Menopausale Hormontherapie (MHT) — Fortbildung im UniversitatsSpital, Zurich

Im Rahmen der traditionellen donnerstaglichen Fortbildung
am UniversitatsSpital Ziirich wurden erste Ergebnisse der
Endauswertung der vor 13 Jahren abgebrochenen WHI-Studie
prasentiert. Organisiert und moderiert wurde die Veranstal-
tung von Prof. Dr. med. Bruno Imthurn, Ziirich.

Zur WHI-Studie, die zur Anderung der Nomenklatur der HRT
(hormone replacement therapy) zu MHT (menopausal hormone
therapy) (ohne ,replacement®) fiihrte, liegen nun abschliessende
Ergebnisse vor d.h. Ergebnisse der Interventionsstudie, die 1993
begann und des anschliessenden Follow-ups. Frau PD Dr. med.
Petra Stute, Bern, fasste die Ergebnisse der WHI-Studie in Bezug
auf die Risiken einer MHT folgendermassen zusammen:
Kardiovaskulires Risiko und Koronare Herzkrankheit (KHK):
Es besteht ein giinstiges Zeitfenster fiir Hormone am Herzen. Frau-
en, die frith (d.h. bei MHT Start vor dem
60. Lebensjahr bzw. innerhalb von 10 Jah-
ren nach der Menopause) mit Ostrogenen
beginnen, profitieren stirker als Frauen im
hoheren Alter bei MHT Start. Dasselbe gilt
abgeschwicht auch fiir die Kombinations-
therapie aus Ostrogen und Gestagenen. Die
Infarktrate sinkt, sowie die Gesamtmortali-
tét. Ebenso ist die Progression der Zunahme
der Carotis intima media Dicke bei frithem
MHT Beginn geringer. Ab dem 6. Therapie-
jahr scheint sich ein Benefit einzustellen.
Schlaganfall: Die Mono- und die Kombinationstherapie der
MHT und v.a. die orale Verabreichung erh6hen das Risiko fiir einen
ischamischen, nicht aber hdmorrhagischen Schlaganfall. Der Risi-
koanstieg ist altersabhdngig und bei Frauen unter 60 Jahren bei
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Fehlen anderer Risikofaktoren klein.

Lungenembolie: Es besteht kein giinstiges Zeitfenster fiir Hor-
mone am vendsen Gefisssystem. Das Risiko fiir eine venose Throm-
boembolie steigt v.a. unter oralen MHT an.

Demenz: Es gibt vermutlich ein Window of opportunity fiir die Kog-
nition dhnlich des am Herzen. So scheint das spétere Demenzrisiko bei
Frauen, die im mittleren Lebensalter eine MHT einsetzen, geringer zu sein
als bei Frauen ohne MHT. Das Alzheimer Demenz Risiko war dagegen
zumindest in der WHI bei MHT-Start nach dem 65. Lebensjahr erh6ht.

Mammakarzinom: Das Risiko fiir die Diagnose eines Mamma-
karzinoms ist unter einer reinen Ostrogentherapie erniedrigt. Dies
ist jedoch keine Basis, um Ostrogene priventiv einzusetzen! Das
Mammakarzinomrisiko steigt bei Neu-Anwenderinnen einer kom-
binierten MHT ab dem 5. Anwendungsjahr an. Moglicherweise ist
der Gestagentyp relevant. So konnte die franzosische E3N-Studie
einen ,brustfreundlicheren” Effekt fiir die Kombination von Ostro-
genen mit Progesteron oder Dydrogesteron zeigen.
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Knochen: Sowohl die Mono- (CEE,
konjugiertes equines Ostrogen) (HR
0.91) als auch die Kombinationsthera-
pie (CEE+MPA, Medroxyprogestero-
nazetat) schiitzen den Knochen. Auch
nach 13 Jahren ist noch ein positiver
Effekt nachweisbar (Manson JAE et al.
2013;310(13):1353-68). Jedoch gibt es

- — keine Daten fiir die Wirkung auf den Kno-
Prof. Brino Inti chen fir ganz niedrig dosierte Produk-
te. Auch hier machten in einer ddnischen
Studie die Gestagenprodukte einen Unterschied (Lind Schierbeck
L et al. BMJ 2012;345:¢6409).

Fazit:

MHT (CEE) wirkt nachhaltig positiv, wenn frithzeitig begon-
nen wird, d.h. vor einem Alter von 60 Jahren (beziehungs-
weise kiirzer als 10 Jahre nach Beginn der Menopause). Der
Gestagentyp ist entscheidend

niedrig dosierte, transdermale MHT hat giinstigeres Nutzen-
Risiko-Profil

unklar, ob ULD-MHT (ultralowdose MHT) in allen préventi-
ven Aspekten gleich wirksam ist wie eine standard- oder nied-
rig-dosierte MHT

Die neuen Guidelines zu MHT sind in Uberarbeitung und wer-
den den Daten der WHI-Studie Rechnung tragend angepasst wer-
den. Hier présentierte Prof. Dr. med. Martin Birkhéuser, Basel, der
daran federfithrend beteiligt ist, eine erste Vorschau.

12 Jahre nach den ersten Resultaten des Women’s Health Initiative
(WHI) Trials ist das Pendel wieder von einer negativen zu einer posi-
tiven Reaktion zuriickgeschwungen. Vor allem wurde die Bedeutung
des Alters zu Behandlungsbeginn fiir den Nutzen und das Sicherheits-
profil der MHT erkannt. Dies fithrte zur Definition des ,Giinstigen
Fensters®: — Beginn des MHT vor dem 60. Altersjahr und - Beginn
der MHT innert 10 Jahren nach der Menopause. Der Begrifft MHT
wird heute an Stelle von HRT oder HET
(Hormonersatztherapie) ~ gebraucht, um
verschiedene hormonale Therapien abzu-
decken: MHT schliesst Ostrogene, Gestage-
ne, kombinierte Therapien, Androgene und
Tibolon ein.

Die Lebensqualitét (QoL) ist ein wichti-
ger Punkt bei der MHT geworden, was posi-
tivist, so dass Stérungen des vegetativen und
zentralen Nervensystems und die Beein-
trachtigung von Sexualitdt und Lebensqua-
litat zu einer MHT veranlassen kénnen.

Prof. Martin Birkhduser
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Jede MHT braucht eine Indikation und muss individualisiert
werden. Bei frithem Beginn nach der Menopause kann eine indi-
vidualisierte MHT in mittlerer Dosierung bei gesunden Frauen als
sicher eingestuft werden. Innerhalb des , giinstigen Fensters iiber-
steigt der Nutzen die Risiken.

Allgemein ist es weder notwendig noch sinnvoll, die Anwen-
dungsdauer einer MHT willkiirlich zu beschranken. Jede MHT
muss periodisch reevaluiert werden (spatestens nach 5 Jahren).
Frauen mit pramaturer Ovarialinsuffizienz (<40. Lebensjahr) und
frither Menopause (<45. Lebensjahr) miissen eine MHT mindes-
tens bis zum Erreichen des durchschnittlichen Menopausenalters
(51. LJ) erhalten.

Empfehlungen zur Anwendung einer MHT bei Frauen mit
zeitgerechter Menopause

Klimakterisches Syndrom: Bei vasomotorischen Beschwerden
und urogenitaler Atrophie ist die individualisierte MHT altersun-
abhingig die wirksamste Therapie (grosster Nutzen innerhalb der
ersten 10 Jahre nach Menopause). Gleichzeitig konnen auch ande-
re Symptome des Ostrogenmangels verbessert werden und die
QoL erhalten bleiben und meist ist zur Therapie eine niedrige-
re mittlere Dosierung ausreichend. Bei vaginaler (ultra-)niedrig
dosierter Ostrogentherapie ist kein Gestagen zur Endometrium-
protektion erforderlich. Bei depressiven Symptomen ist die trans-
dermale Ostrogengabe besser.

Frakturprivention: MHT ist eine Methode der Wahl zur Pri-
maérpravention, da auch Frauen ohne erh6htes Frakturrisiko davon
profitieren. Unter einer MHT sinkt das Frakturrisiko an allen Loka-
lisationen signifikant um 25-40%. Der Beginn einer MHT nach
dem 60. Lebensjahr (L]) allein zum Zweck der Frakturpravention
ist nicht empfehlenswert, jedoch kann sie als solche iiber das 60. L]
hinaus fortgesetzt werden. Bei frither Menopause und pramaturer
Ovarial-Insuflizienz kann eine MHT in mittlerer Dosis die Kno-
chendichte erhalten und ein erhohtes Frakturrisiko verhindern.

Koronare Herzkrankheit: Die MHT senkt die Insulinresistenz
und verringert das Risiko, an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken.
Die Verminderung der Insulin-Resistenz bessert zahlreiche Risiko-
faktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Eine Ostrogenmono-
therapie in mittlerer Dosierung reduziert das KHK-Risiko und die
Gesamtmortalitit bei Frauen signifikant, die eine MHT innerhalb
des ,giinstigen Fensters beginnen.

Mamma-Karzinom: CEE-Monotherapie
das Erkrankungsrisiko fiir invasiven Brustkrebs um 7 Fille pro
100000 Frauenjahre (WHI-Studie). Die Brustkrebsmortalitit
sinkt nach einem medianen Follow-up von 11.8 Jahren um 5 Fille
pro 100000 Frauenjahre (WHI-Studie). In den Studien WHI,
DOPS und NHS zeigte sich unter einer Ostrogenmonotherapie

Eine reduziert

ibereinstimmend bis zu einer kumulativen Beobachtungsdauer
von 13, 16 und 19 Jahren kein Risikoanstieg fiir die Inzidenz von
Mortalitat an Brustkrebs.

Unter einer CEE+MPA-Gabe steigt das Risiko fiir invasiven
Brustkrebs bis zu 5.6 Jahre bei Erstanwenderinnen nicht an (WHI-
Studie). Nach einer kumulativen Beobachtungszeit von 13 Jahren
finden sich unter CEE+MPA 9 Fille mehr pro 100000 Frauenjahre
an invasivem Brustkrebs als in der Kontrollgruppe (WHI, Gesamt-
population). Unter Ostradiol (E2) + Norethisteronacetat (NETA)
(DOPS, Danish Osteoporosis Prevention Study) steigt das Risiko
eines Mammakarzinoms innerhalb von 16 Jahren nicht an.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der im Zusam-
menhang mit einer MHT in der Literatur angegebene Risikoanstieg
von Brustkrebs stark variiert, aber im Durchschnitt klein ist (Inzi-
denz von <1 Fall pro 1000 Frauen pro Anwendungsjahr).

Endometriumkarzinom: Frauen mit Uterus miissen bei Ostro-
gen-Monotherapie zum Endometriumschutz systematisch ein Ges-
tagen oder mikronisiertes Progesteron erhalten, alternativ kann
eine intrauterine Gestagenspirale eingesetzt werden. Eine MHT mit
einer Gestagengabe nur alle 3 Monate (sog. Langzyklus) bietet kei-
nen optimalen endometrialen Schutz.

Ovarialkarzinom: Das einer Gabe von Ostrogen allein
zuschreibbare zusitzliche Risiko entspricht nach dlteren Daten
0.6 Frauen pro 1000 Frauen pro 5 Einnahmejahren. Das Risiko
unter Ostrogen und Progesteron verindert sich nicht signifikant.
Das einer MHT zuschreibbare zusitzliche Risiko liegt statistisch
nicht signifikant bei 0.75 Frauen pro 1000 pro 5 Einnahmejahren
oder 0.25 Frauen pro Jahr. Das Risiko ist fiir Frauen von 60-64 Jah-
ren niedriger als fiir solche zwischen 50-54 Jahren. Die zusitzliche
Inzidenz an Ovarialkarzinom liegt bei 0.12 zusitzlichen Fillen pro
1000 Frauen pro Jahr. Die zusitzliche Mortalitdt liegt zwischen 0.18
und 0.12 Féllen pro 1000 Frauen pro Jahr.

Andere gyndkologische Karzinome, Endometriose: Fur Karzi-
nome von Zervix, Vulva und Vagina liegen keine Hinweise fiir eine
Verdnderung des Karzinomrisikos durch eine MHT vor. Ein Sta-
tus nach Endometriose stellt keine Kontraindikation gegen einen
MHT dar.

Nicht-gyndkologische Karzinome: Eine transdermale MHT
senkt die Inzidenz von Kolonkarzinomen nicht.

Mortalitit: Eine Meta-Analyse randomisierter kontrol-
lierter Studien einschliesslich der WHI-Studiendaten zeigt bei
Frauen unter 60 Jahren mit einer CEE-Monotherapie eine signifi-
kante Reduktion der Gesamtmortalitdt (Manson et al. JAMA 2013;
310:1353-68; Lobo R et al. Climacteric 2014;17(Suppl 2):12-7).
Unter CEE+MPA verédndert sich die Mortalitdt nicht. Die DOPS
Studie zeigt nach 16-jéhriger Beobachtungszeit einen klaren Trend
fiir eine Reduktion der Gesamtmortalitit unter E2+NETA.

Cimicifuga racemosa (CR) (Traubensilberkerze) zeigt eine deut-
liche dosisabhéngige Senkung von Hitzewallungen, Nervositit,
Gelenkschmerzen und Schlafstérungen, liess Dr. med. Roger Elt-
bogen, Solothurn wissen. Der genaue
Wirkmechanismus ist noch nicht eindeutig
geklart, aber bei CR-Extrakten handelt es
sich nicht um Phyto-Ostrogene, vielmehr
moduliert CR zentralnervose Rezeptoren
in den Regulationszentren fiir Korpertem-
peratur und Stimmungslage, wodurch es zu
den positiven Wirkungen bei neurovegeta-
Dr. med. Roger Elthogen  tiven (Hitzewallungen, Schweissausbriiche,
Verminderung des Sexualtriebs, Scheiden-
trockenheit etc.) und psychischen (depressive Verstimmung, Reiz-
barkeit, Angstlichkeit etc.) Wechseljahresbeschwerden kommt.

Die Evidenz der Wirksamkeit und Sicherheit von CR beruht
auf ,well-established-use“ d.h. aufgrund klinischer Daten und
Erfahrungswerten durch langjdhrige Anwendung (>10 Jahre)
(European Medicines Agency, EMA 2010: Community Her-
bal Monograph on Cimicifuga racemosa; EMA 2010: Assess-
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ment Report on Cimicifuga racemosa). Insgesamt wurden
tiber 6300 Patientinnen in verschiedenen klinischen Studien
mit CR behandelt (Lopatka L et al. ] Menopause 2007;2:16-21;
Schellenberg R et al. Evid Based Complement Alternat Med
2012;2012:260301). Eine Cochrane Review zu diesem Thema (Leach
M]J et al Cochrane Database Syst Rev 2012; CD007244) wies keine
klare Evidenz fiir Wirksamkeit von CR nach. Dies ist hauptsichlich
darauf zuriickzufithren, dass die untersuchten Praparate nicht die
gleichen Qualitdtsstandards (verschiedene Produktkategorien mit
unterschiedlichen Qualititsanspriichen) aufwiesen und verschie-
dene Indikationen hatten. Denn neu evaluiert und die ,,schlechten®
Priparate ausgeschlossen, konnte die Wirksamkeit nachgewiesen
werden (Beer AM et al Gynecol Endocrinol 2014;8:4). Auch eine
neue Cochrane-Meta-Analyse wies die Wirksamkeit zugelasse-
ner (Medizin)phytopharmaka nach. Die Evidenz der Wirksamkeit
hingt folglich vom regulatorischen Status des Préparates ab.

Gewohnlich benétigen Phytopharmaka 6 Wochen bis 3 Mona-
te bis jhre Wirkung eintritt. Man sollte daher die Dosis nicht zu
schnell erh6hen! Die Phytotherapie als Teil der integrativen Medizin
kann eine ergidnzende Therapie zu MHT darstellen und aufgrund
unterschiedlicher Wirkungsmechanismen der beiden Therapiear-
ten synergistische Effekte erzielen. Je nach Beschwerdebild ist eine
Kombination mit anderen Phytopharmaka wie Johanniskraut, Bal-
drian, Hopfen und Passionsblume individuell méglich. Auch ein
integrativer Einsatz mit konventioneller Hormontherapie ist mog-
lich. Es zeigten sich ebenfalls positive Hinweise einer Stabilisie-
rung des Wachstums von Myomen, eines antidiabetischen Effekts
bei Diabetes mellitus 2 Patientinnen und der Knochenprotektion.
Sinnvoll ist ein frithzeitiger Einsatz bei beginnenden klimakteri-
schen Symptomen. Bei leichten und mittelschweren Symptomen
als Monotherapie, Dosiserh6hung bei ungeniigendem Ansprechen
nach 2-3 Monaten moglich.

Fazit

Besonders gutes Ansprechen ist bei neurovegetativen Sympto-
men und im ersten Jahr der Beschwerden zu erwarten, daher
empfiehlt sich eine Behandlung von Anfang an.

Vulvovaginale Atrophie (VVA) kann die Lebensqualitit post-
menopausaler Frauen erheblich einschrinken und wird vermutlich
zu selten diagnostiziert (Menopause 2013;20(9):888-902) fiihrte
KD Dr. med. Katharina Schiessl, Ziirich, in das Thema ein. Eine
lokale niedrig dosierte Ostrogentherapie wird bevorzugt bei Frauen
angewendet, deren Symptome sich auf vaginale Trockenheit oder
damit assoziierte Beschwerden beim Geschlechtsverkehr beschrén-
ken (Climacteric 2013;16 Suppl 1:37-43).
Handelstibliche Prdparate bendétigen bei
vaginaler Anwendung in der angegebenen
Dosierung keinen Progesteronzusatz. Von
Symptomen des vulvovaginalen Ostrogen-
entzugs durch die physiologischen postme-
nopausalen Veranderungen sind 10-50%
aller Frauen peri- und postmenopausal
betroffen. Und diese Symptome nehmen
mit zunehmender Dauer nicht ab!

KD Dr. med.
Katharina Schiessl
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Therapieoptionen bei menopausalen Urogenital-Symptomen
sind: Ostradiol und Ostriol, die systemische Menopausale Hormon-
therapie, Ostrogen-Rezeptor-Modulation (Ospemifen), Testosteron
und DHEA (Dehydroepiandrosteron), das Oxytocin-Gel, Phyto-
ostrogene (Genistein), befeuchtende Substanzen, — Lubrikativa und
Ole und méglicherweise Vit. D und Vit. E, von denen jedoch nicht
alle in der Schweiz erhéltlich sind.

Eine vaginale Ostrogentherapie ist bei urogenitalen Beschwer-
den wirksamer als eine systemisch verabreichte (80-90% vs. 75 %
Besserung des Beschwerdebilds), es kommt nur zu minimaler sys-
temischer Absorption und stellt daher die wirksamste Therapie
bei mittelschweren und schweren urogenitalen Symptomen der
Menopause dar. An Therapieoptionen stehen Ostradiol (Vaginal-
ring Estring® oder Tabletten Vagifem®), Ostriol (Vaginalcreme:
Oestro-Gynaedron®, Oveston®; Ovula: Ovestin®; Tabletten: Gyno-
flor®; Vaginalgel: Blissel®) zur Verfiigung. Es wird eine tégliche
Anwendung tiber 1-3 Wochen, gefolgt von einer 1-3x wochentli-
chen Anwendung empfohlen. Individuell auf die Patientin sollte die
niedrigste wirksame Dosierung und Frequenz bestimmt und ange-
wendet werden. Es empfiehlt sich regelmissige sexuelle Aktivitit
und eventuell eine Kombination mit befeuchtenden Gleitmitteln.

Wann Progesteron?

Es gibt kaum Daten zur endometrialen Sicherheit fiir eine Therapie
iiber ein Jahr hinaus. Fiir eine Dauer unter einem Jahr zeigte keine
Studie (Cochrane Database Syst Rev 2005;(3):CD004143) Evidenz
fir eine endometriale Proliferation {iber die Hyperplasie-Inzidenz
der unbehandelten postmenopausalen Frauen hinaus (Menopause
2013;20(9):888-902)

Bei Ostrogengabe iiber ein Jahr hinaus empfiehlt die NAMS
(North American Menopause Society) bei erhéhtem Risiko fiir
Endometriumkarzinom oder bei Anwendung in héheren Dosen
eventuell eine Ultrasonographie oder einen Gestagentest. Die IMS
(International Menopause Society) empfiehlt keine begleitende
Progesterontherapie aufgrund der niedrigen Spiegel resorbierten
Ostradiols/Ostriols. Vaginale Blutungen miissen abgeklirt werden
und Mastodynie und Schmerzen im kleinen Becken konnen Zei-
chen einer erhohten systemischen Absorption sein.

Es gibt keinen oder zumindest keinen deutlichen préovulatori-
schen Testosteronanstieg! Zumindest ist ein solcher nicht klinisch
relevant. Es gibt in Folge auch kein starkes
Absinken der Androgenspiegel durch den
Eintritt in die Menopause (Davison et al.
] Clin Endocrinol Metab 2005;90(7):3847-
5). Eine Ausnahme konnten junge Frauen
darstellen, die beispielsweise durch ein
Ovarialkarzinom einen Testosteronent-
zug erfahren konnten, so Prof. Dr. med.
Brigitte Leeners, Ziirich.

Bei der Libido der Frau spielen Hormo-

Prof. Brigitte Leeners

ne nur einen einzelnen Faktor im Gesamt-
konzept. Fiir die Frau ist nur ein einziges
Androgenpriparat zugelassen (Gynodian-Depot).

Eine sorgfiltige Indikationsstellung mit Abwiagen des Nutzen-
Risikos-Profils ist vor einer Androgentherapie notwendig, um ein
pathologisch vermindertes sexuelles Verlangen zu diagnostizie-
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ren. Erst nach Ausschluss anderer Ursachen und unter sorgfélti-
ger Uberwachung des Therapieerfolgs/ der Nebenwirkungen sollte
diese Therapie jedoch nicht als Langzeittherapie angewendet wer-
den. Altersabhingige Normwerte sind nicht klar definiert, ebenso
sind Behandlungsdauer und die Kombination mit einer Ostrogen /
Gestagentherapie nicht geklart. Grundsitzlich zeigte sich, dass
eine parenterale Verabreichung giinstiger ist als eine orale (Shifren
JL et al N Engl ] Med 2000;343(10):682-8; Guerrieri et al. Meno-
pause 2014;21(9):952-61; Elraiyah et al. J Clin Endocrinol Metab
2014;99(10):3536-50).

Addyi® (Flibanserin) ein neuer nicht-hormonaler Serotonin
Antagonist wurde Anfang Juni von der FDA fiir die Marktzulas-
sung zur Behandlung verminderten sexuellen Verlangen der post-
menopausalen Frau empfohlen.

CEE + Bazedoxifene — die neue MHT
Die CEE/Bazedoxifene-Kombination ist das erste Ostrogen-Pro-
dukt, das entwickelt wurde, trotz des negativen Images, das die ers-
ten WHI-Daten verursachten und die, wie sich jetzt herausstellt,
verfritht waren, liess Prof. Dr. med. Mark P. Brincat, Malta, die
Zuhorer wissen.

Ziel dieser Kombinationstherapie ist es, die etablierte Wirk-
samkeit von Ostrogenen mit einem SERM (Selective oestrogen

/
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receptor modulator) zu kombinieren,
um dem negativen Effekt der Ostroge-
ne auf das Endometrium entgegenzuwir-
ken. Bei Bazedoxifen handelt es sich um
ein SERM der dritten Generation. In den
SMART 1-5 Studien wurden und werden
verschiedene Endpunkte untersucht: vaso-
motorische Symptome, VVA, Knochen-
dichte, Endometriumhyperplasie, Dichte
des Brustgewebes etc. Die Sicherheitsdaten
der klinischen Studien zeigten kein erhéh-
tes Risiko fiir Brustkrebs oder Endometri-
um-Karzinom bei Therapie mit BZA/CEE. VTE und Schlaganfall
waren seltene Ereignisse unter BZA / CEE-Therapie (Pickar ] et al.
NAMS 2013, presentation). Knochendaten liegen noch nicht vor,
deuten aber einen Vorteil der Kombinationstherapie in Form einer
Senkung der Osteoporose-Rate an. Die Brustkrebsdaten fiir dieses
Produkt werden in 2-3 Jahren erwartet.

Prof. Mark P. Brincat

< Dr. Heidrun Ding

Quelle: Fortbildung: Menopausale Hormontherapie (MHT): Neue Daten — Neue
Empfehlungen — Neue Produkte, Zurich 18.6.15
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