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HINTERGRUND

Die International Menopause Society (IMS) hat auf Basis einer umfassenden systematischen
Literaturrecherche aktuelle Empfehlungen und Key Messages zur Gesundheit von Frauen in der
Lebensmitte und zur Menopause erarbeitet (1). Ziel dieser Leitlinie ist es, Gesundheitsfachpersonen
eine evidenzbasierte, international anwendbare Orientierung fiir die Betreuung von Frauen in dieser
Lebensphase zu geben und eine individualisierte, informierte Entscheidungsfindung zu unterstitzen.
Die Empfehlungen decken ein breites Spektrum ab, darunter Lebensstil, menopausale Symptome,
menopausale Hormontherapie (MHT), kardiometabolische Gesundheit, Knochengesundheit,
kognitive und psychische Aspekte sowie onkologische Fragestellungen. Neben evidenzbasierten
Empfehlungen werden auch Good Practice Points (GPP) und Key Messages (KM) formuliert, um
praxisrelevante Aspekte dort abzubilden, wo die Datenlage begrenzt ist, aber klinische Erfahrung eine
klare Orientierung erlaubt.

Die IMS-Leitlinie verwendet ein transparentes Bewertungssystem, das sich an den GRADE- und
AGREE-II-Kriterien orientiert. Dabei werden zwei Dimensionen unterschieden:

e Qualitatder Evidenz (@ bis PP D):

Diese beschreibt, wie verlasslich die zugrunde liegenden wissenschaftlichen Daten sind — von sehr
niedriger bis hoher Evidenz. Eine hohe Evidenz bedeutet, dass weitere Forschung die Einschatzung
wahrscheinlich nicht wesentlich verandern wird.

e Starke der Empfehlung (A-D):

Diese gibt an, wie klar eine Malnahme empfohlen wird. Sie berticksichtigt neben der Evidenzqualitat
auch den klinischen Nutzen, potenzielle Risiken, Umsetzbarkeit sowie Werte und Praferenzen von
Patientinnen. Eine starke Empfehlung (A) kann auch bei moderater Evidenz ausgesprochen werden,
wenn der Nutzen klar Gberwiegt.

Good Practice Points (GPP) basieren auf Expertenkonsens bei fehlender oder unzureichender
Evidenz, wahrend Key Messages (KM) evidenzbasierte Kernaussagen darstellen, ohne eine konkrete
Handlungsempfehlung zu formulieren.

Die Empfehlungen werden aufgrund ihrer Lange in zwei Newslettern prasentiert werden. Dies ist Teil 2.

STATEMENTS

1. Brustkrebs

Das mit einer menopausalen Hormontherapie assoziierte Brustkrebsrisiko ist insgesamt
gering und vergleichbar mit oder geringer als das erhéhte Risiko, das mit haufigen
Lebensstilfaktoren wie kérperlicher Inaktivitat, Adipositas und Alkoholkonsum verbunden
ist. PODDA

Eine kombinierte menopausale Hormontherapie ist mit einem erhéhten Brustkrebsrisiko
assoziiert. Dieses Risiko nimmt mit der Dauer der Anwendung zu und reduziert sich
schrittweise nach Beendigung der Therapie. DO PP A

Sequenzielle kombinierte Therapieschemata kdnnen im Vergleich zu kontinuierlich
kombinierten Regimen mit einem geringeren Brustkrebsrisiko assoziiert sein. @@ (OB
Eine Ostrogen-Monotherapie ist mit einem geringeren Brustkrebsrisiko assoziiert als eine
kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie. DO B

Es besteht kein nachweisbarer Unterschied im Brustkrebsrisiko zwischen oraler und
transdermaler Ostradiolapplikation. Ebenso liegen keine belastbaren Evidenzen fir eine
dosisabhéngige Risikoerhéhung vor. OO C

Bei kombinierter MHT scheint das Brustkrebsrisiko bei Verwendung von mikronisiertem
Progesteron oder Dydrogesteron geringer zu sein als bei anderen synthetischen
Gestagenen, was auf ein giinstigeres Risikoprofil hindeutet @ ® (O B
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Die verfugbaren Daten weisen nicht auf ein erhéhtes Brustkrebsrisiko durch die vaginale
Applikation hormoneller Therapien bei Frauen ohne Brustkrebsanamnese hin. @@®(OO B
Der Einsatz eines Levonorgestrel-freisetzenden Intrauterinsystems wird bei Frauen mit
hohem Ausgangsrisiko fiir Brustkrebs nicht empfohlen. @GO B

Eine menopausale Hormontherapie, einschlief3lich Tibolon, sollte bei Frauen mit
bestehendem Brustkrebs oder bei Frauen mit hohem Brustkrebsrisiko nicht angewendet
werden. PP D A

Bei postmenopausalen Frauen wurde unter Testosterontherapie kein Anstieg der
Mammadichte oder der Brustkrebsinzidenz beobachtet; jedoch liegen keine ausreichenden
randomisierten Langzeitdaten zur abschlieenden Beurteilung des Brustkrebsrisikos vor.

dpOOC

Es gibt keine Hinweise, dass nicht-hormonelle Therapien zur Behandlung vasomotorischer
Symptome bei Brustkrebsiiberlebenden die Rezidivrate oder brustkrebsspezifische
Mortalitat beeinflussen; sie kénnen daher als Erstlinientherapie eingesetzt werdenr.
DDDDA

Eine vaginale Ostrogentherapie ist wirksam zur Behandlung des genitourindren
Menopausensyndroms bei Brustkrebsiiberlebenden und erscheint bei Frauen unter
Tamoxifen-Therapie sicher. @O HOB

2. Endometriumschutz, Blutungsmanagement und Diagnostik unter MHT

Zur Endometriumprotektion wird die Gabe eines Gestagens (sequenziell oder
kontinuierlich) in einer monatlichen Dosierung empfohlen, die proportional zur verab-
reichten Ostrogendosis ist. DOO® A

Frauen, die eine sequenzielle menopausale Hormontherapie anwenden, sollten pro 28-
Tage-Zyklus eine Mindestdauer von

— 10 Tagen Norethisteron (NET) oder Medroxyprogesteronacetat (MPA) oder

— 12 Tagen Dydrogesteron oder mikronisiertem Progesteron

einnehmen. @O A

Frauen, die adaquat dosiertes sequenzielles mikronisiertes Progesteron anwenden, sollten
dartber informiert werden, dass hierunter kein erhdhtes Risiko fir ein Endometrium-
karzinom erkennbar ist; die Evidenz zur Anwendung Uber einen Zeitraum von mehr als fiinf
Jahrenistjedoch begrenzt. @@ O B

Frauen Uber 45 Jahre, die eine sequenzielle MHT anwenden, sollte nach fiinf Jahren oder
spatestens mit Erreichen des 54. Lebensjahres — je nachdem, was zuerst eintritt — die
Madglichkeit einer Umstellung auf eine kontinuierlich kombinierte MHT angeboten werden.
®ee0OB

Das 52-mg-Levonorgestrel-freisetzende Intrauterinsystem (LNG-IUP) bietet Gber einen
Zeitraum von bis zu funf Jahren einen wirksamen Endometriumschutz bei sehr niedrigen bis
hohen Ostrogendosen, sowohlin der Peri- als auch in der Postmenopause. ®®®® A
Persistieren unregelmafige Blutungen l&nger als sechs Monate nach Beginn einer MHT,
sind eine diagnostische Abklédrung sowie eine Anpassung oder Modifikation der
Gestagentherapie erforderlich. DO O A

Die transvaginale Ultraschalluntersuchung stellt die erste diagnostische MalRnahme dar.
®e0OA

Unter einer kontinuierlich kombinierten MHT gilt eine Endometriumdicke von > 4 mm als
pathologisch. D&PD A
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Unter einer sequenziell kombinierten MHT kann die Endometriumdicke im Zyklusverlauf
variieren. Die Ultraschalluntersuchung sollte idealerweise unmittelbar nach der
Entzugsblutung erfolgen. Bei einer gemessenen Endometriumdicke von > 7 mm ist eine
weiterfihrende Abkldrung angezeigt. Eine aulerhalb dieses Zeitfensters erhdhte
Endometriumdicke sollte zu einer Wiederholung der Untersuchung zum geeigneten
Zeitpunkt fahren. 8OO B

Frauen mit einer Endometriumdicke innerhalb des Normbereichs sollten beruhigt werden,
und es sollte eine Anpassung der MHT angeboten werden. Persistiert die Blutung trotz
unauffalligem Befund langer als sechs Monate, wird eine Endometriumbiopsie empfohlen.

®0O0OA

Bei pathologischer Endometriumdicke oder unzureichender Darstellbarkeit des
Endometriums ist eine weiterflilhrende endometriale Diagnostik erforderlich. @O A

Die Abklarung kann mittels blinder ambulanter Endometriumbiopsie oder mittels
Hysteroskopie mit gezielter Endometriumbiopsie erfolgen. @O O B

Persistieren unregelméfige Blutungen drei Monate nach einer negativen Blindbiopsie, wird
eine hysteroskopische Untersuchung empfohlen. 8OO B

Bei unzureichender Probenentnahme im Rahmen einer Blindbiopsie sollte eine
Hysteroskopie in Erwagung gezogen werden. @O OO B

Wird unter kontinuierlich kombinierter MHT bei einer Blindbiopsie ein proliferatives
Endometrium festgestellt und liegen zusatzliche Risikofaktoren fiir ein Endometrium-
karzinom vor, wird eine Hysteroskopie empfohlen. 8OO B

Persistieren auRerplanmafige Blutungen langer als sechs Monate nach zuvor unauffalliger
Hysteroskopie, sollte eine erneute diagnostische Abklarung erwogen werden. 8O OQO B

Bei anhaltenden Blutungen unter kontinuierlich kombinierter MHT sollte insbesondere bei
Frauen in der Perimenopause ein Wechsel auf ein sequenzielles Therapieschema erwogen

werden. @O O0OB

Eine Reduktion der Ostrogendosis sollte erwogen werden, da niedrigere Dosen mit héheren
Amenorrho-Raten assoziiert sind. @O OO B

Ebenso kann eine Erhéhung der Gestagendosis und/oder der Gestagendauer (bei
sequenzieller Therapie) in Betracht gezogen werden. 8O OO B

Ein Wechsel von mikronisiertem Progesteron zu oralem Norethisteronacetat (NETA) oder
MPA kann erwogen werden, da diese mit héheren Amenorrhd-Raten assoziiert sind.
ee0O0OB

Sofern klinisch vertretbar, kann ein Wechsel auf eine orale MHT erwogen werden, da diese
im Vergleich zur transdermalen Applikation eine hdhere kumulative Amenorrhd-Rate
erreichen kann. @O OO B

Bei weiterhin persistierenden Blutungen sollte eine Dosisreduktion oder ein Absetzen der
MHT in Erwagung gezogen und nicht-hormonelle Therapiealternativen angeboten werden
GPP

3. Ovarialkarzinom

Bei Frauen mit erhaltenen Ovarien ist eine kombinierte menopausale Hormontherapie mit
einem sehr geringfligig erhdhten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom assoziiert. @@®® A

Auch unter einer Ostrogen-Monotherapie besteht bei Frauen mit Ovarien ein sehr
geringfligig erhéhtes Risiko fur ein Ovarialkarzinom, insbesondere bei einer Anwendungs-
dauer von funfJahren oderlanger. GO A
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Kontrazeption und Menopause

Eine menopausale Hormontherapie gilt nach Behandlung eines epithelialen Ovarial-
karzinoms als kontraindiziert. Potenzielle Risiken und mégliche Nutzen sollten individuell mit
den betroffenen Frauen erértert werden. @O A

Obwohl der Grofteil hochgradiger seréser und endometrioider Ovarialkarzinome den
Ostrogenrezeptor exprimiert, weisen die derzeit begrenzten randomisierten Studiendaten
nicht auf ein erhéhtes Rezidivrisiko unter systemischer MHT hin. Dennoch kann es sinnvoll
sein, zunéachst nicht-hormonelle Therapieoptionen anzubieten, insbesondere bei Frauen
ohne vorzeitige oder friihe Menopause. @®® (O B

4. Lungenkrebs

Die verfiigbare Evidenz zum Zusammenhang zwischen menopausaler Hormontherapie und
Lungenkrebs ist inkonsistent; bislang konnte kein eindeutiger Einfluss der MHT auf die
Inzidenz oder Mortalitat des Lungenkarzinoms nachgewiesen werden. KM

Bei Frauen mit diagnostiziertem Lungenkarzinom, die klinisch von einer menopausalen
Hormontherapie profitieren, muss ein Absetzen der MHT nicht zwingend erfolgen, da die
vorliegenden Daten keine nachteiligen Effekte auf die Uberlebenszeit zeigen und in
einzelnen Analysen sogar auf einen méglichen Uberlebensvorteil hindeuten. @& O

5. Kolorektale Karzinome (CRC)

Die im Vergleich zu Mannern niedrigere Inzidenz des kolorektalen Karzinoms bei Frauen
kénnte auf eine protektive Wirkung von Ostrogenen zuriickzufiihren sein. KM

Eine mdgliche schutzprotektive Rolle der menopausalen Hormontherapie wurde durch die
Ergebnisse der kombinierten Ostrogen-Gestagen-Gruppe der Women's Health Initiative
(WHI) unterstitzt und durch ein umfassendes Umbrella-Review untermauert. Der
beobachtete protektive Effekt nahm im Zeitverlauf ab und erreichte keine statistisch
signifikante Reduktion. Zudem zeigte sich keine Reduktion der kolorektalkrebsspezifischen

Mortalitat. @O B

6. Zervixkarzinom

Bei symptomatischen Frauen mit HPV-unabhangigem Zervixkarzinom kann eine
menopausale Hormontherapie erwogen werden, insbesondere bei Frauen, die infolge der
onkologischen Behandlung eine vorzeitige oder frlhe Menopause entwickelt haben.
Aufgrund der begrenzten Evidenz zur Sicherheit in dieser Patientinnengruppe wird eine
sorgfaltige individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung empfohlen. Bei unklarer Risiko-
konstellation sollten nicht-hormonelle Therapieoptionen bevorzugt werden. @@ C

7. Malignome des oberen Gastrointestinaltrakts

Eine menopausale Hormontherapie kénnte einen potenziellen Nutzen bei der
Verlangsamung der Progression friher Stadien des hepatozellularen Karzinoms haben und
dadurch mdglicherweise zu einer Verbesserung des Behandlungsergebnisses beitragen.
Die verfiigbare Evidenzistjedoch begrenzt. @@ C

Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass eine menopausale Hormontherapie bei

postmenopausalen Frauen mit einem reduzierten Risiko fir Magenkarzinome assoziiert sein
kénnte; ein kausaler Zusammenhang kann jedoch nicht gesichert abgeleitet werden.

epO0OC

Fiur das Osophaguskarzinom ist die Evidenz hinsichtlich einer protektiven Wirkung der
menopausalen Hormontherapie inkonsistent. Einzelne Studien liefern Hinweise auf einen
mdglichen schiitzenden Zusammenhang bei Adenokarzinomen, die Datenlage bleibt jedoch

begrenzt. @O C
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Kontrazeption und Menopause

8. Psychische Gesundheit, Kognition und Schlafin der Menopause

Angststérungen

Die Auswirkungen der menopausalen Hormontherapie auf Angststérungen sind derzeit nicht
ausreichend geklart. 8OO C

Es liegen keine ausreichenden Evidenzen vor, um den Einsatz einer menopausalen
Hormontherapie zur Behandlung von Angstsymptomen in der Peri- oder Postmenopause zu
empfehlen. 8OO C

Kognitive Funktion

Mit Ausnahme von Frauen mit vorzeitiger Ovarialinsuffizienz oder friher Menopause wird
eine menopausale Hormontherapie in keinem Lebensalter zur Pravention oder Behandlung
kognitiver Beeintrachtigungen empfohlen. @@ A

In der natirlichen frilhen Postmenopause hat die menopausale Hormontherapie keinen
nachweisbaren Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten. B®®® A

Ein méglicher kognitiver Nutzen einer menopausalen Hormontherapie wurde beschrieben,
wenn diese unmittelbar nach einer Hysterektomie mit bilateraler Oophorektomie initiiert
wird. 60O B

Die Auswirkungen einer menopausalen Hormontherapie auf die kognitiven Féhigkeiten von
Frauen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen sowie von Frauen in der
Perimenopause sind derzeit nicht ausreichend untersucht. KM

Depressive Symptome

Es gibt Hinweise darauf, dass eine Ostrogen-Monotherapie (ET) die Anhedonie bei
perimenopausalen Frauen ohne depressive Stérung verbessern kann. Ob eine ET
depressive Symptome in dieser Population generell verbessert, ist nicht abschlieRend
geklart. 8OO C

Eine ET kann depressive Symptome bei perimenopausalen Frauen mit depressiven
Stérungen verbessern, unabhdngig vom Vorliegen vasomotorischer Symptome. Die
Wirksamkeit scheint in dieser Population vergleichbar mit der von Antidepressiva zu sein.
ee0O0C

Bei postmenopausalen Frauen ohne depressive Stérung kann eine ET zur Linderung
depressiver Symptome beitragen. 8OO C

Eine ET ist nicht wirksam zur Behandlung depressiver Symptome bei postmenopausalen
Frauen mit diagnostizierter Depression. 8OO C

Eine menopausale Hormontherapie kénnte méglicherweise das Auftreten klinisch relevanter
depressiver Symptome bei euthymischen Frauen wahrend der Menopause reduzieren; die
derzeitige Evidenz ist jedoch unzureichend, um eine entsprechende Empfehlung
auszusprechen. 8OO C

Eine ET kénnte die klinische Wirksamkeit von Antidepressiva bei perimenopausalen Frauen
mit vasomotorischen Symptomen verstarken. @O C
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Schlaf
Eine menopausale Hormontherapie verbessert den Schlaf bei Frauen mit vasomotorischen
Symptomen, hat jedoch keinen konsistenten Effekt auf den Schilaf von Frauen in den
Wechseljahreninsgesamt. §® O B

Transdermales Ostrogen kann die Schlafqualitét bei perimenopausalen Frauen verbessern,
auch Uber seine Wirkung auf vasomotorische und andere menopausale Symptome hinaus.

®ae00C

Mikronisiertes Progesteron, eingenommen vor dem Schlafengehen, kann bei postmeno-
pausalen Frauen verschiedene Schlafparameter verbessern. @O C

Die kognitive Verhaltenstherapie bei Insomnie (CBT-1) wird als Erstlinientherapie bei
Schlafstérungen in der Menopause empfohlen. @SH A

9. Androgene, Testosteron und DHEAbei Frauen

Verfiigbare Studien zeigen, dass die Testosteronkonzentration im Serum wahrend der
reproduktiven Lebensphase kontinuierlich abnimmt, sich mit dem Eintritt der natlrlichen
Menopause nicht abrupt verandert und ab dem siebten Lebensjahrzehnt wieder ansteigt. Im
Gegensatz dazu nimmt der DHEA-Serumspiegel altersabhangig kontinuierlich ab.
eoee0OB

Die Mehrzahl der derzeit verfigbaren Immunoassays ist nicht ausreichend prazise, um
Testosteronkonzentrationen im weiblichen Referenzbereich zuverlassig zu messen. Zudem
variieren die Referenzbereiche zwischen den Testverfahren erheblich. Es existiert kein
definierter Serum-Testosteron-Schwellenwert, unterhalb dessen bei Frauen ein Testosteron-
mangel diagnostiziert werden kann. DO

ImMm-—A—-AmMmrnsmzZ

Eine postmenopausale hypoaktive sexuelle Luststérung (HSDD) stellt einen evidenz-
basierten Indikator fiir einen therapeutischen Versuch mit physiologischen Testosterondosen
dar. POPDA

Vor der Verordnung von Testosteron sollten alle Frauen mit sexuellen Funktionsstérungen
einer umfassenden biopsychosozialen Beurteilung unterzogen werden, und potenziell
modifizierbare Einflussfaktoren sollten adressiert werden. GGG A

Die verfigbare Evidenz unterstiitzt nicht die Verordnung von Testosteron bei Frauen zur
Behandlung anderer Symptome oder Erkrankungen als der postmenopausalen HSDD oder
zur Pravention von Erkrankungen. Die Qualitat der Evidenz reicht hierbei von @@ B bis
DODDA.

Die derzeitige Evidenz spricht nicht fiir den Einsatz einer systemischen DHEA-Therapie zur
Behandlung von Veranderungen der Sexualfunktion oder anderer klinischer Symptome oder
Erkrankungen bei Frauen. 8@® (O B

Intravaginal appliziertes DHEA (Prasteron) stellt eine wirksame Therapieoption zur
Behandlung der Dyspareunie infolge eines genitourindren Menopausensyndroms (GSM)
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