HT das Risiko von Gallenwegserkrankungen?

Cochrane-Reviews und Metaanalysen kommen zu der Schlussfolgerung, dass eine
HT das Risiko flir Gallenwegserkrankungen erhdhen kann (3). Qualitativ gute
Leitlinien zur postmenopausalen Hormontherapie erwéhnen dieses Risiko eben-
falls (1, 2).

In der HERS-Studie lag nach kombinierter Einnahme von konjugiertem Ostrogen
und Gestagen ein erhohtes Risiko flir Cholezystektomien im Vergleich zur Place-
bogruppe vor (14). Das Risiko fiir Gallenblasenoperationen war um 38% erhoht,
insbesondere bei Patientinnen mit Ubergewicht, Fibrattherapie oder vorausgegan-
genen Gallenwegserkrankungen ohne OP. Statingebrauch verringerte das Risiko.

Die WHI-Studie ergab fiir beide Arme eine erhohte Rate jeglicher Gallenerkran-
kungen (CEE: HR 1,67; 95% KI 1,35-2,06, Ereignis-Rate 78 vs. 47/10.000 Per-
sonen-Jahre ; E + P: HR 1,59; 95% KI 1,28-1,97, Ereignis-Rate 55 vs. 35/10.000
Personen-Jahre), Cholezystitis (CEE : HR 1,80; 95% KI 1,42-2,28; E+P: HR
1,54; 95% KI 1,22—1,94), Cholelithiasis (CEE: HR 1,86; 95% KI 1,48-2,35; E +
P: HR 1,68; 95% KI 1,34-2,11) und Cholezystektomien (CEE: HR 1,93; 95% KI
1,52-2,44; E + P: HR 1,67; 95% KI 1,32-2,11), aber keine anderen Operationen
an den Gallenwegen (CEE: HR 1,18; 95% KI 0,68-2,04; E+P: HR 1,49; 95% KI
0,78-2,84) (5, 15).

EPIC-Norfolk, eine neue prospektive Kohortenstudie hoher Qualitit, ergab ein
erhohtes Risiko von symptomatischen Gallensteinen und Komplikationen unter
HT, abhingig von der Dauer der Anwendung. Die number needed to harm beziig-
lich symptomatischer Gallensteine war 107-320/Jahr HT-Anwendung (7).

Eine Auswertung der Million Women Study (10) zeigte, dass sich bei HT-
Anwenderinnen das Risiko einer stationdren Aufnahme wegen einer Gallenbla-
senerkrankung erhoht (RR 1,64, 95% KI 1,58-1,69), dabei war das Risiko unter
transdermaler Therapie geringer als unter oraler Therapie (RR 1,17, 1,10-1,24
versus RR 1,74, 1,68-1,80). Orale konjugierte Ostrogene waren gegeniiber oralem
Ostradiol mit einem etwas erhdhten Risiko verbunden (RR 1,79, 1,72—1,87 versus
RR 1,62, 1,54-1,70). Unter konjugiertem Ostrogen > 0,625 mg/Tag betrug das RR
1,91 (1,78-2,04) gegeniiber 1,76 (1,68—1,84) unter < 0,625 mg. Die relativen Ri-
siken unter Ostradiol-Therapie waren dosisabhingig (> 1 mg/Tag: RR 1,68 [1,59—
1,77] versus < 1 mg/Tag: RR 1,44 [1,31-1,59]). Nach Therapie-Ende sank das
Risiko, blieb aber noch nach zehn Jahren erhéht (RR 1,19 [1,10-1,29]).
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Begleitende Gestagentherapie oder Tibolon-Anwendung (RR 1,84, KI 1,69-2,00)
anderten das Risiko fiir stationdre Aufnahmen durch Gallenblasenerkrankungen
nicht wesentlich. Fiir Cholezystektomien waren die relativen Risiken anndhernd
gleich hoch wie fiir die oben genannten stationidre Aufnahmen. Die Evidenz zur
Steigerung des Risikos flir Gallenwegserkrankungen bezieht sich somit insbeson-
dere auf Effekte unter oraler Therapie mit konjugierten Ostrogenen (mit und ohne
Gestagen-Zusatz). Dabei sind die Risiken equiner Ostrogene vermutlich geringfii-
gig hoher als die von Ostradiol, auBerdem besteht eine Dosis-Wirkungsbeziehung,
die allerdings relativ flach verlduft. Auch bei transdermaler Therapie gibt es Hin-
weise auf ein leicht erhdhtes Risiko. Nach Therapie-Ende sinkt das bis dahin er-
hohte Risiko von symptomatischen Gallenblasenerkrankungen und Cholezystek-
tomien langsam ab, erreicht aber auch nach zehn Jahren noch nicht ganz das Aus-
gangsniveau. Aus pathophysiologischer Sicht ist die Lithogenitit jeglicher Ostro-
gen Exposition der Gallenblase bekannt (8).

Die Nurses' Health Study, eine qualitativ gute Kohortenstudie, ergab ein erhdhtes
Cholezystitis-Risiko unter Hormonanwendung (6), weitere Kohortenstudien (4,
11), Reviews (12) und Querschnittsuntersuchungen (9, 13) kommen zu analogen
Ergebnissen beziiglich erhohter Risiken fiir Erkrankungen der Gallenblase und
Gallenwege.
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8.4 Weitere Gesundheitsstorungen

Hohergradige Leberfunktionsstérungen stellen eine Kontraindikation der HT
dar (s. Produktinformationen und Zulassungsstatus).

Fiir weitere Gesundheitsstorungen, die nicht in anderen Kapiteln dieser Leitlinie
bearbeitet wurden, fanden sich so wenige ausreichend evidenzbasierte Belege,
dass hier auf eine detaillierte Aufarbeitung verzichtet wurde. Ausweislich der Ge-
brauchsinformationen der Hormonpréparate gelten folgende Einschridnkungen:
HT darf bei Vorerkrankungen mit erhohter Gefdhrdung durch Fliissigkeitsretenti-
on wie Herz- und Niereninsuffizienz sowie Asthma oder Migréne nur mit Vor-
sicht eingesetzt werden.

9 Erkrankungen des ZNS

C. Brucker, A. Ludolph

9.1 Kognition

Statement

Eine HT hat keine positive Wirkung auf die Kognition bei dlteren postmenopausa-
len Frauen. (LoOE 2a)
Konsensstérke: starker Konsens

Empfehlung

Eine HT soll nicht zur Verringerung kognitiver Beeintrachtigungen bei post-
menopausalen Frauen empfohlen werden. (B)
Konsensstérke: starker Konsens
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9.1.1 Fragestellung
Hat eine HT Einfluss auf die Kognition?

Bei Frauen mit vorzeitiger Menopause findet man in verschiedenen Studien keine
substanziellen kognitiven Folgen des menopausalen Ubergangs (10-12, 14). Da-
ten aus Interventionsstudien lassen vermuten, dass eine HT keinen substanziellen
Effekt auf die Kognition nach Eintritt der natiirlichen Menopause aufweist, zu-
mindest nicht kurzfristig innerhalb der ersten 5 Jahre (8). Fiir primenopausale
Frauen nach beidseitiger Oophorektomie existiert begrenzte Evidenz aus dlteren
klinischen Studien, dass eine ET einen kurzzeitigen kognitiven Nutzen bringt
(13). Die langfristigen Wirkungen einer wihrend des menopausalen Ubergangs
oder in der frithen Postmenopause begonnenen HT sind unbekannt. Bei dlteren
Frauen, in verschiedenen Untersuchungen definiert als > 60 Jahre oder > 65 Jahre,
zeigte eine in der spédten Postmenopause begonnene HT keine Verbesserung der
Kognition (1-4).

Aktuelle Metaanalysen kommen zu der Schlussfolgerung, dass weder eine ET
noch eine EPT das Nachlassen kognitiver Funktionen bei dlteren postmenopausa-
len Frauen verhindert, weder als kurzzeitige (bis zu sechs Monate) noch als l4n-
gerfristige Therapie (bis zu fiinf Jahre) (5-7). Die Evidenz ist nicht ausreichend,
um einschétzen zu konnen, ob spezielle Arten der HT einen Nutzen haben kénn-
ten. Zukiinftige Untersuchungen miissen klédren, ob Faktoren wie Alter < 60 Jahre,
Art der Menopause (natiirlich versus chirurgisch) und Art der Behandlung (Ostro-
gen mit oder ohne Gestagen und spezifiziert nach Gestagen), Anwendungsform
(transdermal, oral oder intramuskulér) sowie Dosierung klinisch relevante Effekte
zeigen.

Neuere Ergebnisse aus neurologisch-bildgebenden Studien zeigen, dass bei jlinge-
ren Frauen und Frauen in der mittleren Lebensphase die Gehirnfunktionen durch
die normale Variation der ovariellen Funktion beeinflusst wird und ein akuter
Verlust ovarieller Hormone den Untergang neuronaler Membranen steigern kann
(9). Des Weiteren ist in den genannten Untersuchungen die akute Suppression der
Ovarialfunktion mit einer reduzierten Aktivierung derjenigen Gehirnfunktionen
assoziiert, die fiir das Gedéchtnis wichtig sind.
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9.2 Demenz

Statements

Eine HT zeigt keinen Nutzen in Bezug auf Demenzsymptome bei Frauen mit Alz-

heimer-Erkrankung. (LOE 1a)
Konsensstarke: starker Konsens

Eine kombiniert kontinuierliche HT erhoht das Risiko einer Demenz fur Frauen

im Alter iiber 65 Jahre. (LOE 2a)
Konsensstarke: starker Konsens

Empfehlung

Eine HT soll zur Verringerung des Risikos einer Demenz nicht empfohlen werden. (A)
Konsensstirke: starker Konsens




>

2.14  Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause (HT) — Langversion

9.2.1 Fragestellung

Beeinflusst eine HT das Risiko fiir Demenzen (Alzheimer-Erkrankung) oder deren
Verlauf?

Frauen tiber 80 Jahre haben ein hoheres Risiko, an einer Alzheimer-Demenz zu
erkranken, als Ménner. Ein Zusammenhang mit niedrigen Konzentrationen endo-
gener Ostrogene wird vermutet. In der prospektiven Cache-County-Studie konnte
gezeigt werden, dass das Erkrankungsrisiko von der Lange der HT-Anwendung
abhéngt (7). Die lingere Anwendung einer HT war mit einer Risikoreduktion fiir
Alzheimer-Demenz verbunden. Frithere Anwendung einer HT war im Vergleich
zu Nichtanwenderinnen mit einem geringeren Risiko assoziiert. Das hohere Risi-
ko der Frauen im Vergleich zu Ménnern war nach einer Anwendungsdauer der
HT von tliber zehn Jahren nicht mehr nachweisbar vorhanden. Bei einer Anwen-
dungsdauer der HT von weniger als zehn Jahren konnte kein Nutzen gezeigt wer-
den.

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2001, in die neuere Studien nicht eingehen konn-
ten, die zwei Kohortenstudien und zehn Fallkontrollstudien einschloss, zeigte eine
Reduktion des Demenzrisikos bei HT-Anwendung um 34% (RR 0,66; 95% KI
0,53-0,82). Die Untersuchungen sind jedoch heterogen und weisen substanziellen
Bias auf, so dass aufgrund der unzureichenden Datenqualitit keine Empfehlungen
ableitbar sind (9).

Die Metaanalyse von Farquhar et al. (2005), in die 15 RCTs eingeschlossen wur-
den, befasst sich mit den Langzeiteffekten einer HT bei perimenopausalen und
postmenopausalen Frauen und untersucht in diesem Zusammenhang auch die
Endpunkte Kognition und Demenz (5). Der Zusammenhang von HT und Demenz
wurde nur in der WHIMS-Studie als Teil der WHI an iiber 65-jdhrigen Frauen
untersucht. Sdmtliche Daten zur Risikoeinschitzung stammen aus dieser einen
Studie. Es wurden als Endpunkte die ,,milde kognitive Beeintrichtigung* sowie
die ,,mdgliche Demenz* untersucht, des Weiteren als kombinierter Endpunkt
»milde kognitive Beeintréchtigung oder Demenz*.

Der Endpunkt ,,milde kognitive Beeintrachtigung* war weder nach kombinierter
Anwendung von CEE und MPA noch nach alleiniger Anwendung von CEE signi-
fikant unterschiedlich von der Placebogruppe. Bei dem Endpunkt ,,mégliche De-
menz‘ ergab sich ein signifikant erhohtes relatives Risiko fiir CEE und MPA (RR
1,97; 95% KI 1,16-3,33), jedoch kein Unterschied fiir CEE alleine versus Placebo
(5). Der kombinierte Endpunkt ,,milde kognitive Beeintrdchtigung oder Demenz*
ergab umgekehrt eine erhohte Inzidenz fiir CEE alleine versus Placebo (RR 1,36;
95% KI 1,01-1,84), jedoch keinen signifikanten Unterschied fiir CEE und MPA
versus Placebo (5).

Zur Wirkung einer HT bei Frauen mit Demenz wurde in der Metaanalyse von
Farquhar nur ein kleiner RCT identifiziert (5, 8). Bei Frauen mit milder bis maBi-
ger Alzheimer-Demenz konnte kein signifikanter Unterschied zwischen einer ein-
jihrigen Ostrogentherapie und Placebo im Bezug auf das Gesamtbild der Alzhei-
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mer-Demenz gezeigt werden (Kriterium: Clinical Global Impression of Change
scale).
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10. Malignome

O. Ortmann, G. Emons, Th. Rabe, M. W. Beckmann, H. Schulte, D. Noss

10.1 Mammakarzinom

Statements

Eine EPT erhoht das Brustkrebsrisiko. (LOE1D)

Eine ET erhoht das Brustkrebsrisiko weniger als eine EPT. (LoE2a)

Konsensstarke: starker Konsens/Konsens
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Empfehlung

Die Erhéhung des Brustkrebsrisikos muss in die Nutzen-Risiko-Bewertung der
HT eingehen. (A)
Konsensstérke: starker Konsens

10.1.1 Fragestellung

Beeinflusst die HT das Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken?

Die Anwendung einer EPT erhoht das Brustkrebsrisiko. Dies wurde in einer Reihe
von Metaanalysen, die Fallkontrollstudien, Kohortenstudien und randomisiert-
kontrollierte Studien einbezogen haben, nachgewiesen (1-12). Das relative Risiko
(RR) einer EPT-Anwendung liegt in der WHI bei 1,26 (6, 22). Dies entspricht
acht zusédtzlichen invasiven Mammakarzinomen pro 10.000 Frauen pro Anwen-
dungsjahr einer EPT (22). Die Risikoerhohung zeigte sich ab einer Anwendungs-
dauer von fiinf oder mehr Jahren (7, 8). Derzeit ist unklar, ob das Risiko einer
kontinuierlich kombinierten bzw. sequenziellen EPT unterschiedlich ist.

Als grofite randomisiert-kontrollierte Studie hat die WHI gezeigt, dass die ET das
Brustkrebsrisiko nach einer mittleren Anwendungszeit von 7,1 Jahren nicht er-
hoht. Es wurde eine statistisch nicht signifikante Reduktion des Brustkrebsrisikos
gefunden RR 0,77, d. h. sieben Félle weniger pro 10.000 Frauen pro Anwen-
dungsjahr (14, 22).

Metaanalysen, die Beobachtungsstudien und randomisiert-kontrollierte Studie
einbezogen haben, zeigten eine Steigerung des Brustkrebsrisikos durch eine ET.
Der Effekt war schwicher ausgeprigt als der einer EPT. Zudem war die Risikoer-
héhung im Vergleich zur EPT erst nach ldngeren Anwendungszeiten zu beobach-
ten (1-5, 9—12, 18). Eine HT erhoht das Brustkrebsrisiko fiir derzeitige Anwende-
rinnen. Nach Absetzen einer HT sinkt das Risiko und ist nach wenigen Jahren
nicht unterschiedlich zu dem von Frauen, die niemals eine HT angewendet haben
(1-4). Der Einsatz von Tibolon ist in der Million Women Study mit einer Risi-
kosteigerung verbunden (RR 1,45) (13). Eine HT erhoht das Risiko fiir lobulére
und tubuldre Mammakarzinome mehr als fiir duktale. Die HT kann Brustschmer-
zen und erhohte mammographische Dichte mit Anstieg von falsch negativen Be-
funden hervorrufen (17, 20).

Jiingere umfangreiche Registerstudien haben gezeigt, dass das Risiko fiir Ostro-
genrezeptor-positive Mammakarzinome in Populationen mit einer hohen Pri-
valenz der HT-Einnahme parallel zur Reduktion der HT-Indikationen in den letz-
ten Jahren gesunken ist (15, 16, 19, 21, 23).
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2007; 25: 5038-5039; author reply 5039-5040

10.2 Endometriumkarzinom

Statement

Eine ET erhoht das Endometriumkarzinomrisiko, eine kombinierte EPT mit min-
destens 10-, besser 12-tdgiger Gestagenanwendung pro Behandlungsmonat nicht.
(LoEla)

Konsensstérke: starker Konsens

Empfehlung

Eine ET soll nur bei hysterektomierten Frauen durchgefiihrt werden. Eine kombi-
nierte EPT bei nicht hysterektomierten Frauen soll eine mindestens 10-, besser 12-

tagige Gestagenanwendung pro Behandlungsmonat enthalten. (A)
Konsensstérke: starker Konsens

10.2.1 Fragestellung

Beeinflusst eine HT das Risiko, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken?

Eine ET fiihrt bei postmenopausalen, nicht hysterektomierten Frauen zu einem
erhohten Endometriumkarzinomrisiko (1-11, 13). Dieser Effekt ist zeit- und do-
sisabhingig. Bei Anwendung von Standarddosen (z. B. 2 mg Ostradiol, 0,625 mg
CEE) von Ostrogenen ist das RR bei mehr als 3-jihriger Anwendung bis zu 5-fach
erhoht, bei 10-jahriger Anwendung bis 10-fach (8). Diese Risikoerh6hung persi-
siert fiir mehrere Jahre nach Absetzen einer ET. Bei Einnahme eines Ostrogens
der mittleren Potenz sollte mindestens 1 mg NET bzw. 2,5 mg MPA oder ein
dquivalentes Gestagen in der kombiniert kontinuierlichen Therapie eingesetzt
werden, mindestens 5 mg MPA oder ein dquivalentes Gestagen in der sequenziel-
len Therapie bei ausreichend langer Gestagenphase (10—-14 Tage) (2, 12, 14).

In einer groBBen Metaanalyse wurde erwartungsgemél festgestellt, dass die Inzi-
denz von Blutungsstérungen und Endometriumhyperplasien bei Anwendung einer
ET deutlich erhoht war (RR 5,4-15 bei 6- bis 36-monatiger Anwendung) (10). Bei
niedrig dosierter Ostrogenanwendung ist die Rate an Hyperplasien deutlich gerin-
ger. Auch bei Gestagenanwendungen alle drei Monate ist die Hyperplasierate im
Vergleich zur monatlichen Gestagenanwendung in ausreichender Lange erhoht
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(10). Eine niedrig dosierte vaginale ET, wie sie zur Vermeidung der Vaginalatro-
phie eingesetzt wird, erhoht das Endometriumkarzinomrisiko nicht. Die Datenlage
ist jedoch diesbeziiglich sehr eingeschrinkt.

Eine addquate kombinierte EPT, d. h. mindestens 10-tigige Anwendung eines
Gestagens pro Behandlungsmonat, erhoht das Endometriumkarzinomrisiko nicht.
Es lasst sich derzeit nicht sicher ausschlieen, ob eine langjéhrige sequenzielle
EPT das Endometriumkarzinomrisiko erhdht. Daher ist bei mehrjahriger HT eine
kontinuierlich kombinierte EPT im Hinblick auf die endometriale Sicherheit zu
bevorzugen (1-8, 10, 11).
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10.3 Ovarialkarzinom

Statement

Eine HT erhoht das Ovarialkarzinomrisiko, inwieweit Unterschiede zwischen ET
und EPT bestehen, ist unklar. (LOE 2a)
Konsensstérke: starker Konsens

Empfehlung

Die Erhdhung des Ovarialkarzinomrisikos muss in die Nutzen-Risiko-Bewertung
einer HT eingehen. (A)
Konsensstarke: starker Konsens

10.3.1 Fragestellung

Beeinflusst eine HT das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken?

In der Vergangenheit wurde der Zusammenhang zwischen der Anwendung einer
HT und dem Ovarialkarzinomrisiko kontrovers diskutiert (1, 2, 6). Eine grof3e
Beobachtungsstudie zeigte ein erhdhtes Risiko fiir dieses Malignom nach langjéh-
riger ET (3). Jiingere Metaanalysen konnten eine Steigerung des Ovarialkarzi-
nomrisikos bei Anwendung einer ET oder EPT nachweisen (5, 7). Das relative
Risiko einer EPT wurde in einer Metaanalyse mit 1,11 (95% KI 1,020-1,207)
einer ET mit 1,284 (95% KI 1,178-1,399) angegeben (3). In der randomisierten
kontrollierten WHI-Studie war das Risiko im EPT-Arm auf 1,58 (95% KI 0,77—
3,24) erhoht, d. h. 4 Ereignisse bei EPT vs. 3 Ereignisse bei Placeboanwenderin-
nen pro 10.000 Frauen pro Anwendungsjahr (4, 8). Dieser Effekt war aber nicht
signifikant. In der jlingsten, umfangreichsten Beobachtungsstudie, der Million
Women Study, lag das Risiko fiir die Ovarialkarzinominzidenz bei 1,20 (95% KI
1,09-1,32; p=0,0002) fiir die Mortalitit bei 1,23 (95% KI 1,09-1,38) (3). Es wur-
den keine Unterschiede in Abhidngigkeit der Anwendungsform (Zusammenset-
zung oder Administrationsweg) gefunden. Bei den epithelialen Tumoren war das
Risiko seroser, aber nicht von muzindsen, endometroiden oder klarzelligen Karzi-
nome erhoht (3).
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10.4 Kolorektale Karzinome

Statement

Eine EPT senkt das Risiko fiir kolorektale Karzinome, eine ET nicht. (LoE 1a)
Konsensstérke: Konsens

Empfehlung

Hieraus ergibt sich keine Indikation fiir eine HT. (A)
Konsensstarke: starker Konsens

10.4.1 Fragestellung

Beeinflusst eine HT das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken?

Metaanalysen von Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass das Risiko fiir Kolon-
(RR 0,80; 95% KI 0,74-0,86) (8) und Rektumkarzinome (RR 0,81; 95% KI 0,72—
0,92) (8) bei Frauen, die jemals eine HT angewendet haben, gesenkt werden kann
(6-8). Bei derzeitiger Anwendung einer HT war diese Wirkung stérker (RR 0,66;
95% K1 0,59-0,74). In der WHI wurde eine Reduktion des Risikos fiir kolorektale
Karzinome von 37% im EPT-Arm festgestellt (HR 0,63; 95% KI 0,43-0,92). Bei
Anwenderinnen der EPT traten 10 vs 16 Ereignisse bei Placeboanwenderinnen
pro 10.000 Frauen pro Jahr auf. Die ET hatte in diesem RCT keinen Effekt auf das
Risiko fiir diese Malignome (5, 10).
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Der systematische Review der IARC 2007 kommt zu dem Ergebnis, dass es kei-
nen Anhalt fiir eine karzinogene Wirkung einer kombinierten EPT auf das Kolo-
rektum gibt (9).
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10.5 HT nach Malignomerkrankung

Statements

Eine HT steigert das Risiko fiir ein Rezidiv nach behandeltem Mammakarzinom.
(LoE 2 b)
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Das Risiko einer HT nach behandelten Endometrium-, Ovarial- oder kolorektalen
Karzinomen ist nicht ausreichend untersucht. (LoE 2b)

Zu anderen Tumorentitdten konnen aufgrund fehlender Daten keine Aussagen

gemacht werden. (LOE 5)
Konsensstarke: starker Konsens/Konsens

Empfehlung

Eine HT ist nach behandeltem Mammakarzinom kontraindiziert. (A)
Konsensstérke: starker Konsens

10.5.1 Fragestellung

1. Beeinflusst eine HT nach Mammakarzinom das Rezidivrisi-
ko/Gesamtiiberleben?

2. Beeinflusst eine HT nach Genitalkarzinom das Rezidivrisi-
ko/Gesamtiiberleben?

3. Beeinflusst eine HT nach kolorektalen und anderen Karzinomen das Rezidiv-
risiko/Gesamtiiberleben?

10.5.1.1 Mammakarzinom

Metaanalysen von Beobachtungsstudien haben kein erhdhtes Rezidivrisiko nach
behandeltem Mammakarzinom durch die Anwendung einer HT nachgewiesen (1—
5, 8). Die Studien weisen allerdings erhebliche methodische Schwéchen auf (z. B.
geringe Fallzahl, kurzes Follow-up) (13). Um eine zuverldssige Aussage zu der
Sicherheit einer HT nach Mammakarzinom zu machen, bedarf es eines umfang-
reichen RCT mit ausreichend langer Nachbeobachtung der eingeschlossenen Pro-
bandinnen, da die zu erwartende Grofe der HT-Wirkung gering bis moderat ist.
Diese Annahme stiitzt sich auf die Kenntnisse zur Wirkung adjuvanter endokriner
Therapien und der HT auf das Mammakarzinomrisiko.

In einem jiingeren RCT (HABITS study) wurden 442 Frauen im Median vier Jah-
re beobachtet, 447 wurden randomisiert. Sie erhielten entweder eine HT oder
nichthormonale supportive MaBBnahmen. Im HT-Arm wurde bei 39 von 221 Pro-
bandinnen ein Rezidiv festgestellt, wihrend es im Kontroll-Arm nur 17 von 221
waren (HR = 2,4; 95% KI 1,3-4,2) (9, 10). Die Mortalitdt war in beiden Gruppen
nicht unterschiedlich. Diese Studie zeigt zwar ein eindeutig erhdhtes Rezidirisiko
bei HT-Anwenderinnen, die Fallzahl war jedoch relativ gering und das Follow-up
kurz. Solange keine Daten aus groferen Studien vorliegen, miissen die Ergebnisse
dieses RCT als Grundlage fiir Empfehlungen dienen.

10.5.1.2 Endometrium-, Ovarial- und kolorektale Karzinome

Zur Bewertung des Risikos der HT nach Endometrium-, Ovarial- und kolorektalen
Karzinomen liegen einige Beobachtungsstudien vor. Diese zeigen kein erhohtes
Rezidivrisiko nach Anwendung einer HT (6, 7, 11, 12). Ihr Umfang ist zu klein
um zuverldssige Aussagen zur Sicherheit der HT nach Behandlung der o. a. Ma-
lignome zu machen. RCTs liegen zu der Fragestellung nicht vor.
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11 Pramature Ovarialinsuffizienz
Th. Strowitzki, L. Kiesel

Statements

Ob Nutzen und Risiken einer HT bei Frauen mit pramaturer Menopause verschie-
den sind von denen bei Frauen mit Eintritt der Menopause um das 50. Lebensjahr,
ist unklar. (LoE 2a)

Eine HT ist bei symptomatischen Frauen mit prdmaturer Menopause zur Behand-
lung von Hitzewallungen und vaginaler Atrophie geeignet. (LOE 2a)
Konsensstarke: starker Konsens/Konsens

Empfehlung

Eine HT kann bei Frauen mit prdmaturer Menopause bis zum durchschnittlichen

Menopausealter durchgefiihrt werden. (0)
Konsensstérke: Konsens

11.1 Fragestellung

Ist eine HT bei pradmaturer Ovarialinsuffizienz indiziert?

Frauen mit einem vorzeitigen Einsetzen der Menopause stellen eine sehr hetero-
gene Gruppe dar. Definiert wird eine vorzeitige Menopause mit einem Eintritt der
Menopause vor dem abgeschlossenen 40. Lebensjahr (9).

Grundsétzlich muss unterschieden werden zwischen der idiopathischen pradmatu-
ren Menopause, d. h. dem POF-Syndrom im eigentlichen Sinne, einer vorzeitigen
Menopause aufgrund einer operativen Entfernung der Eierstocke und genetischen
Ursachen mit Gonadendysgenesien. Letztere betreffen insbesondere Frauen mit
primdrer Amenorrhoe, die nicht Gegenstand dieser Empfehlung sind.

Die Datenlage zur HT bei Frauen mit einem spontanen, idiopathischen Eintreten
eines POF-Syndroms ist unzureichend (1-8). Die vorliegenden Studien untersuch-
ten ausschlieBlich Frauen, die ovarektomiert wurden (8). Ein wesentlicher Unter-
schied zwischen idiopathischer pradmaturer Menopause und chirurgisch induzierter
Menopause liegt im Verlauf der endogenen Ostrogensynthese. Wihrend nach chi-
rurgischer Entfernung der Ovarien keine eigene Ostrogenproduktion mehr mog-
lich ist, kann bei einem idiopathischen POF eine voriibergehende Wiederaufnah-
me einer Ostrogenproduktion nicht ausgeschlossen werden. Insofern ist unklar, ob
die Situation einer chirurgischen Ovarektomie vor dem 40. Lebensjahr auf die
Situation eines idiopathischen POF-Syndroms iibertragen werden kann. Da keine
Studien zu idiopathischem POF-Syndrom vorliegen, kann aber von der Wirkung
einer Hormonsubstitution bei Frauen mit chirurgisch induzierter Menopause auf
die Situation bei idiopathischem POF zumindest eingeschrinkt zuriickgegriffen
werden.
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12 Alternative Therapien

D. Foth, Th. Strowitzki

Statements

Isoflavonhaltige Nahrungsergénzungsmittel aus Soja und Rotklee oder eine phy-
toostrogenreiche Erndhrung vermindern Hitzewallungen nicht oder wenn iiber-
haupt, dann nur marginal. (LoE1a)

Mogliche Risiken alternativer Therapien kdnnen heute nicht ausreichend bewertet
werden. (LoE1a)

Konsensstarke: starker Konsens

Empfehlung

Phytodstrogene, andere pflanzliche und nichthormonale Therapien kénnen nicht
als Alternative zur HT empfohlen werden. (0)

Konsensstarke: starker Konsens
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12.1 Fragestellung

Sind alternative Therapien in ihrer Wirksamkeit auf vasomotorische Beschwerden
einer HT dquivalent?

Sind alternative Therapien sicher?

12.1.1 Wirksamkeit

Alternative Therapien zur HT umfassen den Einsatz von Phytodstrogenen, Cimi-
cifuga racemosa, anderen pflanzlichen Préparaten und Nahrungsergdnzungsmit-
teln sowie nichthormonalen Arzneimitteln verschiedener Indikationsgruppen, bei
denen als Nebeneffekt eine Reduktion von Hitzewallungen, Schweiflausbriichen
und Schlafstérungen beobachtet wurde.

Zur Behandlung klimakterischer Beschwerden mit Phytodstrogenen in Form von
Isoflavonen aus Rotklee oder Soja und Cimicifuga racemosa sind zahlreiche Stu-
dien durchgefiihrt worden. Die Studienlage ist insgesamt inkonsistent. Die Mehr-
heit der Placebo-kontrollierten Studien zeigt keine signifikante Reduktion vaso-
motorischer Symptome. In einigen Untersuchungen konnte eine geringgradige
Reduktion klimakterischer Beschwerden nachgewiesen werden. Durch Ostrogen-
mangel verursachte urogenitale Symptome wie z. B. Trockenheit der Scheide
konnen durch Isoflavone nicht gebessert werden.

Die Aufnahme von Isoflavonen kann durch die Nahrung oder Supplemente erfol-
gen. Um eine tdgliche Aufnahme von z. B. 50 mg Isoflavonen zu gewihrleisten,
miissen ca. 500 ml Sojamilch zu sich genommen werden, wobei der Isoflavonge-
halt von Nahrungsmitteln variiert. Bevorzugt werden Supplemente aus Rotklee
und Soja eingesetzt. Aber auch die Zusammensetzung der Supplemente variiert
und mit Isoflavonen wird eine Substanzgruppe und kein einzelner Wirkstoff ver-
abreicht, deren Metabolismus zusétzlich verschieden und vor Therapie nicht ob-
jektivierbar ist.

Nach Studien haben Isoflavone und Cimicifuga keinen bzw. nur einen geringen,
therapeutischen Effekt. Fiir den individuellen Fall kann die Wirkung nicht voraus-
gesagt werden. Bei starken vasomotorischen Beschwerden ist ein ausreichender
therapeutischer Effekt nicht zu erwarten. Einzelne Patientinnen kdnnen jedoch
von der Behandlung profitieren. Wenn Frauen als Alternative zur HT eine Phyto-
therapie wiinschen, sollten ca. 50 mg Isoflavone/die zum Einsatz kommen. Tritt
nach 8—12 Wochen keine Besserung klimakterischer Beschwerden ein, ist auch im
Weiteren kein Erfolg zu erwarten.

12.1.2 Sicherheit

Fiir pflanzliche Therapien mit Ginseng, Angelica sinensis, Nachtkerzenol, Dong
quai, anderen chinesischen Heilkrdutern und Vitaminen wie z. B. Vitamin E gibt
es keine hinreichenden Belege fiir die Behandlung klimakterischer Beschwerden
(2,3,6-11, 18).
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Nichthormonale Therapien spielen eine Rolle in der Behandlung klimakterischer
Beschwerden bei gleichzeitigem Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine
hormonale Therapie wie z. B. bei Patientinnen mit oder nach Mammakarzinom.
SSRI (Antidepressiva) wie Venlafaxin, Paroxetin und Fluoxetin reduzieren in
Kurzzeitstudien Hitzewallungen um 50-60%. Bestimmte SSRI (z. B. Paroxetin)
konnen die Umwandlung von Tamoxifen in aktive Metaboliten hemmen. Verglei-
chende Studien zwischen Ostrogenpriparaten und den o. g. Substanzen fehlen, so
dass keine Aussage zur relativen Effektivitét hinsichtlich der Reduktion von Hit-
zewallungen gemacht werden kann.

Auch fiir das Antikonvulsivum Gabapentin konnten positive Effekte auf klimakte-
rische Beschwerden nachgewiesen werden.

Fiir die Antihypertensiva Clonidin und Methyldopa fehlt der Nachweis einer
Wirksamkeit.

Beriicksichtigt werden muss jedoch, dass alle nichthormonalen Therapieoptionen
nicht fiir die Behandlung klimakterischer Beschwerden zugelassen sind. Der The-
rapieentscheid kann nur individuell mit der Patientin gestellt und besprochen wer-
den.

12.1.3 Phytodstrogene — Isoflavone

Epidemiologische Untersuchungen weisen auf eine mogliche Reduktion des
Mammakarzinomrisikos durch isoflavonreiche Erndhrung hin. In einer neuen Me-
taanalyse zur Frage der Mammakarzinompravention durch Sojaaufnahme konnte
gezeigt werden, dass der mogliche praventive Effekt unter praimenopausalen
Frauen (OR = 0,70, 95% KI 0,58-0,85) wahrscheinlicher als unter postmenopau-
salen Frauen (OR = 0,77, 95% KI 0,60-0,98) ist. Jedoch bestétigen nicht alle Ko-
hortenstudien und Fallkontrollstudien diese Beobachtung (24).

Uber die Wirkung von Isoflavonen am Brustdriisengewebe in der Postmenopause
existieren wenig klinische Daten. Tierexperimentell konnte z. B. an Makaken kein
Effekt einer hochdosierten Isoflavontherapie am Brustdriisengewebe gezeigt wer-
den. Erste klinische Untersuchungen zeigen keine Beeinflussung der mammogra-
phischen Dichte des Brustdriisengewebes und keine Verdnderungen des Prolifera-
tionsmarkers Ki67, der Ostrogen- und Progesteronrezeptoren-Expression (3-
monatige Einnahme von 60 mg Isoflavonen). Fiir Patientinnen mit Mammakarzi-
nom liegen ebenfalls keine relevanten klinischen Untersuchungen vor. Da gleich-
zeitig bei starken vasomotorischen Beschwerden nur ein geringer oder kein thera-
peutischer Effekt zu erwarten ist, sollte fiir Patientinnen mit Mammakarzinom die
fehlende Datenlage beriicksichtigt und der Einsatz kritisch diskutiert werden (2,
12-14, 20, 21, 23).

Am Endometrium wurden in klinischen Untersuchungen mit einer maximalen
Studiendauer von einem Jahr und Dosierungen bis 100 mg Isoflavone/die keine
histologischen Verdnderungen und keine Zunahme der vaginalsonographischen
Endometriumdicke in der Postmenopause gefunden.

Langzeitdaten zur Sicherheit von Isoflavonen existieren nicht (2, 14).
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12.1.4 Cimicifuga racemosa — Traubensilberkerze

Mit Cimicifuga-haltigen Priaparaten bestehen klinische Erfahrungen iiber viele
Jahre. Nebenwirkungen wie Magenbeschwerden treten selten auf.

Bei unklarem Wirkmechanismus sind mégliche Effekte von Cimicifuga auf das
Brustdriisengewebe nicht auszuschlieBen. In Zellkultur- und Tierexperimenten
induziert ein isopropanol. Cimicifugaextrakt nicht das Wachstum, aber die
Apoptose. In aktuellen Untersuchungen werden durch 40 mg isopropanol. Cimici-
fuga-Extrakt iiber sechs Monate die mammographische Dichte und der Prolifera-
tionsmarker Ki 67 am Brustdriisengewebe postmenopausaler Frauen nicht beein-
flusst (n=65). Aussagekriftige klinische Studien zur Sicherheit von Cimifuga bei
Mammakarzinompatientinnen fehlen jedoch. Experimentelle Untersuchungen
weisen darauf hin, dass pflanzliche Therapien z. B. die Wirksamkeit einer Chemo-
therapie beeinflussen kdnnten.

Ostrogene Wirkungen von Cimicifuga am Endometrium sind aus der praktischen
Anwendung und einzelnen Beobachtungsstudien nicht bekannt (1517, 19, 22,
25).

12.1.5 Nichthormonale Therapien

Beim Einsatz nichthormonaler Therapien sind stets die praparatespezifischen
Kontraindikationen und Nebenwirkungen zu beachten. Fiir alle nichthormonalen
Therapien liegen nur Kurzzeitstudien zur Therapie klimakterischer Beschwerden
vor. Gerade fiir den Einsatz bei Mammakarzinompatientinnen existieren keine
klinischen Untersuchungen zu Sicherheitsaspekten. Experimentell wurden unter
Paroxitin z. B. Wirkungen auf die Metabolisierung von Tamoxifen beobachtet, die
zu einer Konzentrationsminderung der Tamoxifenhauptmetaboliten fiihren. Fra-
gen zur Anwendungssicherheit bei Patientinnen mit Mammakarzinom kdnnen
nicht beantwortet werden (3, 11).

Alternative Therapien zur Behandlung von Wechseljahresbeschwerden konnen
aufgrund der derzeitigen Datenlage hinsichtlich Nutzen und Risiken nicht ausrei-
chend bewertet werden und stellen keine Alternative zur HT dar (1-5).

Bei leichten Hitzewallungen und Schweifausbriichen ist ein Therapieversuch mit
Isoflavonen oder Cimicifuga mdglich. Deren Wirkung kann individuell nicht vo-
rausgesagt werden. Bei starken vasomotorischen Beschwerden ist ein ausreichen-
der therapeutischer Effekt nicht zu erwarten. Bei Vorliegen von Kontraindikation
gegen eine HT konnen SSRI und Gabapentin in Erwdgung gezogen werden. Der
Einsatz alternativer Therapien muss mit der betroffenen Patientin stets individuell
besprochen werden.

12.2 Literatur
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13. Risikokommunikation
O. Ortmann, D. Noss, D. Klemperer

Risikokommunikation befasst sich mit der Vermittlung der Eintretenswahrschein-
lichkeit von erwiinschten und unerwiinschten Outcomes. Anders als im allgemei-
nen Sprachgebrauch bezieht sich der Begriff Risiko in der Epidemiologie nicht
nur auf unerwiinschte, sondern auch auf erwiinschte Ereignisse. Risiko ist defi-
niert als der ,,Anteil von Personen in einer Gruppe, bei denen ein bestimmter End-
punkt auftritt, ggf. innerhalb eines definierten Zeitraums.

Ziel der Risikokommunikation ist es, den Patientinnen eine individuelle und ei-
genstindige Bewertung und Abwégung von potenziellem Nutzen und Schaden
einer medizinischen Intervention zu ermoglichen. Diese Abwégung besteht in der
personlichen und subjektiven Bewertung der Evidenz iiber die fiir sie relevanten
Outcomes. Die in (zumeist randomisierten kontrollierten) Studien generierte Evi-
denz liber Nutzen und Schaden erlaubt keine dichotome (ja/nein) Aussage liber
das Eintreten eines Outcomes. Vielmehr gilt es, die an Gruppen von Probandinnen
und/oder Probanden gewonnenen Erkenntnisse auf die/den individuelle(n) Patien-
tin bzw. Patienten zu iibertragen. Wenn z. B. in einer Gruppe von 100 Personen
30 einen bestimmten Endpunkt entwickeln (und bei 70 Personen das Ereignis
nicht auftritt), ist das Risiko (oder die Ereignisrate) 0,3 oder 30%. Es versteht sich
von selbst, dass die interne und externe Validitit der Studien zu beachten sind.

Die HT sollte nur bei Vorhandensein einer eindeutigen Indikation im Sinne der
vorliegenden Leitlinienempfehlungen eingesetzt werden. Kontraindikationen
miissen vor Therapiebeginn ausgeschlossen werden.

Eine HT wird tiberwiegend bei perimenopausalen Frauen begonnen. Sie suchen
arztliche Beratung wegen klimakterischer Beschwerden und erwigen eine HT zur
Behandlung der Symptome (z. B. Hitzewallungen und Schweiflausbriiche). Von
der HT erwarten sie eine Verminderung dieser Symptome, ggf. eine Verbesserung
ihrer Lebensqualitdt. Die Beratung iiber eine HT findet auch wegen praventivme-
dizinischer Fragen statt. Mit zunehmendem Alter konnen sich Symptome éndern
und Stérungen bzw. Erkrankungen auftreten, die sexualhormonabhéngig sind. Die
kann die Bewertung der Nutzen/Risiko-Relation beeinflussen.

Die Risikokommunikation besteht darin, die Nutzenwahrscheinlichkeiten und die
Schadensrisiken der HT der Patientin und ggf. auch einer Begleitperson zu ver-



>

2.14  Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause (HT) — Langversion

62 -

mitteln. Dazu dient das drztliche Gesprich. Der zusitzliche Einsatz von Medien
diirfte hilfreich sein. Im Ergebnis sollte die Patientin dazu in der Lage sein, die
Evidenz iiber erwiinschte und unerwiinschte Outcomes subjektiv, im Rahmen ih-
rer Praferenzen, abzuwigen und zu einer Entscheidung zu gelangen, die ihren
Wiinschen und Bediirfnissen entspricht.

Fiir die individuelle Abschitzung und Abwégung der Nutzenwahrscheinlichkeiten
und der Schadensrisiken einer HT sind individuelle Faktoren wie allgemeiner Ge-
sundheitszustand, Alter, Menopausenalter, vorausgehende HT, Anwendungsdau-
er, Dosierung und Typ der HT, Erkrankungen unter HT-Anwendung zu bertick-
sichtigen. Um ratsuchende Frauen iiber Risiken der HT addquat zu informieren,
muss die Arztin/der Arzt die Prinzipien der Risikokalkulation kennen. Er sollte
dariiber hinaus in der Lage sein, diese so zu vermitteln, dass die Patientin eine
individuelle Entscheidung fiir oder gegen die Einleitung einer HT treffen kann.

Die klinischen Endpunkte beziehen sich u. a. auf

vasomotorische Beschwerden,
Hitzewallungen,
Vaginalatrophie,
rezidivierende Harnwegsinfekte,
Harninkontinenz,

koronare Herzkrankheit,
zerebrale Insulte,
Phlebothrombose,

Demenz,

Frakturen,
Gallenwegserkrankungen,
Malignome.

13.1 Inhalt und Form der Risikokommunikation

Voraussetzung fiir die Risikokommunikation ist die Validitit der Information tliber
die patientenrelevanten Outcomes. Grundlegend ist die Information iiber die Stér-
ke des Effekts der HT auf erwiinschte und unerwiinschte Outcomes. Dieser Effekt
ergibt sich aus dem Vergleich der Outcomes bei Anwenderinnen und Nichtan-
wenderinnen.

Verschiedene Mal3zahlen stehen zur Verfiigung, um die Stirke des Effektes von
Interventionen zu quantifizieren:

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

e Der Kehrwert der ARR ergibt die Number needed to treat (1/ARR =
NNT). Die NNT ist ein klinisch intuitives Effektmal3 fiir Endpunkte, um
die Auswirkung einer Behandlung zu beschreiben. Sie gibt die Anzahl an
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Patienten wieder, die behandelt werden miissen, um ein zusétzliches un-
giinstiges Ereignis zu verhindern.

Der Kehrwert der ARI ergibt die Number needed to harm (1/ARI =
NNH). Die NNH ist ein klinisch intuitives Effektmal fiir Endpunkte, um
die unerwiinschten Auswirkung einer Behandlung zu beschreiben. Sie gibt
die Anzahl an Patientinnen wieder, die behandelt werden miissen, um ein
zusitzliches ungiinstiges Ereignis zu bewirken.

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

Die relative Risikoreduktion (RRR) bezeichnet die relative Senkung der
Rate an ungiinstigen Ereignissen in der experimentellen Gruppe einer Stu-
die im Vergleich zur Kontrollgruppe (RRR = |[K — E|/K).

Fiir die Kommunikation von Risiken sind folgende Grundsétze zu beriicksichti-

gen:

Ausgangspunkt der Information sollte der ,,natiirliche Verlauf* sein. Dies
meint
0 beziiglich der erwiinschten Outcomes die Wahrscheinlichkeit der
Verbesserung, Konstanz oder Verschlechterung des Beschwerde-
bildes ohne HT.
0 beziiglich der unerwiinschten Outcomes die Erhdhung der Basis-
wahrscheinlichkeit fiir diese Outcomes.
Die Wahrscheinlichkeiten der Verdanderung der Outcomes sollte als abso-
lute 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.
Angemessen sind multiple, sich ergédnzende Formate, wie absolutes Risi-
ko, 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®, ,,gele-
gentlich®, ,,hdufig® usw. ist wenig geeignet, weil den Kategorien weite
numerische Bereiche zugeordnet werden.
Die Darstellung in natiirlichen Héufigkeiten (,,11 von 10.000 Frauen ent-
wickeln innerhalb eines Jahres eine Thrombose®) ist leichter verstidndlich
als die Darstellung als bedingte Wahrscheinlichkeit (,,Die Wahrscheinlich-
keit, innerhalb eines Jahres eine Thrombose zu entwickeln, betrdgt 0,11
Prozent®).
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13.2 Beispiel Phlebothrombose

Wenn die jdhrliche Rate von Phlebothrombosen bei postmenopausalen Anwende-
rinnen einer oralen ET pro Jahr 22 pro 10.000 Frauen und bei Nichtanwenderin-
nen 11 pro 10.000 ist, ergibt sich ein RR von:

22 11
10.000/Jahr 10.000/Jahr

RR =

Dies bedeutet, dass sich das Risiko fiir eine Phlebothrombose bei einjdhriger ET-
Anwendung verdoppelt. Ein RR von tiber 1,0 gibt eine Risikosteigerung an. Ein
RR von 1,2 heift, dass das Risiko um 20% erhoht ist. Ein RR von unter 1,0 zeigt
eine Risikoreduktion an. Beispielsweise bedeutet ein RR von 0,50 eine Risikosen-
kung um 50%, die Wahrscheinlichkeit des Ereignisses ist bei HT-Exposition also
nur halb so hoch wie bei Nichtanwendung.

Fiir die Bewertung von Risiken sind Angaben iiber das absolute Risiko (AR) hau-
fig hilfreicher. Mit dem AR wird die Risikodifferenz angegeben, indem der Inzi-
denzunterschied zwischen exponierter und nichtexponierter Population kalkuliert
wird. In dem o. a. Beispiel zu dem Risiko von Phlebothrombosen bei ET-
Anwendung ist das AR:

. 22 11 11

10.000/Jahr 10.000/Jahr 10.000/Jahr

Dies bedeutet, dass bei 10.000 Frauen, die eine orale ET anwenden, jahrlich 11
zusitzliche Phlebothrombosen auftreten. Die Verdnderung des AR héngt dabei
allerdings erheblich von dem Ausgangsrisiko der exponierten Personen ab.

13.3 Bewertung des Risikos

In der Praxis ist es hdufig schwierig, relative und absolute Zahlen zur Risikobe-
wertung fiir individuelle Therapieentscheidungen zu benutzen. Eine Experten-
gruppe der WHO hat eine standardisierte Nomenklatur fiir die Beschreibung fiir
Risiken entwickelt (1998 CIOMS Task Force). Diese hat Risikokategorien defi-
niert, die bei der Interpretation von Risiken helfen sollen:

selten = weniger oder gleich 10 Ereignisse pro 10.000 pro Jahr,
sehr selten = weniger oder gleich 1 Ereignis pro 10.000 pro Jahr.

Statistische Signifikanz wird meist ab p = 0,05 angenommen. Dies bedeutet, dass
mit einer Wahrscheinlichkeit von 5% das Ergebnis einer Untersuchung oder Stu-
die zufdllig und mit 95%iger Wahrscheinlichkeit tatsdchlich auf die Intervention,
die in der Studie durchgefiihrt wurde, zuriickzufiihren ist. Statistische Signifikanz
hei3t nicht, dass das Ergebnis auch klinisch relevant ist. Bei Studien mit einer
groBen Anzahl von Personen konnen statistisch signifikante Wirkungen nachge-
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wiesen werden, die praktisch unbedeutend sind. Andererseits konnen bei Studien
mit einem groflen Konfidenzintervall (Streubereich des wahren Mittelwertes) re-
levante Effekte als statistisch nicht signifikant angegeben werden.
Studien zur Wirkung der HT vergleichen Exposition mit bestimmten klinischen
Endpunkten. Die Assoziation von Exposition mit einer statistisch signifikanten
Verianderung des Endpunktes beweist keinen kausalen Zusammenhang. Dies trifft
insbesondere fiir schwache Assoziationen zu. Demgegeniiber kann ein schwacher
Effekt auf einer kausalen Beziehung beruhen, wenn die biologische Plausibilitét
hoch ist. Biologische Plausibilitét ist ein Hinweis auf kausale Beziehung auch
schwacher Effekte, sie kann aber wegen der Komplexitit moglicher Wirkungen
keine ausreichende Entscheidungsgrundlage sein.
13.4 Balance-Sheet
Endpunkt Relative Risiken(RR) Absolute Risiken(AR) Number
ET:Ostrogentherapie needed to
EPT:Ostrogen-Gestagen- harm
Therapie (NNH)/Numb
er needed to
treat (NNT)
Hitzewallungen OR 0,13 (95%KI 0,07-0,23) | k. A. k. A.
©)
Rezidivierende Harn- | Vaginale ET (2 Studien): k. A. k. A.
wegsinfekte RR 0,25 (95% K1 0,13-0,30)
RR 0,64 (95% KI 0,47-0,86)
(11)
Koronare Herzkrank- | ET: —5 Ereignisse/10.000 Frauen/Jahr
heit Myokardinfarkt und koronarer | (entsprechend 49 [Hormongrup-
Tod: pe] versus 54 Ereignisse [Place-
HR 0,91 (95% K1 0,75-1,12) bogruppe]) (statistisch nicht signi-
nach Herzinfarkt: fikant)
HR 0,99 (95% KI 0,70-1,41)
EPT: +6 Ereignisse/10.000 Frau- +1667
HR 1,24 (95% KI 1,00-1,54) en/Anwendungsjahr (39 [Hor-
(1,10, 13, 8) mongruppe] versus 33 Ereignisse
[Placebogruppe])
Insult ET: +12 Ereignisse/10.000 Frau- +833
zerebrale Insulte: en/Anwendungsjahr (44 [Hor-
HR: 1,39 (95% KI 1,10-1,77) | mongruppe] versus 32 Ereignisse
[Placebogruppe]
EPT: +8 Ereignisse/10.000 Frau- +1250
ischdmische Insulte: en/Anwendungsjahr (26 [Hor-
HR 1,44 (95% KI 1,09-1,90) mongruppe] versus 18 Ereignisse
[Placebogruppe])
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hédmorrhagischer Schlaganfall:

HR 0,82 (95% KI 0,43-1,56)
(3, 6)

+0 Ereignisse/10.000 Frau-
en/Anwendungsjahr (4 [Hormon-
gruppe] versus 4 Ereignisse [Pla-
cebogruppe])

Thromboembolische ET: +6 Ereignisse/10.000 Frau- +1667
Ereignisse HR 1,47 (95% KI adjustiert en/Anwendungsjahr (21 [Hor-
0,87-2,47) mongruppe] versus 15 Ereignisse
[Placebogruppe])
EPT: +17 Ereignisse/10.000 Frau- +588
HR 2,06 (95% KI adjustiert en/Anwendungsjahr (35 [Hor-
1,57-2,70) mongruppe] versus 17 Ereignisse
3,7 [Placebogruppe])
Demenz EPT: +23 Ereignisse/10.000 Frau- +435
RR 1,97 (95% KI 1,16-3,33) en/Anwendungsjahr (45 [Hor-
®) mongruppe] versus 22 Ereignisse
[Placebogruppe])
Frakturen EPT: —5 Ereignisse/10.000 Frau- —2000
Schenkelhalsfrakturen: en/Anwendungsjahr (10 [Hor-
HR: 0,66 (95% KI 0,45-0,98) | mongruppe] versus 15 Frakturen
[Placebogruppe])
Wirbelkorperfrakturen: —6 Ereignisse/10.000 Frau- -1667
HR 0,66 (95% KI 0,44-0,98) en/Anwendungsjahr (9 [Hormon-
gruppe] versus 15 [Placebogrup-
pe] Frakturen)
Gesamtfrakturrate: —44 Ereignisse/10.000 Frau- —227
HR 0,76 (95% KI 0,69-0,85) en/Anwendungsjahr (147 [Hor-
mongruppe] versus 191 Frakturen
[Placebogruppe])
ET: —6 Ereignisse/10.000 Frau- -1667
proximale Femurfrakturen: en/Anwendungsjahr (11 [Hor-
HR 0,61 (95% K1 0,41-0,91) mongruppe] versus 17 Frakturen
[Placebogruppe])
Wirbelkorperfrakturen: —6 Ereignisse/10.000 Frau- -1667
HR 0,62 (95% K1 0,42-0,93) en/Anwendungsjahr (11 [Hor-
mongruppe] versus 17 Frakturen
[Placebogruppe])
Gesamtfrakturrate: —56 Ereignisse/10.000 Frau- -179
HR 0,70 (95% KI 0,63-0,79) en/Anwendungsjahr (139 [Hor-
(13, 14) mongruppe] versus 195 Frakturen
[Placebogruppe])
Jegliche Gallenweg- ET: +31 Ereignisse/10.000 Frau- +323

serkrankungen

HR 1,67 (KI 95% 1,35-2,06

en/Anwendungsjahr (78 [Hor-
mongruppe] versus 47 [Place-

bogruppe])
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EPT: +20 Ereignisse/10.000 Frau- +500
HR 1,59 (95% KI 1,28-1,97) en/Anwendungsjahr (55 [Hor-
) mongruppe] versus 35 [Place-
bogruppe])
Mammakarzinom EPT: + 8 Mammakarzinome/10.000 +1250
RR 1,26 (95% K1, 1,00-1,59) | Frauen/Jahr (38 [Hormongruppe]
versus 30 [Placebogruppe])
ET: —7 Mammakarzinome/10.000
RR 0,77 (95% K1 0,59-1,01) Frauen/Jahr (statistisch nicht
(12, 13) signifikant)
Ovarialkarzinom EPT:
RR 1,11 (95% KI 1,020~
1,207)
ET:
RR 1,284 (95% KI 1,178-
1,399)
(6)
Kolorektalkarzinom EPT: —6 kolorektale Karzinome/10.000 | —1667
HR 0,63 (95% K1 0,43-0,92) Frauen/Jahr (10 [Hormongruppe]
versus 16 [Placebogruppe])
ET: +1 kolorektales Karzinom/10.000
HR 1,08 (95% K1, 0,75-1,55) | Frauen/Jahr (statistisch nicht
(12, 13) signifikant)
Nach Mammakarzi- HR 2,4 (95% K1, 1,3-4,2)
nom (7)
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14 Anhang

14.1 Definition der Konsensstirke

starker Konsens > 95% der Teilnehmer
Konsens > 75-95%
mehrheitliche Zustimmung > 50-75%
kein Konsens < 50% der Teilnehmer

14.2 Liste der verwendeten Abkiirzungen

HT
ET
EPT
LoE
WHI

Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause
Ostrogentherapie

Ostrogen-Gestagen-Therapie

Level of Evidence

Women'’s Health Initiative

HERS Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study

VTE
CPA

vendse Thromboembolien
Cyproteronacetat

CMA Chlormadinonacetat

DNG Dienogest

DRSP Drospirenon

WHIMS The Women’s Health Initiative Memory Study

CEE

konjugierte equine Ostrogene

MPA Medroxyprogesteronacetat

SSRI

Serotoninwiederauthahmehemmer

14.3 Evidenzlevel

LoE | Studien zur Diagnose nach (1)

la systematische Ubersicht iiber Level-1-diagnostische Studien oder diagnostische Entscheidungsre-
gel, begriindet auf 1b-Studien, validiert in verschiedenen klinischen Zentren

1b Validierungs-Kohortenstudie mit gutem Referenzstandard oder diagnostischer Entscheidungsregel,
validiert in einem Zentrum

1c Alle-oder-Keiner-Prinzip (absolute SpPins und SnNouts)

2a systematische Ubersicht iiber Level-2-diagnostische Studien

2b explorative Kohortenstudie mit gutem Referenzstandard

3a systematische Ubersicht iiber Level-3-diagnostische Studien

3b nichtkonsekutive Studie oder ohne Konsistenz der angewendeten Referenzstandards

4 Fallkontrollstudien, schlechte oder nicht unabhéngige Referenzstandards

5 Expertenmeinung ohne exakte Bewertung der Evidenz oder basierend auf physiologischen Model-
len/Laborforschung

LoE | Studien zur Privention/Atiologie/Therapie nach (1)

la systematische Ubersicht iiber randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

1b eine RCT (mit engem Konfidenzintervall)

1c Alle-oder-Keiner-Prinzip

2a systematische Ubersicht iiber gut geplante Kohortenstudien

2b eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qualitdt

2¢C Outcome-Studien, 6kologische Studien
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3a

systematische Ubersicht iiber Fallkontrollstudien

3b eine Fallkontrollstudie
4 Fallserien oder Kohorten-/Fallkontrollstudien minderer Qualitét
5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf physiologischen Mo-

dellen/Laborforschung

14.4 Konsensuskriterien

Konsensuskriterien fir den Empfehlungsgrad:

Konsistenz der Studienergebnisse,

klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstirken,
Nutzen-Risiko-Verhiltnis,

ethische Verpflichtung,

Patientenpriferenzen,

Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit.

Grad | Empfehlungsgrad fir die Handlungsoption nach (2)

A starke Empfehlung ,,SOLL*

B Empfehlung ,,SOLLTE"

0 Empfehlung offen ,,KANN* (Handlungsoption)

Negativempfehlungen werden sprachlich ausgedruckt: ,,NICHT* bei gleichen Symbolen.
GA Guideline-Adaptation

GCP | Good Clinical Practice

GEP | Good Epidemiology Practice
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tat Hamburg
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15. Leitlinien- und Methodenreport

Der ausfiihrliche Leitlinien- und Methodenreport ist auf der Homepage der
DGGG und der AWMF publiziert (http//www.dggg.de, Bereich ,,Leitlinien* und
www.awmf-leitlinien.de).
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