Ein Gestandnis aus Amerika

Menopausale Hormon-Therapie:

wo stehen wir?

Die Women’s Health Initiative (WHI) war die bisher grosste
prospektive, randomisierte, kontrollierte klinische Studie zur
Hormonersatztherapie mit einem beeindruckenden Umfang.
Es wurden 16 000 Frauen rekrutiert mit einem Follow up iiber
8.5 Jahre. Die geschatzten Kosten bewegen sich um eine Mil-
liarde US Dollar (Wertbasis 1991). Die nachst grésseren ran-
domisierten Studien zur Gesundheit von Frauen haben einige
wenige tausend Frauen eingeschlossen und dauerten maximal
4 bis 5 Jahre. Praktisch bedeutet dies, dass die WHI die
grosste, randomisierte, kontrollierte Studie ist, die jemals auf
diesem Gebiet durchgefiihrt wurde. lhre Ergebnisse wurden
als endgiiltig angesehen. Damit dominiert die WHI-Studie
auch alle Metaanalysen. Dennoch stellt sich heute die Frage,
ob die WHI-Studie die richtige Population untersucht hat,
und ob sie in der Klinik korrekt umgesetzt wird.

Hunderttausende von Frauen setzten in den USA und Europa nach
2002 als Folge der WHI-Studie aus Angst ihre Menopausale Hor-
mon-Therapie (MHT) ab. Millionen von Frauen wurden Estrogene
nach 2002 trotz gegebener Indikation vorenthalten. Die damali-
gen Warnungen der Schweizerischen (SMG) und der Internati-
onalen (IMS) vor einer falschen Interpretation der WHI-Daten
wurden nicht gehort (1-3). Der Schreibende hielt 2002 fest: «Die
Ergebnisse der WHI (bei alteren Frauen) diirfen nicht unbesehen
auf jiingere Frauen im Alter von 45 bis 55 Jahren... mit zum Teil
anderen Therapieformen iibertragen werden. Es besteht bisher kein
Grund, eine Hormon-Ersatz-Therapie aufgrund der WHI-Resul-
tate abzubrechen» (3). Im Gegenteil wurden nach 2002 in Laien-
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medien und Fachorganen wie der Schweizer «Pharmakritik» Arzte,
die nach sorgfiltiger individueller Nutzen-Risiko-Analyse weiter-
hin eine MHT verschrieben, als verantwortungslos und quasi kri-
minell bezeichnet.

Jetzt, nach 14 Jahren, anerkennen erstmals auch zwei WHI-Auto-
ren, dass die WHI-Studie in der Praxis mehr Schaden als Nutzen
angerichtet hat (4), weil sie bei einer zu alten und zu kranken Stu-
dienpopulation durchgefithrt worden war und weil ihre Resultate
falsch interpretiert worden sind: «WHI results are being used inap-

Patientencharakteristika der WHI-Studie

Beobachtungsstudien | WHI-Studie (RCT)
Alter bei Studien- Perimencopausal Vor allem spdters
einschluss Postmenopause
Body-Mass-Index Normal Ueberwiegend
ubergewichlig oder
| | adipos
Gesundheaitszustand Normal Weniger gunstig, z.T.
hyperton, vorbeste-
hende kardiovaskulire
[ | Risikofaktaran
E;jm::‘:f"ﬁ:’ch“ Varhanden ausgEschiossen
HET-Schema, Dﬁuoaenn allein oder | Gestrogene allein
verwendete Substanzen | ryklisch-kKombinbert; oder fix-kombiniert;
1¥n-at.a -E2, CEE, ver- CEE und CEE+MPA;
schiedene Gestagends; nur peroral
peroral und transdermal
Interventionsphase 210 - 20 Jahre CEE 7.2 JUCEE+MPA 56 J.

Vergleich der hauptsachlichen Merkmale der Studienpopulation in
den klassischen Beobachtungsstudien zur MHT mit denjenigen der
WHI-Population

Links: Die Studienteilnehmerinnen der Beobachtungsstudien wie
zum Beispiel der Nurses’ Health Study entsprechen weitgehend den
durchschnittlichen Patientinnen in der téglichen Praxis, bei denen eine
MHT erwogen wird.

Rechts: Bei den Frauen, die fur die WHI rekrutiert worden sind, ist
dies nicht der Fall: sie sind gemass den Aufnahmekriterien asymp-
tomatisch und deswegen im Durchschnitt bei der Randomisierung
alter (mittleres Alter 63 Jahre) und weniger gesund: rund 50% wiesen
bekannte Risikofaktoren auf wie Adipositas, Dyslipoproteindmie oder
eine nicht korrekt behandelte Hypertonie, waren Raucherinnen,

und litten an chronischen Erkrankungen wie Diabetes oder koronare
Herzerkrankung.
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propriately in making decisions about treatment for women in
their 40s and 50s» (4). Ein unerwartetes und mutiges Eingestand-
nis. Erstmals wird dabei von an der WHI beteiligten Arzten offi-
ziell festgehalten, dass die durchschnittliche Teilnehmerin an der
WHI-Studie nicht der MHT-Anwenderin in der tiglichen Pra-
xis entspricht (Tabelle 1), und dass daher die in der WHI gewon-
nenen Daten nicht unbesehen auf die tigliche Praxis iibertragen
werden diirfen. Nach diesen Autoren leiden heute in den USA
mindestens 20 % der menopausalen Frauen unnétig an starken
klimakterischen Beschwerden und weisen eine eingeschrank-
ter Lebensqualitit auf, da ihnen von ihren Arzten wegen falscher
Interpretation der WHI-Daten eine eindeutig indizierte MHT
vorenthalten wird (4).

In Europa sind die WHI-Daten einerseits wegen der andern Cha-
rakteristika unserer Patientinnen und andererseits wegen der
unterschiedlichen verwendeten Hormonpréparate noch schlech-
ter auf die Praxis tibertragbar als in den USA. In der WHI-Studie
wurden nur perorale konjugierte equine Estrogene (CEE) einge-
setzt. Die transdermale Gabe von 17-beta-Estradiol wurde nicht
gepriift. Auch das in der WHI-Studie eingesetzte Medroxy-Pro-
gesteron-Azetat (MPA), das sich wegen seiner glucocorticoiden
Partialwirkung auf die Arterienwand und auf die Brust ungiins-
tig auswirken kann, wird bei uns zur MHT nicht mehr verwendet.
Dydrogesteron, mikronisiertes Progesteron und einige neuere
in Europa eingesetzte synthetische Gestagene sind metabolisch
deutlich giinstiger.

Ischamischer Schlaganfall in WHI entsprechend
Framingham Score

WHI Trial, konjugierte equine Estrogene (CEE) allein

Anzahl in % (aufs Jaby umgesechnet)

CEE Placaba
in=5310% n=5429) HA (95% Cht
Framingham stroke rigk S-mml
Wiedniges Risiko, ersie Terile T {006y T {006 0.0, 34-2 31)
Mittleres Rislko, mweite Terle 450,33 2040.14) 1TAT1.10-2.52
Hohes Risiko, dritie Tertile 00 |0.70§ 68 40.52) 1264095167

Hendvix 5L ef ai., Cirewlation 2008;113;2425-2434

Beriicksichtigung des Framingham Stroke Risk Scores (FSRC) zur
Risikosenkung fiir cerebrovaskuldre Insulte (CVI) in der WHI-Studie

Unter Gabe von CEE allein steigt das CVI-Risiko in der ersten
Tertile (Frauen mit niedrigem CVI-Risiko gemass FSRC) nicht an,
im Gegensatz zur erhéhten CVI-Inzidenz in der zweiten und dritten
Tertile (Frauen mit mittlerem und hohem CVI-Risiko). Durch eine
gezielte klinische Abklarung lasst sich somit das Risiko einer MHT
minimieren.

Der FSRS umfasst Alter, Bludruck, antihypertensive Therapie, Dia-
betes, Rauchen, friiherer Myokardinfarkt oder kongestive Herzinsuf-
fizienz, vorangegangener Schlaganfall oder TIA (Transient Ischemic
Attack), Linkshypertrophie im EKG und relevantes Herzgerdusch (12).
In einer revidierten Formel werden fir den FSRS noch die Laborpara-
meter totales Cholesterin und HDL-Cholesterin bericksichtigt (13).




Nutzen und Risiken einer MHT bei Frauen zwischen
50 und 59 Jahren
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Nutzen und Risiken einer MHT bei Frauen zwischen 50 und 59
Jahren, ausgedriickt als Anzahl betroffener Frauen per 1000 Frauen
per 5 Anwendungsjahre.

Modifiziert nach &lteren graphischen Darstellungen von Manson & Kaunitz (4;
Basis: Manson et al, 2013 (16)) und Stuenkel et al. (15; Basis: Guidelines der
Endocrine Society von 2010 (17). Erweitert um die Angaben zur transdermalen
Estrogengabe und zum Einsatz von Progesteron und Dydrogesteron als Gesta-
genkomponente (Basis: Schweiz. Expertenbrief (9)).

Leider gibt es bis heute nur wenige Studien dazu, wie sich das Unter-
lassen einer an sich indizierten MHT auf die Morbiditdt und Morta-
litat der betroffenen Frauen auswirkt. Vier dieser Studien seien hier
zusammengefasst.

Erh6hte Mortalitdt bei Unterlassen einer MHT in der
Postmenopause

Im Vergleich zu 2001 ging in den USA die Verschreibung einer MHT
im Jahre 2002 um 28%, bis 2011 um 70% und bis 2015 um 80-85%
zuriick (4,7,8). Sarrel et al (5) untersuchten die Folgen dieses Riick-
ganges auf die Mortalitit. Durch Metaanalysen, welche alle grossen
Beobachtungsstudien zur MHT wie die Nurses’ Health Study (NHS)
mit einschlossen, wurde ermittelt, wie viele vor allem kardiovasku-
ldre Todesfille bei im Alter von 50 bis 59 Jahren hysterektomierten
Frauen durch eine korrekte Estrogen-Ersatz-Therapie (ERT) hitten
vermieden werden koénnen. Diese auf zwei US-Datensammlungen
beruhende Berechnung ergibt als Folge des Unterlassens einer indi-
zierten ERT eine korrigierte Exzessmortalitit von 40 292 resp. 48 835
zusitzlichen Todesfillen pro Jahr. Somit verstarben nach 2002 als
Folge der WHI-Studie Tausende von Frauen vorzeitig, weil ihnen
eine an sich indizierte Estrogen-Gabe vorenthalten wurde. Leider
konnten die zusitzlich verlorenen Jahre an guter gesundheitsbezo-
gener Lebensqualitét nicht ermittelt werden.

Erhdhte Mortalitat nach frithem Absetzen einer MHT in der
Postmenopause

Mikkola et al. (6) zeigten bei 332202 iiber 40-jéhrigen finnischen
Frauen, die ihre MHT zwischen 1994 und 2009 abgebrochen hatten,
dass das Risiko, einen kardiovaskuldren Tod zu erleiden, im ersten
Jahr nach dem Absetzen signifikant anstieg (standardisierte Mor-
talitiats-Ratio 1,26; 95% Vertrauensintervall 1,16-1,37), um danach
wieder abzufallen. Wurde die MHT in einem Alter von weniger als
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(JAE Manson & AM Kaunitz; NEJM 2016; 374:903-806).

«WHI results are being used inappropriately in making
decisions about treatment for women in their 40s and 50s»

«A consensus has emerged that the benefits of hormone
therapy are likely to out-weigh the risks»

«Systemic hormone therapy is the most effective treatment
currently available for climacteric symptoms and should be
recommended for women with moderate-to-severe vasomotor
symptoms, in the absence of contraindications»

«Untreated menopausal symptoms are associated with higher
health care costs and loss of work productivity»

«The gap in provision of approptiate treatment has left an
opening for a burgeoning market for untested and unregulated
alternative treatments» ... «This constellation of circumstances
could be harmful to the health of peri- and post-menopausal
women»

«Reluctance to treat menopausal symptoms has derailed and
fragmented the clinical care of midlife women, creating a large
and unnecessary burden of suffering»

60 Jahren (also innerhalb des «giinstigen Fensters») abgebrochen,
so verdoppelte sich dadurch die kardiovaskuldre Mortalitdt signi-
fikant (1,94; 1,51-2,48). Dieser Risikoanstieg findet sich dagegen
nach Absetzen der MHT im Alter von > 60 Jahren nicht mehr.

Erhohte Mortalitat bei Nichtbeginn einer MHT bei Frauen
mit Hysterektomie mit und ohne bilaterale Ovarektomie
Parker et al. (7) verglichen in der Nurses’ Health Study (NHS) bei
hysterektomierten Frauen in den beiden Gruppen mit (n=16914)
und ohne (n=13203) gleichzeitiger bilateraler Ovarektomie die
Folgen fiir die totale Mortalitit (7) und die Todesfélle an bestimm-
ten Krankheiten. In der Gesamtpopulation verstarben wéihrend der
Beobachtungszeit von 28 Jahren 16,8% der hysterektomierten Frauen
mit bilateraler Oophorektomie gegeniiber 13,3% der hysterektomier-
ten Frauen mit erhaltenen Ovarien (multivarianz-korrigierte Hazard
Ratio (HR) 1,13, 95% Vertrauensintervall 1,06-1,21). In der Unter-
gruppe der jiingeren Frauen (Alter bei der bilateralen Oophorekto-
mie <50 Jahre) fithrte der Verzicht auf eine Estrogen-Substitution
(ERT) zu einer um 41% signifikant erhohten totalen Mortalitat.
Dagegen war die Mortalitit nicht erhoht, wenn zum Zeitpunkt der
Befragung oder zuvor eine ERT befolgt wurde.

Bei Annahme einer Uberlebenszeit von 35 Jahren nach der Oopho-
rektomie betragt die Anzahl notwendiger Ovarektomien bis zum
Eintreten eines Todesfalls («<number to harm») fiir die totale Morta-
litét 58, fir einen koronaren Herztod 533 und fiir den Tod an einem
Lungenkarzinom 550 (7). Diese Studie (7) illustriert, dass der Weg-
fall der ovariellen Estrogene als Folge einer bilateralen Ovarektomie
unter 50 Jahren bei Frauen, denen eine ERT vorenthalten wird, mit
einem signifikanten Anstieg der Mortalitdt verbunden ist.

Anstieg an Fragilitatsfrakturen nach Wegfall der ERT
Eine kalifornische Studie fand bei 80955 Frauen, dass nach der WHI-
Studie parallel zu Abnahme der MHT-Verordnungen um 85%, die
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Anzah der Schenkelhalsfrakturen um 55% anstiegen (8). Frauen, wel-
che ihre MHT abgesetzt hatten, besassen im Vergleich zu denjenigen,
die ihre Estrogeneinnahme weiterfiihrten, ein signifikant hoheres
relatives Risiko (RR) fiir eine Schenkelhalsfraktur (RR=1,55; 95%
Vertrauensintervall, 1,36-1,77; p=0,0001). Zudem stieg innerhalb
des ersten Jahres nach der Schenkelhalsfraktur die Mortalitat um ca.
25%. Weitere 25% der Betroffenen benétigten eine Langzeitpflege,
und 50% litten an einem langdauernden Mobiltatsverlust (8).

Wenn eine Abnahme der MHT um 50% zu einem um 50% erhoh-
ten Frakturrisiko fithrt, entspricht dies fiir die USA 43'000 zusatzli-
chen durch eine MHT vermeidbare Frakturen pro Jahr (8).

Erfassen von Risikopatientinnen durch Anamnese und
klinische Untersuchung

Durch eine Nutzen-Risiko-Evaluation mit gezielter Anamnese und
Kklinischer Untersuchung koénnen schwere Nebenwirkungen einer
MHT vermieden werden. Dies wurde bereits 2006 am Beispiel des
cerebrovaskuldren Insults (CVI) unter MHT bewiesen (Tab. 2; 11).
Durch Anwendung des Framingham Stroke Risk Score (FSRS) kon-
nen die Risikofille herausgefiltert werden (11-13). In der WHI-Studie
ist bei den gesunden Frauen innerhalb der ersten Tertile des FSRS das
Risiko fiir ischdmische cerebrovaskulidre Insulte unter CEE (0,625 mg
peroral pro Tag) im Vergleich zu Placebo nicht erhoht. Der Risiko-
anstieg beschrankt sich somit auf Frauen in der zweiten und dritten
Tertile des FSRS, die trotz bekannten kardiovaskuldren Risikofakto-
ren und vorbestehenden Erkrankungen eine MHT begonnen hatten.

Wahl der Verabreichungsform, Estrogen-Dosis

Die optimale Wahl der Verabreichungsform hilft schwere Neben-
wirkungen zu vermeiden. Besteht ein Verdacht auf ein individu-
ell erhohtes Risiko fiir thrombo-embolische Ereignisse (VTE)
oder einen CVI, oder liegt der BMI iiber 30kg/m?, so soll Estra-

diol transdermal verabreicht und eine Estradiol-Dosis tiber 50 pg/
Tag vermieden werden (9, 10, 14,15,18,19). Damit kann ein zusétz-
licher Risikoanstieg fiir VTE und CVI verhindert werden. Die Kor-
relation der Inzidenz von VTE und CVI mit dem Altersanstieg wird
dadurch jedoch nicht eliminiert.

Die Gestagen-Komponente

In der WHI-Studie wird durch die Zugabe von MPA zum Estro-
gen generell das Risiko verschlechtert. Die Wahl des Gestagens
beeinflusst die Nutzen-Risiko-Bilanz einer MHT. So steigert das
in der WHI-Studie verwendete MPA das VTE-Risiko oraler Est-
rogene signifikant, Progesteron oder Dydrogesteron dagegen nicht.
Zudem scheint die kontinuierlich-kombinierte MHT ein hoheres
VTE-Risiko zu haben als die sequenzielle (10).

Der in der WHI unter CEE+MPA nach 5,2 Jahren nicht signifikante
Anstieg des Brustkrebs-Risikos (HR 1,24; 95% CI 0,75-2,05; 9) korre-
liert mit der Einnahmedauer und ist die Folge der Beigabe von MPA
zu CEE: unter CEE allein sinkt das Risiko. Das Risiko geht nach
Ende der CEEE/MPA-Einnahme progressiv zuriick. Progesteron
und Dydrogesteron scheinen sich auch an der Brust nach europii-
schen Daten nicht negativ auszuwirken. Nach unabhingigen Daten
aus Frankreich und Finnland kénnte das Risiko mit mikronisiertem
Progesteron und mit Dydrogesteron weniger als mit synthetischen
Gestagenen ansteigen oder sich sogar gleich wie unter Estrogen-
Monotherapie verhalten (9, 10, 20-22).

Die bisher letzte grosse Analyse zur WHI-Studie (16) und die weit-
gehend ibereinstimmenden neuen Empfehlungen zur MHT der
Endocrine Society (15,17), der SMG (9), der NICE (UK; 14) und
der IMS (10) wurden in kurzer Folge publiziert. Es ist daher wahr-

An der WHI-Studie beteiligte Forscher halten fest, dass die Resultate
dieser Studie falsch auf die Peri- und frthen Postmenopause tber-
tragen worden sind, und dass in den USA 20% der Frauen zwischen
45 und 55 Jahren unnétig an starken klimakterischen Beschwerden
mit eingeschrénkter Lebensqualitat leiden, weil ihnen wegen der fal-
schen Interpretation der WHI-Studie eine indizierte Estrogeneinnah-
me vorenthalten wird.

Nach 2002 verstarben als Folge der WHI-Studie Tausende von Frau-
en vorzeitig, weil ihnen eine Estrogen-Gabe verweigert wurde.

Eine Abnahme der MHT um 50% fuihrte in den USA zu einem um
50% erhohten Frakturrisiko. Dies entspricht fir die USA 43000
zusatzlichen durch eine MHT vermeidbaren Frakturen pro Jahr.

Die MHT bleibt die wirksamste Behandlungsmaoglichkeit schwerer Kli-
makterischer Beschwerden. Die Dauer einer MHT muss nicht willklr-
lich limitiert werden. Bei der Abwagung einer MHT-Verordnung zur
Behandlung menopausaler Beschwerden stellen praventive Wirkun-
gen der Estrogene wie die Senkung der koronaren Morbiditat und Mor-
talitat einen «Zusatznutzen» aber keine eigensténdige Indikation dar,
mit Ausnahme der Osteoporose-Prophylaxe zur Frakturpravention.

Die Berucksichtigung vorbestehender Risikofaktoren bei der Nutzen-
Risiko-Analyse erlaubt es, allféllige ernsthafte Nebenwirkungen einer
MHT weitgehend zu vermeiden. Doch wére es falsch, angesichts des
gesicherten eindeutigen Nutzens einer MHT wiederum in eine unkri-
tische Euphorie zu verfallen.

Des investigateurs ayant participé a I'étude WHI constatent que les
résultats obtenus dans cette étude ont été injustement transposés a la
période péri- et immédiatement post-ménopausique. Aux Etats-Unis
20% des femmes entre 45 et 55 ans souffrent de maniere injustifiée
de troubles de la ménopause non-traités. Il en suit une détérioration
de leur qualité de vie. Le traitement adéquat ne leuer est pas offert en
raison d’une interpétation fausse des résultats de la WHI.

Depuis 2002, des milliers de femmes sont décédées prématurément,
parce qu’un traitement aux oestrogenes leur avait été refusé

Aux Etats Unis, une diminution du traitement hormonal de la méno-
pause (THM) de 50% a provoqué une augmentation de 50% du
risque de fracture. Ceci correspond a 43000 fractures (ostéoporo-
tiques) par an qui auraient pu étre évitées a 'aide d’'un THM.

Le THM reste le traitement le plus efficace pour les troubles séveres
de la ménopause. Le THM ne doit pas étre limité dans le temps de
maniere arbitraire. En pesant le pour et le contre d'un THM, les effets
préventifs des oestrogénes (p.ex. sur la morbidité et la mortalité coro-
narienne) sont des bénéfices additionnels, mais ils ne repésentent pas
d'indications en soi. Par contre, la prophylaxie primaire de 'ostéopo-
rose avec prévention de fracutres est une indication indépendante.
En tenant compte d'éventuels facteurs de risques préexistants lors de
I'analyse du risque-bénéfice pour un THM, la plupart des éventuels
effests secondaires sérieux d'un THM peurvent étre évités. Vu les béné-
fices incontestés d'un THM, il serait pourtant faux de se laisser gagner a
nouveau par une euphorie irréfléchie.
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scheinlich, das sich an der Nutzen-Risiko-Beurteilung der MHT in
den néchsten Jahren nur wenig dndern wird. Alle Guidelines stim-
men darin tiberein, dass bei gegebener Indikation, korrekter Indi-
vidualisierung und frithem Beginn («Window of Opportunity») die
Vorteile einer MHT die Nachteile tibersteigen. Die MHT bleibt bei
schweren klimakterischen Beschwerden die wirksamste Behand-
lungsméglichkeit. Die Dauer einer MHT muss nicht willkiirlich
limitiert werden (9, 10). Bei der Abwagung einer MHT-Verordnung
zur Behandlung menopausaler Beschwerden stellen praventive
Wirkungen der Estrogene wie die Senkung der koronaren Morbi-
ditat und Mortalitdt einen «Zusatznutzen» aber keine eigenstindige
Indikation dar, mit Ausnahme der Osteoporose-Prophylaxe zur
Frakturpravention. Die Schweiz. Menopausengesellschaft (9) aner-
kennt gleich wie die IMS (10) die MHT als beste Préivention von
Fragilitatsfrakturen in der frithen Postmenopause. Die MHT ist die
einzige heute verfiigbare Therapie mit gesicherter Frakturreduktion
bei Frauen mit Osteopenie (10, 14).

Abbildung 1 stellt graphisch die Nutzen und Risiken einer MHT bei
Frauen zwischen 50 und 59 Jahren dar, wie sie sich aus der heute
vorliegenden Literatur ergibt. Dabei muss man sich bewusst sein,
dass die Datenlage zu CEE und CEE+MPA von der WHI-Studie,
einem grossen RCT, bestimmt wird, diejenigen zur transdermalen
Therapie und zu Progesteron/Dydrogesteron auf (meist grossen)
Beobachtungsstudien beruhen. Die Evidenzlevel sind somit nicht
die gleichen.

Nur die konsequente Befolgung der Grundregel, allfillige vor-
bestehende Erkrankungen und Risikofaktoren durch eine solide
Anamnese und ein korrekte klinische Untersuchung frith zu
erkennen, erlaubt es, diese bei der Indikation fiir eine MHT in der
Nutzen-Risiko-Analyse zu beriicksichtigen und allfillige ernst-
hafte Nebenwirkungen einer MHT so weit als moglich zu vermei-
den. Leider haben es die WHI-Autoren nach der beildufigen und
in allen Ubersichten leider iibersehenen Publikation des Beispiels
«Schlaganfall» im Jahre 2006 (11) unterlassen, diesen praktisch
wichtigen Aspekt weiter zu verfolgen. Es wire aber falsch, ange-
sichts des gesicherten eindeutigen Nutzens einer MHT wie Ende
des letzten Jahrhunderts wieder in eine unkritische Euphorie zu
verfallen.
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