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Einfiihrung

Der Begriff genitourindres Syndrom
der Wechseljahre (GSM) beschreibt die
hypoéstrogenen Veranderungen im Be-
reich der Vulva und der Harnblase, die
bei Frauen in den Wechseljahren auftre-
ten [1]. GSM-Symptome kdnnen genitale
Symptome (Trockenheit, Brennen, Rei-
zung), sexuelle Symptome (mangelnde
Lubrikation, Unbehagen oder Schmer-
zen, beeintrichtigte sexuelle Funktion)
und urologische Symptome (Harndrang,
Dysurie, wiederkehrende Harnwegsin-
fektionen) umfassen [2]. Symptome im
Zusammenhang mit GSM sind weit
verbreitet und betreffen bis zu 84%
der postmenopausalen Frauen [3]. Ei-
ne internationale Studie, an der mehr
als 4000 Frauen in den Wechseljahren
teilnahmen, berichtete tiber eine vermin-
derte Lebensqualitdt bei 52 % der Frauen
mit symptomatischem GSM [4]. Eine
kiirzlich ~ durchgefiihrte Fall-Kontroll-
Studie, die eine halbe Million Frauen
umfasste, ergab ein signifikant erhohtes
Risiko fiir Depressionen und Angstzu-
stinde bei Frauen mit symptomatischem
GSM im Vergleich zu Frauen ohne GSM
[5]. Im Gegensatz zu vasomotorischen
Symptomen, die mit der Zeit abnehmen,
bleiben die GSM-Symptome, wenn sie
unbehandelt bleiben, bestehen oder ver-
schlimmern sich sogar bei anhaltendem
hypodostrogenem Zustand. Trotz der ne-
gativen Auswirkungen, die GSM auf das
Leben von Frauen haben kann, bleiben
viele Frauen unbehandelt.
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Die Rolle von vaginalem DHEA
bei der Behandlung des
genitourinaren Syndroms der

Menopause

Die Ziele eines interdiszipliniren
Konsensmeetings in der Schweiz 2020
waren daher 1) die Aktualisierung der
wissenschaftlichen Erkenntnisse fiir die
GSM-Behandlung und 2) die Bereitstel-
lung von Instrumenten zur Unterstiit-
zung der tiglichen klinischen Praxis.
Zu diesen Instrumenten gehoren a) ein
Algorithmus fiir die Behandlung von
GSM (personalisierte Medizin), b) ein
Kommunikationsinstrument fir vagi-
nales DHEA und c¢) ein Kommuni-
kationsinstrument zur Erklirung der
Diskrepanz zwischen den behérdlichen
Kennzeichnungen und den aktuellen
wissenschaftlichen Daten.

Ostrogene fiir die
GSM-Behandlung

Gemifl den internationalen Leitlini-
en [3] umfasst die Erstlinienthera-
pie fiir Frauen mit symptomatischer
Vaginalatrophie/GSM  nichthormonel-
le Gleitmittel beim Geschlechtsverkehr
und, falls angezeigt, die regelméflige An-
wendung von lang wirkenden vaginalen
Feuchtigkeitscremes. Bei symptomati-
schen Frauen mit mittelschwerer bis
schwerer Vaginalatrophie und bei Frau-
en mit leichterer Vaginalatrophie, die
nicht auf Gleitmittel und Feuchtigkeits-
cremes ansprechen, konnen vaginales
DHEA (Prasteron; siehe Abschn. Va-
ginales DHEA zur GSM-Behandlung),
der orale selektive Ostrogenrezeptor-
modulator (SERM) Ospemifen ([6]; in
der Schweiz nicht erhaltlich) und eine
Ostrogentherapie entweder vaginal in
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niedriger Dosis oder systemisch empfoh-
len werden. Niedrig dosiertes vaginales
Ostrogen wird bevorzugt, wenn die va-
ginale Atrophie das einzige Symptom
der Menopause ist. Bei Frauen, die ei-
ne systemische Ostrogentherapie gegen
andere Wechseljahresbeschwerden wie
Hitzewallungen erhalten, kann eine nied-
rig dosierte vaginale Ostrogentherapie
hinzugefiigt werden, wenn die Linde-
rung der atrophischen Symptome nicht
ausreicht.

International gibt es verschiedene va-
ginale Ostrogenpriparate, die entweder
Ostradiol (E2), Ostriol (E3) oder konju-
gierte equine Ostrogene (CEE) enthal-
ten. @Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber
die vom Schweizerischen Heilmittelin-
stitut (Swissmedic) zugelassenen vagina-
len Ostrogenprodukte. Ein Gestagenzum
Schutz der Gebarmutterschleimhaut ist
im Allgemeinen nicht angezeigt, wenn
niedrig dosierte vaginale Ostrogene bei
symptomatischem GSM verabreicht wer-
den. Es liegen jedoch keine Daten zur
Sicherheit der Gebdrmutterschleimhaut
bei einer Anwendung von mehr als ei-
nem Jahr vor. Aufgrund von Beobach-
tungsdaten zur Sicherheit konnen vagi-
nale Ostrogene jedoch so lange wie nétig
angewendet werden [3]. Vaginal9stroge-
ne konnen als Creme, Gel, Zapfchen und
Tabletten in den ersten zwei bis drei Wo-
chen tiglich, danach zweimal wochent-
lich angewendet werden, wihrend der
Vaginalring einmal alle drei Monate an-
gewendet wird. Sie alle haben ein gu-
tes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil
[7]. Bei etwa 12-15% der Frauen treten
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Tab. 1

Vom Schweizerischen Heilmittelinstitut (Swissmedic) zugelassene vaginale Ostrogen-

produkte
Ostrogentyp Handelsname Applikationsform
Ostriol Oestro-Gynaedron® Creme
Ostriol BLISSEL® Gel
Ostriol Gynoflor® Tablette
Ostriol Kadefemin® Ostriol Ovula 0,03mg  Suppositorium
Ostriol Ovestin® Ovula Suppositorium
Ostradiol Vagifem® 10 ug Tablette
Vagirux® 10 ug
Ostradiol Estring® Ring (in der Schweiz ausser Handel)

Die Behandlungen wurden erstens nach Ostrogentyp (alle Ostriol, alle Ostradiol) und zweitens nach
Anwendungsform (Creme, Gel, Ring) innerhalb des Typs geordnet

jedoch trotz vaginaler Ostrogenbehand-
lung weiterhin GSM-Symptome auf [7].

Vaginales DHEA zur GSM-
Behandlung

In den letzten Jahren sind zusitzliche
GSM-Behandlungsoptionen verfiigbar
geworden, darunter die vaginale Laser-
therapie ([8]; in der Schweiz verfiig-
bar, aber nicht von den Krankenkassen
tibernommen) und vaginales Prasteron
(Dehydroepiandrosteron [DHEA], 2020
von Swissmedic zugelassen).

DHEA ist ein Prohormon, das von den
Nebennieren produziert wird. DHEA
wird zu Androgenen (Androstendi-
on [AD], Testosteron [T]) metaboli-
siert und dann zu Ostrogenen (Ostron
[E1], E2) aromatisiert. Wahrend der
reproduktiven Lebensphase sind die
DHEA(-Sulfat)-Serumspiegel viel héher
als die T- und E2-Serumspiegel. Wih-
rend des reproduktiven Alterns nimmt
die DHEA- und T-Bildung ab, was dazu
fihrt, dass die Serumspiegel um die
Menopause herum um 50% niedriger
sind als im jungen Erwachsenenalter
[9]. Die Entwicklung von vaginalem
DHEA zur Behandlung von GSM be-
gann vor fast 20 Jahren. @Tab. 2 gibt
einen Uberblick iiber relevante klini-
sche Studien, die mit vaginalen DHEA-
Ovula (Zapfchen/Pessare) durchgefiihrt
wurden [10-31]. Im Jahr 2016 wurde
vaginales DHEA in einer Dosierung
von 6,5mg/Tag von der FDA zugelassen
(Handelsname Intrarosa®). Im Jahr 2020
wurde vaginales DHEA zu 6,5mg/Tag
auch von Swissmedic zugelassen.

Vaginales DHEA unterscheidetsich in
einigen Aspekten von vaginalen Ostro-
genen. Basierend auf dem Konzept der
Intrakrinologie [33] gelangt ein inaktives
Prohormon in die Zellen der peripheren
Zielorgane, wo es durch intrazellulér lo-
kalisierte Enzyme in ein aktives Hormon
umgewandelt wird. Somit bt das aktive
Hormon seine Wirkung nur innerhalb
der Zelle aus, nicht aber systemisch, da
es in denselben Zellen inaktiviert wird.
Dies minimiert die Verinderungen des
Serumsexualsteroidspiegels nach tigli-
cher vaginaler DHEA-Anwendung [13,
29]. Ebenso wurden nach einem Jahr tig-
licher vaginaler Anwendung von 6,5 mg
DHEA keine endometrialen Verdnde-
rungen festgestellt [31]. Die hiufigste in
klinischen Studien mit vaginalem DHEA
gemeldete Nebenwirkung war Scheiden-
ausfluss (9,9% der Patientinnen [31]).
Die Wirksamkeit von vaginalem DHEA
auf die Symptome von Dyspareunie und
vaginaler Trockenheit sowie auf drei
Indikatoren der vaginalen Gesundheit
(vaginaler pH-Wert und Prozentsatz der
parabasalen und oberflidchlichen Zellen)
wurde in zwei entscheidenden 12-wo-
chigen placebokontrollierten klinischen
Studien nachgewiesen [31]. Dariiber
hinaus wurde bei Frauen, die an GSM
leiden, eine Verbesserung der sexuellen
Funktion in allen FSFI-Bereichen (Fe-
male Sexual Function Index [FSFI]) bei
vaginaler DHEA-Anwendung nachge-
wiesen [25]. Auf den ersten Blick mag
dies ein tiberraschender Befund sein, da
die Serumspiegel von Sexualsteroiden bei
postmenopausalen Frauen im Normal-
bereich liegen und das Gehirn somit z. B.
nicht den fiir diese Bevolkerungsgruppe
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supraphysiologischen Androgenspiegeln
ausgesetzt ist. Hochstwahrscheinlich
wird sie nicht durch endokrine Me-
chanismen vermittelt. Im Gegensatz
zu vaginalen Ostrogenen hat vaginales
DHEA nicht nur eine positive Wirkung
auf das Vaginalepithel, sondern auch auf
die darunter liegenden Zellschichten.
So wurde bei oophorektomierten Ratten
festgestellt, dass vaginales DHEA die
Dichte der Nervenfasern in der Lamina
propria und die Dichte der sympathi-
schen Fasern in der Muscularis erhoht
[34]. Die sympathischen Fasern losen
rhythmische Kontraktionen der Vaginal-
wand (Orgasmus) sowie eine Dehnung
und Erweiterung der Vagina aus.
Natiirlich gibt es, wie bei allen GSM-
Behandlungsoptionen,  Bedingungen,
unter denen vaginales DHEA nicht die
erste Wahl fiir eine Patientin sein wird.
Wenn z.B. andere Wechseljahresbe-
schwerden vorliegen, die eine systemi-
sche Hormontherapie der Wechseljahre
(HRT) erfordern, ist eine zusitzliche
vaginale Therapie moglicherweise nicht
notwendig. Bei Frauen, bei denen urolo-
gische GSM-Symptome im Vordergrund
stehen, sollte eine vaginale Ostrogenthe-
rapie gewihlt werden, die speziell bei z. B.
Harninkontinenz, iiberaktiver Blase oder
wiederkehrenden Harnwegsinfektionen
untersucht wurde. Je nach Priferenz der
Patientin in Bezug auf Formulierung und
Dosierung konnen auch andere Optio-
nen bevorzugt werden. Manche Frauen
sind Dbeispielsweise froh, ein Produkt
taglich anwenden zu kénnen (weil sie es
sich besser merken konnen), wahrend
andere die Vorstellung, jeden Tag etwas
in die Vagina zu applizieren, nicht mé-
gen. Bei Uberlebenden von Brustkrebs
(BC) gibt es international unterschied-
liche Empfehlungen. In Europa und
der Schweiz beispielsweise ist vaginales
DHEA bei BC-Uberlebenden kontrain-
diziert. Im Gegensatz dazu besagt die
American Society of Clinical Oncology,
dass vaginales DHEA fiir Frauen mit
aktueller oder fritherer Brustkrebser-
krankung empfohlen werden kann, die
Aromatasehemmer einnehmen und auf
die vorherige Behandlung nicht ange-
sprochen haben [35]. Dariiber hinaus
hat eine retrospektive Kohortenstudie
gezeigt, dass vaginales DHEA nicht mit
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einem erhohten Risiko des Wiederauf-
tretens von BC in Verbindung gebracht
wurde [36]. Ebenso zeigte eine Pilotstu-
die, dass bei BC-Uberlebenden, die mit
Aromatasehemmern behandelt wurden,
die Serumostrogenspiegel bei der vagi-
nalen Anwendung von Prasteron nicht
ansteigen [37]. SchlieSlich gibt es in der
Packungsbeilage von Intrarosa® in Kana-
da und den USA keine Kontraindikation
fiir BC-Uberlebende.

Genehmigungsverfahren
fiir neue Produkte fiir die
GSM-Behandlung

International sind die Zulassungsverfah-
ren fiir neue Medikamente unterschied-
lich, was zu leicht unterschiedlichen In-
dikationen fiir vaginale (Pro-)Hormone
zur GSM-Behandlung fithrt. Vaginales
DHEA in einer Dosierung von 6,5mg
wird téglich mithilfe des mitgelieferten
Applikators oder mit den Fingern verab-
reicht. Im Gegensatz zu vaginalen Ostro-
genen (Tablette, Creme, Gel, Zépfchen),
bei denen es eine Einleitungsphase und
eine anschlieflende Erhaltungstherapie
gibt, wird vaginales DHEA unabhingig
von der Behandlungsdauer immer tig-
lich angewendet. Da alle Zulassungsbe-
horden Sicherheitsdaten (einschlieflich
Endometriumbiopsien) fiir mindestens
ein Jahr verlangen, erfiillen alle Studien,
in denen neue (Pro-)Hormone fiir die
GSM-Behandlung untersucht werden,
diese Kriterien — aber nicht mehr. Daher
sind die Daten zur Sicherheit der Ge-
barmutterschleimhaut in der Regel auf
ein Behandlungsjahr beschrankt.

Die grofite Herausforderung fiir die
Kommunikation ist jedoch die Diskre-
panz zwischen den Forderungen der
Zulassungsbehoérden (B Tab. 3) und den
wissenschaftlichen Daten (@Tab. 2). In
den europiischen Lindern wird DHEA
beispielsweise zu Ostrogenen verstoff-
wechselt und wurde daher nach den
fiir Ostrogene verwendeten Richtlinien
zugelassen. Die Produktkennzeichnung
basiert auf Standardvorlagen, die fiir alle
Hormonpréparate verwendet werden,
sodass alle potenziellen Risiken, die mit
einer langfristigen (!), systemischen (!),
oralen (!) kombinierten (!) Ostrogen-
Gestagen-HRT verbunden sind, in der
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P. Stute

Zusammenfassung

Das genitourindre Syndrom der Menopause
(GSM) hat erhebliche negative Auswirkungen
auf das Leben der betroffenen Frauen.

Trotz der zunehmenden Zahl von GSM-
Behandlungsmadglichkeiten, z. B. nichthor-
monelle Vaginalprodukte, vaginale Hormone
(Ostrogene, Dehydroepiandrosteron [DHEA],
Prasteron), vaginale Lasertherapie, bleiben
jedoch viele Frauen unbehandelt. Ziel

eines Schweizer interdisziplindren GSM-
Konsenstreffens im Jahr 2020 war es,
Instrumente fiir das GSM-Management in der
tdglichen Praxis zu entwickeln: 1) einen GSM-
Management-Algorithmus (personalisierte

Zusammenfassung - Résumé
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Die Rolle von vaginalem DHEA bei der Behandlung des
genitourindaren Syndroms der Menopause

Medizin), 2) ein Kommunikationsinstrument
fir vaginales DHEA (Arzneimittel-Facts-Box)
und 3) ein Kommunikationsinstrument zum
Verstandnis der Zulassungsbehorden und
der Diskrepanz zwischen wissenschaftlichen
Daten und Packungsbeilagen. Die Akzeptanz
und Anwendbarkeit solcher Tools werden
weiter untersucht werden.

Schliisselworter

Genitourindres Syndrom der Menopause -
Prasteron - Vaginales Ostrogen - Personali-
sierte Behandlung - Arzneimittel-Facts-Box -
Interdisziplindrer Konsens - Vaginale Atrophie

Résumé

Le syndrome génito-urinaire de la ménopause
(SGUM) a un grand impact négatif sur la vie
des femmes affectées. Malgré le nombre
croissant des options thérapeutiques contre
le SGUM, p. ex. les produits vaginaux non
hormonaux, les hormones en application
vaginale (cestrogénes, DHEA [prastérone]) et
le traitement vaginal par laser, de nombreuses
femmes restent non traitées. Lobjectif

d’une réunion suisse interdisciplinaire de
consensus tenue en 2020 sur le SGUM était de
développer des outils pour la prise en charge
du SGUM dans la situation clinique de tous
les jours: 1) un algorithme pour la prise en
charge du SGUM (médecine personnalisée),

Le role de la DHEA vaginale dans le traitement du syndrome
génito-urinaire de la ménopause

2) un outil de communication (drugs facts
box [boite de faits sur les médicaments])
concernant la DHEA en application vaginale
et 3) un outil de communication pour
comprendre les autorités de réglementation
des produits thérapeutiques et la divergence
entre les données scientifiques et les notices
d'emballage. Lacceptation et I'utilisabilité de
tels outils continueront a étre examinées.

Mots clés

Syndrome génito-urinaire de la ménopause -
Prastérone - (Estrogéne vaginal - Traitement
personnalisé - Drugs facts box - Consensus
interdisciplinaire - Atrophie vaginale

Packungsbeilage erwihnt werden muss-
ten, obwohl vaginales DHEA 1) den
Serumdstrogenspiegel nicht erhoht (kei-
ne systemische Wirkung; [13, 29]) und
2) wissenschaftlich weder mit erhohten
Risiken fiir kardiovaskuldre Ereignis-
se, Krebs und Demenz in Verbindung
gebracht wurde (n=1196 Patientinnen,
die 12-52 Wochen lang 6,5 mg Prasteron
erhielten; [23]) noch aus Sicherheitsbe-
denken nach der Markteinfithrung im
Jahr 2017 gemeldet wurden. Auch aus
medizinisch-wissenschaftlicher Sicht ist
kein Grund bekannt, vaginale (Pro-)Hor-
mone nicht mit einer systemischen HRT
zu kombinieren - im Gegenteil: Da viele
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Frauen trotz systemischer (ultra-)nied-
rig dosierter MHT immer noch an
GSM leiden, sollten zusitzlich vagina-
le (Pro-)Hormone angeboten werden.
Allerdings gibt es weder Studien, die
die Sicherheit der Kombination bele-
gen, noch gibt es Langzeitstudien zur
Sicherheit von DHEA.

Praktische Empfehlungen

Aus den oben genannten Informationen
ergeben sich drei Hauptfragen fiir die Pa-
tientenberatung in der Praxis. Erstens:
Wem sollte welche GSM-Behandlung
angeboten werden (personalisierte Me-
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‘ Menopause

Wie kann die

Diskrepanz zwischen wissenschaftlichen
Daten und Beipackzetteln kommuniziert

dizin)? Zweitens: Wie kann man den
werden?

tatsachlichen (wissenschaftlichen) Nut-
zen und die Risiken von vaginalem

DHEA kommunizieren (Arzneimittel-
Facts-Box)? Drittens:

Personalisierte GSM-Behandlung

GSM-Behandlungsmoglichkeiten
umfassen nichthormonelle Vaginalpro-
dukte (Gleitmittel, Feuchtigkeitscreme,
Creme), vaginale Ostrogene (Tablette,

Gel, Creme, Zipfchen, Ring), vaginales
sertherapie. Einige der Vaginalprodukte

werden mit einem Applikator geliefert,
andere nicht. Vaginales DHEA ist eine
geeignete Losung fiir alle Frauen nach

Die heute in der Schweiz zugelasse-
DHEA (Ziapfchen) bzw. vaginale La-

nen

der Menopause, die unter Dyspareunie,

38,
als

gel leiden. Vaginales DHEA bietet alle
Vorteile, die man von lokalen Ostro-
dem zusitzlichen Nutzen fir die Ge-

O Abb. 1a zeigt einen Algorithmus zur
Auswahl der ,richtigen® GSM-Behand-
lung fir die einzelne Frau, der jedoch

sundheit des Urogenitaltrakts, der den
39]. Somit ist vaginales DHEA derzeit

die einzige zugelassene physiologische

Behandlung, die sowohl Ostrogen-
noch erprobt und in der tiglichen Praxis

umgesetzt werden muss. Dieser Algorith-

auch Androgenmingel, die GSM verur-
mus umfasst vier Schritte:

Androgenen zugeschrieben wird [
sachen, behandelt [3].

vaginaler Trockenheit und Reizungen/
Juckreiz aufgrund von Ostrogenman-
genbehandlungen erwarten kann, mit

se (Komorbidititen, Begleitmedikati-

on)
mnese hilft, andere mogliche Ursachen

1. Erhebung der persénlichen Anamne-
Die Erhebung der personlichen Ana-
fiir GSM-dhnliche Symptome auszu-

schlieflen und mégliche Kontraindika-

tionen (B Tab. 3) zu bewerten, die von

der Gesundheitsbehorde fiir vagina-

le (Pro-)Hormonprodukte zugelassen

sind.

2. Auswertung fritherer GSM-Be-
handlungserfahrungen (Anzahl der

(6219102 39
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nicht empfohlen (da es keine entsprechenden Studien onspréparate oder Androgenbehandlung) oder vaginalen

Da Intrarosa lokal und in niedrigen Dosen verabreicht
wird, sind klinisch relevante Wechselwirkungen un-

wabhrscheinlich.
Eine Kombinationstherapie von vaginalem DHEA mit

Da DHEA zu Ostrogenen metabolisiert wird, wird
auf mogliche Wechselwirkungen mit Arzneimitteln
hingewiesen, die Enzyme (CYP450) beeinflussen
Erstattet durch Zusatzversicherungen
systemischer MHT oder vaginalen Ostrogenen wird
ATE arterielle Thromboembolie, CYP450 Cytochrom Paso, DHEA Dehydroepiandrosteron, EMA Europdische Arzneimittelagentur, FDA US Food and Drug Administration, HRT Hormonersatztherapie, MHT meno-

pausale Hormontherapie, UK Vereinigtes Konigreich, VTE vendse Thromboembolie
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Produkte, Behandlungsdauer, Thera-
pietreue, Wirksamkeit, unerwiinschte
Ereignisse)

Viele Frauen haben bereits andere GSM-
Behandlungen ausprobiert. Fiir die Be-
ratung ist es hilfreich zu wissen, welches
Produkt eine Frau zuvor verwendet hat
(wie viele?), wie lange sie es/sie verwen-
det hat (lange genug?), ob sie sich an
das Behandlungsschema gemaf3 der Pa-
ckungsbeilage gehalten hat (wenn nicht,
warum?), wie wirksam die Behand-
lung(en) war(en) (Symptomreduzierung
auf einer Skala von 0 bis 100 %) und ob
sie irgendwelche Nebenwirkungen hatte
(wenn ja, welche?).

3. Quantifizierung des individuellen

Behandlungsbedarfs

Obwohl es offensichtlich scheint, dass
sich die berichteten GSM-Symptome
mit der zu wihlenden GSM-Behand-
lung verbessern sollten, ist es hilfreich,
die Symptomintensitit sowie die Dring-
lichkeit und den erwarteten Grad der
Symptomlinderung vor Beginn der Be-
handlung zu quantifizieren. Zu diesem
Zweck wurde ein sogenanntes ,,ICF-
Kategorienprofil“ entwickelt, indem die
Menopause Rating Scale (MRS-II) mit
der Internationalen Klassifikation der
Funktionsfihigkeit, Behinderung und
Gesundheit (ICF) verkniipft wurde [40].
Zunichst definiert eine Frau ihr globales
Ziel (>12 Monate), ihr mittelfristiges
Ziel (<12 Monate) und ihr kurzfristiges
Ziel (3 Monate). Dann kann die In-
tensitit von 11 MRS-II-Items, darunter
»sexuelle Probleme®, ,Blasenprobleme®
und ,Trockenheit der Vagina“, auf einer
5-Punkte-Likert-Skala bewertet wer-
den (kein Symptom [0 Punkte], leichtes
Symptom [1 Punkt], méfliges Symptom
[2 Punkte], schweres Symptom [3 Punk-
te], sehr schweres Symptom [4 Punkte]).
Jedes Symptom wird dann mit einer
Zielkategorie (global, mittelfristig, kurz-
fristig) verkniipft. Schliellich wird das
erwartete Ausmaf3 der Symptomreduzie-
rung auf der MRS-II-5-Punkte-Likert-
Skala (0-4 Punkte) definiert. Wenn das
Hauptaugenmerk der Patientin nicht auf
GSM-Symptomen liegt oder auch andere
Wechseljahresbeschwerden einschliefit,
miissen die zu besprechenden Behand-



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Menopause

1. AUSWERTUNG DER PERSONLICHEN GESCHICHTE

+ Aktuelle Medikamente und medizinische Bedingungen

« Differentialdiagnose fiir GSM
+ Kontraindikationen fiir eine Ostrogen- oder
(Pro-)Hormontherapie

1. AUSWERTUNG DER PERSONLICHEN GESCHICHTE

» Keine gleichzeitige Medikation
« Keine moglichen Griinde fiir GSM-&hnliche Symptome

« Keine Kontraindikationen fiir eine Ostrogen- oder
(Pro-)Hormontherapie

ABWESEND

2. FRUHERE ERFAHRUNGEN MIT DER GSM-BEHANDLUNG

Namen

Dauer

Adhérenz

Wirksamkeit

Nebenwirkungen, Unzufriedenheit

ABWESEND

2. FRUHERE ERFAHRUNGEN MIT DER GSM-BEHANDLUNG

« 2 nicht-hormonelle Vaginalprodukte (Feuchtigkeitscreme und

Creme)

« Behandlungsdauer: zu kurz fur eine Bewertung
« Therapietreue gemaR Packungsbeilage: nicht angegeben

nicht auswertbar

« Nebenwirkungen:

3. QUANTIFIZIERUNG DES INDIVIDUELLEN

BEHANDLUNGSBEDARFS

bevor Sie eine Behandlung auswéahlen.

Verwenden Sie das ICF-Tool, um alle Symptome zu bewerten,

Wirksamkeit: 50%ige Verringerung von Dyspareunie - andere

Ausfluss und Brennen in der Scheide (nur

kurzfristige Anwendung)

Ausfiillen des ICF-Tools

Behandlungsziel fir vaginale Trockenheit und Dyspareunie:
Verringerung der Symptomintensitéat auf keine bis leichte
Symptome (0-1 Punkt) innerhalb von 3 Monaten (kurzfristiges Ziel)

3. QUANTIFIZIERUNG DES INDIVIDUELLEN
BEHANDLUNGSBEDARFS

4. PRIORISIERUNG DER PRAFERENZEN FUR DIE GSM-BEHANDLUNG

4. PRIORISIERUNG DER PRAFERENZEN FUR DIE GSM -BEHANDLUNG

Bevorzugte Creme Gel Tabletten Ring Bevorzugte Creme Tabletten
Anwendungsart: Anwendungsart:
« Galenik/Dosierungs- | Ostro- Blissel® (A) Intrarosa® (A) |Vagifem® (A) |Estring® mit Applikator (A) Ostro- Blissel® (A) Intrarosa® (A) |Vagifem® (A)
form Gynaedron® Kadefemin® | Gynoflor® Gynaedron®
«_mit Applikator (A) (A) Ovestin ® (A)
Haufigkeit der Taglich 2x/Woche nach der Kontinuierlich (1x/3 Haufigkeit der Taglich
Anwendung Einweisung Monate) Anwendung
Téglich oder Intrarosa® Blissel®, Gynoflor®, Téglich oder Intrarosa®
2x/Woche oder Kadefemin®, Estring® 2x/Woche oder 1x/3
1x/3 Monate Oestro-Gynaedron®, Vagifem® Monate
Toleranz gegeniiber |Ausfluss aus der Scheide Toleranz gegentiber | Anféangliche vaginale Reizungen kénnen bei allen Vaginalprodukten auftreten.
geringfligigen Vaginale Reizungen geringfiigigen
Nebenwirkungen Brennendes Gefiihl Nebenwirkungen
Kosten Kosten: niedrig/méBig/hoch Kosten Nicht bewertet
Ruickerstattung Erstattet durch die gesetzlichen Krankenkassen oder durch Riickerstattung
Zusatzversicherungen
GSM-
BEHANDLUNGSMOGLICH DHEA-Z&pfchen
a KEITEN b

Abb. 1 A a Algorithmus zur Auswahl der ,richtigen” GSM-Behandlung fiir die einzelne Frau. b Beispielalgorithmus fiir die
Auswahl der richtigen” GSM-Behandlung fiir die einzelne Frau

lungsoptionen natiirlich breiter gefasst

werden (nicht Teil dieses Algorithmus).

4. Priorisierung der Priferenzen fiir
die zu wihlende GSM-Behandlung
(Art der Anwendung, Haufigkeit der
Anwendung, Bereitschaft, eventuell
geringe Nebenwirkungen in Kauf zu
nehmen, Kosten).

Die Kenntnis und Priorisierung der Pri-
ferenzen der Frauin Bezugauf die zu wih-
lende Behandlung ist von entscheiden-
der Bedeutung, da sie die Akzeptanz der
Behandlung und die Therapietreue er-
hoht, die Kommunikation zwischen Pa-
tientin und Arzt verbessert und somit

die Grundlage fiir eine gemeinsame Ent-
scheidungsfindung bildet.

Beispiel: Eine 57-jahrige gesunde Frau
nach der Menopause stellt sich mit
Wechseljahresbeschwerden, insbeson-
dere GSM, vor (@ Abb. 1b).

Schritt 1: Aufnahme der personlichen
Geschichte

Keine anderen méglichen Griinde fiir
GSM-ghnliche Symptome, keine Co-Me-
dikation, keine Kontraindikationen fiir
vaginale (Pro-)Hormonprodukte.

Schritt 2: Bewertung fritherer GSM-Be-
handlungserfahrungen
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Fiir GSM hat sie bereits zwei nichthor-
monelle Vaginalprodukte ausprobiert, ei-
ne Feuchtigkeitscreme und eine Creme.
Beide Behandlungen wurden nur bei Be-
darf (vor dem Geschlechtsverkehr) ange-
wendet, da sie den Scheidenausfluss und
das Brennen bei der Anwendung nicht
mochte (um Geschlechtsverkehr haben
zukonnen, waren diese Nebenwirkungen
akzeptabel). Bisher kénnen wir zusam-
menfassen: Anzahl der vor der Konsulta-
tion verwendeten Produkte: 2; Behand-
lungsdauer: zu kurz fiir eine Bewertung;
Einhaltung der Behandlung gemif3 der
Packungsbeilage: nicht gegeben; Wirk-
sambkeit der Behandlung: 50 %ige Verrin-
gerung der Dyspareunie, andere GSM-



Bewertung
Globales Ziel GG (>12 Monate): Sich wieder wie die Frau fiihlen, die sie einmal war X 1
Mittelfristiges Ziel MG (<12 Monate): Wiederherstellung der allgemeinen sexuellen Funktion X 1
Kurzfristiges Ziel SG (3 Monate): Verringerung von Scheidentrockenheit und Dyspareunie X 0-1
" . Problem Zielbeziehung| Zielwert
MRS Artikel ICF -Kategorien 0 1 2 3 4
Hitzewallungen, b550 Thermoregulatorische Funktionen X 0
SchweiBausbriiche b830 Andere Funktionen der Haut 0
Herzbeschwerden b460 Empﬁndungeq im Zusammenhang mit Herz-Kreislauf- und N
Atmungsfunktionen 0
b134 Schlaf-Funktion X 0
b1340 Menge an Schlaf X 0
Schlafprobl
Craiprovieme b1341 Beginn des Schlafs X 0
b1342 Aufrechterhaltung des Schlafs X 0
b1 Emotionale Funktionen (Niedergeschlagenheit, Traurigkeit, den Tranen
; . 52 "
Depressive Stimmung nahe, Stimmungsschwankungen) 0
b130 Energie und Antriebsfunktion X 0
) X b126 Temperament und Persénlichkeitsfunktion X 0
Reizbarkeit " " e
b152 Emotionale Funktionen (Nervositét, innere Anspannung) X 0
Angste b152 Emotionale Funktionen (innere Unruhe, Panikgefiihle) X 0
b4550 Allgemeine kérperliche Ausdauer X 0
Kérperliche und geistige | 01300 Energieniveau X 0
Erschopfung b140 Aufmerksamkeitsfunktion X 0
b144 Speicherfunktion X 0
Sexuelle Probleme b640 Sexuelle Funktion X Mlttelfr.lsng—
es Ziel 1
b620 Funktion des Urinierens X 0
Blasenprobleme b6202 Harnkontinenz X 0
P b630 Empfindungen im Zusammenhang mit den Harnfunktionen X 0
b6200 Urinieren X 0
Empfindungen im Zusammenhang mit den Genital- und Kurzfristiges
b670 N X N
. . Fortpflanzungsfunktionen Ziel 0-1
Trockenheit der Vagina Kurzfristioes
b6700 Unbehagen beim Geschlechtsverkehr X Ziel 9 01
Sl a b280 Schmerzempfinden (Muskel) X 0
elenk- un ;
Muskelbeschwerden b28016 Schmerzen in den Gelenken X 0
b710 Mobilitat der Gelenkfunktion X 0

Abb. 2 A Beispiel fiir ein kategoriales ICF-Profil. ICF Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und

Gesundheit. (Modifiziert nach [40])

Symptome nicht bewertbar; Nebenwir-
kungen: Scheidenausfluss und Brennen
(nur kurzfristige Anwendung).

Schritt 3: Quantifizierung des individu-
ellen Bedarfs an GSM-Behandlung
Thre Aussagen im , kategorischen ICF-
Profil” lauten wie folgt (8 Abb. 2): globa-
les Ziel (> 12 Monate): sich wieder wie die
Frau fiihlen, die sie einmal war, mittel-
fristiges Ziel (<12 Monate): die gesamte
sexuelle Funktion wiedererlangen, kurz-
fristiges Ziel (3 Monate): vaginale Tro-
ckenheit und Dyspareunie verringern.
Die Intensitdt der ,,sexuellen Probleme®
wird als schwerwiegend (3 Punkte), die
Intensitit der vaginalen Trockenheit und
Dyspareunie als sehr schwerwiegend (je-
weils 4 Punkte) bewertet. Thr Behand-
lungsziel fiir ,sexuelle Probleme* ist es,
die Intensitit der Symptome innerhalb
von 12 Monaten auf leicht (1 Punkt)
zu reduzieren (mittelfristiges Ziel). Thr
Behandlungsziel fiir vaginale Trocken-
heit und Dyspareunie ist eine Verringe-

rung der Symptomintensitit aufkeine bis
leichte (0-1 Punkt) innerhalb von 3 Mo-
naten (kurzfristiges Ziel).

Schritt 4: Priorisierung der Priferenzen
fur die zu wiahlende GSM-Behandlung

Nachdem sie einen Uberblick iiber
die Behandlungsméglichkeiten gege-
ben hat, werden ijhre GSM-Behand-
lungspriferenzen wie folgt priorisiert:
Applikator bevorzugt (sie beriihrt sich
selbst nicht gerne in der Vagina), tig-
liche Anwendung (besser zu merken),
anfingliche vaginale Reizung ist in Ord-
nung (aber nicht fiir immer), niedrige/
moderate Kosten. Nimmt man alle In-
formationen zusammen, ergeben sich
folgende =~ GSM-Behandlungsoptionen:
vaginales (Pro-)Hormonprodukt > nur
Produkte mit Applikatoren: Ostriol-
creme/-gel, Ostradioltablette, DHEA-
Zapfchen>nur Produkt zur tdglichen
Anwendung: DHEA-Zgpfchen, das die
Behandlung der Wahl wird. Bei allen
Vaginalprodukten kann eine anfing-
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liche Reizung der Scheide auftreten.
Die erste Folgekonsultation wird nach
3 Monaten (kurzfristiges Ziel) angesetzt,
um die Behandlung zu bewerten und
gegebenenfalls anzupassen.

Merkblatt fiir vaginales DHEA

Eine Infobox informiert iiber die Vor-
teile und Risiken von vaginalem DHEA
(8 Abb. 3).

Frage: Wie viele Frauen sind von
Scheidentrockenheit und Dyspareunie
betroffen?

Antwort: 4 von 5 Frauen iiber 40 Jahre
klagen tiber Scheidentrockenheit. Davon
klagen 3 von 5 iiber Dyspareunie [41, 42].

Frage: Reduziert vaginales DHEA
in einer Dosierung von 6,5mg/Tag die
Scheidentrockenheit?

Antwort: Wenn 5 Frauen mit mafiiger/
schwerer vaginaler Trockenheit 12 Wo-
chen lang mit vaginalem DHEA in ei-
ner Dosierung von 6,5 mg/Tag behandelt
werden, werden 4 von 5 Frauen weniger
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Geringere vaginale Trockenheit
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Frauen* mit GSM-Symptomen,
die mit vaginalem DHEA 6,5
mg/Tag fiir 12 Wochen behandelt

Reduziert vaginales DHEA in einer Dosierung von 6,5 mg/Tag

POOOP
ZX X 2

(keine oder nur noch leichte Symptome)

(Anderung des Schweregrads von
schwer oder mittelschwer auf null)

Verbessert vaginales DHEA 6,5 mg/Tag die sexuelle Funktion?

Frauen* mit Dyspareunie, die mit
vaginalem DHEA 6,5 mg/Tag fiir
12 Wochen behandelt wurden
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Abb. 3 A Arzneimittelinformation fiir vaginales DHEA. DHEA Dehydroepiandrosteron, FSFI Female Sexual Function Index,

GSM genitourindres Syndrom der Menopause

vaginale Trockenheit haben (84% Re-
sponder, Verringerung des Schweregrads
um 1 oder mehr). Von diesen Respon-
dern wird bei 3 Frauen (89 %; 75 % aller
behandelten Patientinnen) die vaginale
Trockenheit gelindert (nur noch leichte
oder gar keine Symptome mehr), darun-
ter 2 Frauen (48 %; 40 % aller behandel-
ten Patientinnen), die symptomfrei sein
werden [23].

Frage: Verringert vaginales DHEA in
einer Dosierung von 6,5 mg/Tag die Dys-
pareunie?

Antwort: Wenn 5 Frauen mit mafiiger/
schwerer Dyspareunie 12 Wochen lang
mit vaginalem DHEA in einer Dosie-
rung von 6,5 mg/Tag behandelt werden,
werden 4 von 5 Frauen weniger Dyspar-

eunie haben (79 % Responder). Von die-
sen Respondern wird bei 3 Frauen (80 %;
63 % aller behandelten Patientinnen) die
Dyspareunie gelindert (nur noch leichte
oder gar keine Symptome mehr), darun-
ter 2 Frauen (36 %; 28 % aller behandel-
ten Patientinnen), die symptomfrei sein
werden [23].

Frage: Verbessert vaginales DHEA in
einer Dosierung von 6,5mg/Tag die se-
xuelle Funktion (basierend auf den Berei-
chen des FSFI [Female Sexual Function
Index]: Begehren, Erregung, Orgasmus
und Schmerzen)?

Antwort: Wenn 5 Frauen mit méfii-
ger/schwerer Dyspareunie ein Jahr lang
mit vaginalem DHEA in einer Dosie-
rung von 6,5mg/Tag behandelt werden,
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erfahren 4 von 5 eine Verbesserung von
mindestens einem (von sechs) FSFI-Be-
reich (p=0,0124 im Vergleich zu Frauen,
die ein Placebo verwenden; [19]).

Frage: Ist vaginales DHEA bei 6,5 mg/
Tag mit vaginalem Ausfluss verbunden?

Antwort: Wenn 5 Frauen mit GSM-
Symptomen 12 Wochen lang mit vagi-
nalem DHEA in einer Dosierung von
6,5mg/Tag behandelt werden, wird we-
niger als 1 Frau (10 %) vaginalen Ausfluss
als Nebenwirkung erfahren [23].



Kommunikationsinstrument
zum Verstandnis der Regulierungs-
behorden

Manchmal gibt es eine grofle Diskre-
panz zwischen den wissenschaftlichen
Daten und der Packungsbeilage eines be-
stimmten Arzneimittels. Es {iberrascht
nicht, dass die Patienten dann dem Rat
ihres Arztes misstrauen, wenn sie die
Packungsbeilage lesen. Auch fiir Arzte
ist diese Diskrepanz schwer zu verste-
hen, und sie kénnen anfangen, dem zu
misstrauen, was ihnen von sogenann-
ten ,wichtigen Meinungsfiithrern“ gesagt
wird. Dieser Abschnitt soll daher einige
Unklarheiten beseitigen.

Nach den Leitlinien der Behérden
miissen in der Kategorie ,,Unerwiinschte
Ereignisse“ in der Packungsbeilage alle
unerwiinschten Ereignisse aufgefiihrt
werden, die in klinischen Studien beob-
achtet wurden und die méglicherweise
in einem kausalen Zusammenhang mit
dem Arzneimittel stehen (auch wenn es
sich dabei um eine subjektive Zuordnung
handelt). Im Gegensatz dazu sind die Kri-
terien fiir die Kategorie ,Vorsichtsmaf3-
nahmen® weniger klar. Im Allgemeinen
sollten hier mogliche schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse erwahnt wer-
den. International sind die Zulassungs-
verfahren unterschiedlich. Obwohl die
zugrunde liegenden wissenschaftlichen
Daten dieselben sind, sind die daraus re-
sultierenden Entscheidungen nicht die-
selben. So gibt es beispielsweise keinen
international anerkannten Algorithmus
zur Bewertung von Sicherheitsfragen.
Da es also keinen Standard auf regulato-
rischer Ebene gibt, gibt es auch keinen
international akzeptierten Algorithmus
fir Pharmaunternehmen, um alle Si-
cherheitsaspekte zur Unterstiitzung des
Zulassungsverfahrens zu bewerten.

Auflerdem sind in einigen Landern
die Historie einer Produktklasse und
die ,,Gleichberechtigung“ wichtig. Wenn
zum Beispiel ein vaginales Ostrogenpro-
dukt (in viel héherer und moglicherwei-
se systemisch wirkender Dosierung) vor
30 Jahren zugelassen wurde und eine
bestimmte Nebenwirkung gemeldet und
in die Packungsbeilage aufgenommen
wurde, dann muss ein neues vaginales
Ostrogenprodukt (in viel niedrigerer

Dosierung) dieselben Nebenwirkungen
melden, selbst wenn der kausale Zusam-
menhang fiir das neue Produkt fraglich
ist. In Bezug auf vaginales DHEA wird
diese Diskrepanz in den internationalen
Zulassungsverfahren deutlich. In den
USA und Kanada akzeptierten die Zu-
lassungsbehorden eine Kennzeichnung
auf der Grundlage der wissenschaft-
lichen Daten (Nebenwirkungen), die
wihrend der klinischen Studien ge-
wonnen wurden, wihrend die EMA in
Europa es vorzog, die gleiche CMDh-
HRT-Kennzeichnungsvorlage [43] von
(altmodischen) vaginalen Ostrogenen
beizubehalten, da es keine Head-to-
head-Studie gibt, die ein anderes Si-
cherheitsprofil fiir vaginales DHEA im
Vergleich zu (altmodischen) vaginalen
Ostrogenen zeigt. Dariiber hinaus ba-
siert diese Kennzeichnung nicht auf
Erkenntnissen, die mit diesen Vaginal-
préaparaten gewonnen wurden, sondern
auf Ableitungen von oralen systemi-
schen MHT. Da DHEA ein Prohormon
ist, wurde es nach Hormonstandards
bewertet. Die Schweiz folgt im Wesent-
lichen dem Entscheid der Européischen
Arzneimittelagentur.

Schlussfolgerung

Das genitourindre Syndrom der Me-
nopause (GSM) hat einen erheblichen
negativen Einfluss auf das Leben der be-
troffenen Frauen. Die Schweizer GSM-
Konsensgruppe identifizierte drei grofie
Herausforderungen im GSM-Manage-
ment und entwickelte die folgenden
Instrumente: 1) GSM-Management-Al-
gorithmus (personalisierte Medizin),
2) Kommunikationstool fiir vaginales
DHEA (Arzneimittel-Facts-Box) und 3)
Kommunikationstool zum Verstindnis
der Zulassungsbehérden. Beide Instru-
mente miissen jedoch noch getestet und
in die tdgliche Praxis umgesetzt werden.
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