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Hormonersatztheraple
bel Menopause

Wie wir heute wissen, spielen weibliche Hormone eine wichtige Rolle im
gesamten Organismus der Frau. Die Menopause versetzt Patientinnen in
eine vollig neue hormonelle Situation. Wie sie sich duflert und was von
Hormonersatztherapien erwartet werden kann, priasentierte
Univ.-Prof. Dr. Doris Maria Gruber, Wien, im Rahmen unserer
Webinarserie ALLGEMEINE+ TV.
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Abb. 1:

»Kreuz der Menopause -
Abnahme von Ostradiol (E2)
und Ostron (E1) und Anstieg

von FSH im Serum

atientinnen sprechen heutzutage

noch ein bisschen beschamt von

der Menopause, v.a. wenn sie ihre
Beschwerden Arzten schildern. Der Allge-
meinmediziner ist oft die erste Anlaufstelle
und muss die Beschwerden interpretieren’,
leitete Univ.-Prof. Dr. Doris Maria Gruber,
Fachirztin fiir Gynikologie und Geburtshil-
fe in Wien, ihren Vortrag ein.
Das Hormon Ostrogen, welches in der
Menopause abnimmt, beeinflusst den
Korper der Frau in vielerlei Hinsicht. So hat
bereits eine Publikation aus dem Jahr 2002
im ,New England Journal of Medicine“
gezeigt, wo tiberall im weiblichen Organis-
mus Hormonrezeptoren und v.a. Ostro-
genrezeptoren exprimiert werden.! ,,Es gibt
fast kein Organ im weiblichen Organismus,
das nicht in der einen oder anderen Form
von Ostrogen beeinflusst wird®, so Gruber.
Ostrogen trigt zur tiglichen Stimmung, zur
Hautalterung und Knochendichte bei und
kann den Augeninnendruck senken.! Einer-
seits wirkt es neuro- und kardioprotektiv
(gefaflerweiternd auf Arterien), andererseits
gilt Ostrogen durch seine wachstums- und
proliferationssteigernde Wirkung auf die
Brustdriisen und die Gebarmutter als
Risikofaktor fiir die Entstehung von Brust-
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»Kreuz* der Menopause
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bzw. Endometriumkarzinomen.! ,,In der
Menopause kommt es zu einem Riickwirts-
abrollen jener hormonellen Phianomene, die
in der Pubertit aufgebaut wurden, und die
Beschwerdeliste ist lang®, so Gruber.

Beginn der Menopause

#Oft stellt sich die Frage: Wann beginnt die
Menopause? Wir miissen zunéchst einmal
definieren, was wir unter Menopause ver-
stehen - denn als Menopause wird nicht nur
die letzte Regelblutung bezeichnet, sondern
sie legt zusétzlich einen bestimmten Zeit-
raum fest", erklarte Gruber. Weltweit liegt
das Durchschnittsalter bei der Menopause
zwischen 49 und 52 Jahren. Der Beginn der
Hormonumstellung in der Menopause wird
von der Hirnanhangsdriise (Hypophyse) ge-
steuert. Ab dem 40. Lebensjahr drosselt der
weibliche Kérper die Ostrogen- und Proges-
teronproduktion, die Eierstocke brauchen
die ovariellen Reserven auf. So kommt es,
dass der Eisprung ausbleibt. Wahrend der
Fruchtbarkeitshchepunkt zu Beginn des 2.
Lebensjahrzehnts liegt, nimmt die Frucht-
barkeit der Frau ab einem Alter von ca. 35
Jahren ab. Viele Frauen denken jedoch hau-
fig erst mit 40 an die Familienerweiterung

oder -griindung. Wie viel ovarielle Reserve

noch vorhanden ist, kann aktuell anhand
des Anti-Miiller-Hormons (AMH) be-
stimmt werden - es ist aber nicht zu 100 %
aussagekriftig. Initial sinkt der Progesteron-
spiegel, danach der Ostrogenspiegel (Abb. 1)
und in weiterer Folge sinken die Androgene.
Der Spiegel des follikelstimulierenden Hor-
mons (FSH) im Serum steigt an. Am Anfang
hat die reduzierte Hormonproduktion nicht
immer eine Auswirkung auf die Monatsblu-
tung, Ausfélle der Periode konnen aber erste
Anzeichen einer eingeschriankten Reserve

an Hormonen sein.

Phasen der Menopause

Die Menopause ldsst sich in verschiedene
Phasen einteilen. Die Jahre vor dem Beginn
der Menopause - ein Zeitraum, in dem die
Psyche zu leiden beginnen kann, da sich
Frauen in ihrem eigenen Korper nicht mehr
heimisch fithlen, und es abgesehen von
Zyklusstérungen meist noch keine weiteren
Symptome gibt — werden als Primenopau-
se bezeichnet. Die Perimenopause ist der
Zeitraum des menopausalen Ubergangs.
Die Postmenopause ist jene Phase, die ein
Jahr nach der letzten Regelblutung beginnt.
In der spiten Postmenopause (ca. ab dem

65.Lebensjahr) kommt es in weiterer Folge
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Tab. 1: Symptome der Wechseljahre nach Haufigkeit

Nervositat und Reizbarkeit (circa 90 %)

Leistungsabfall, Erschopfungszustande (circa 80 %)

Hitzewallungen und Schweilausbriiche (circa 70 %)

Libidoverlust (60 %)

Depressive Verstimmungen (circa 60 %)

Haarausfall (circa 60 %)

Herzrasen, Blutdruckschwankungen (circa 50 %)

Hauttrockenheit (50 %)

Schlafprobleme (circa 50 %)

Schmerzende Gelenke und Muskeln (circa 40 %)

Trockene Schleimhaute (40 %)

Trockene Augen (40 %)

Quelle: Dr. Gruber

zu einem Mangel an Androgenen, die ins-
besondere im Ovar und auch in der Neben-
nierenrinde (NNR) synthetisiert werden.
Bei Abfall kommt es zur sog. Andropause.
»Frauen, die weit iiber dem 65. Lebensjahr
sind, beklagen plétzlich, dass sie wieder die
ihnen schon aus fritheren Jahren bekann-
ten menopausalen Beschwerden haben,
und meinen, die Menopause beginne von
Neuem. Dem ist nicht so, aber der Korper
ist dann moglicherweise in die Phase der

Andropause eingetreten’, so Gruber.

Beschwerden in der Menopause
»Das Beschwerdebild in der Menopause ist
sehr vielfiltig. Wir diirfen die Menopause
aber nicht als Krankheit klassifizieren, denn
es ist nicht nur ein Organsystem betroffen,
wie es bei einer Gastritis der Fall ist, erklarte
die Expertin. 65 % aller Frauen klagen im
Zuge der Menopause iiber Beschwerden, die
ihre Lebensqualitit maf3geblich einschréin-
ken (Tab. 1). Jede dritte Frau neigt dariiber
hinaus zu Veranderungen des psychischen

Wohlbefindens, wie etwa zu depressiven Ver-

Tab. 2: Behandlungsoptionen bei Wechseljahresbeschwerden

1. Abwarten und beobachten, Beschwerden erfassen

2. Phytohormone, Psychotherapie oder Lifestyleberatung je nach individuellem Bedarf

3. Hormonersatztherapie HET bzw. HRT (,hormone replacement therapy®) ist eine kausale
Therapie zur Linderung von Beschwerden und Symptomen, soll und kann die Wechseljahre

aber nicht hinauszogern

4. Individuelle Entscheidung
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stimmungen oder Stimmungsschwankun-
gen. Psychovegetative Symptome belasten
Patientinnen meist am stirksten — mehr als
Hitzewallungen. Dazu zihlen u. a. Nervositit,
Reizbarkeit, Leistungsabfall, Schlafstorungen,
aber auch der Verlust der Schonheit (Stich-
wort: Haut, Haare, Korpergewicht). Jedoch ist
der individuelle Leidensdruck ausschlagge-
bend, ob mit Patientinnen {iber eine Therapie
gesprochen wird oder nicht. ,Dennoch

hat ein Drittel der Frauen meist so starke
Beschwerden, dass jedenfalls nach einer The-

rapie gefragt wird®, berichtete Gruber.

Diagnose

Die verschiedenen Phasen der Menopause
und des menopausalen Ubergangs werden
primér klinisch diagnostiziert durch das
Gesprich mit der Patientin - die Labor-
diagnostik halt hier aber immer stérker
Einzug. ,,Es gibt Frauen, die in den 50ern
sind, tiberhaupt keine Beschwerden haben
und sich blendend fiihlen. Es gibt aber auch
Frauen, die 35 sind, das gesamte Leidens-
bild der Menopause haben und sich im
Klimakterium praecox (in den frithzeitigen
Wechseljahren) befinden’, erlduterte die
Expertin. Unabhingig vom Alter liefern

die Laborwerte einen verlésslichen Hinweis
auf die hormonelle Situation der Frau. Der
FSH-Wert gibt Auskunft iiber die ovarielle
Funktion. Wenn FSH > 201E/] (2x inner-
halb von 6 Monaten) liegt, spricht man vom
Erreichen der Menopause. Weitere wichtige
Parameter in der Perimenopause sind das
luteinisierende Hormon (LH), Ostradiol,
Prolaktin, Progesteron, AMH, Testosteron
sowie TSH. Besonders Prolaktin kann in der
Menopause sehr schwankend sein, da dies
mit Ostrogenschwankungen zusammen-
héngt. Deshalb sollte man in dieser Phase
bei erhchten Werten nicht gleich an einen
autonom-sezernierenden Hirntumor den-
ken. Wichtig ist es, auch an die Schilddriise
zu denken, da dieses Organ Beschwerden
verursachen kann, die den menopausalen
Beschwerden sehr dhnlich sind. Bei Ver-
dacht auf eine familidre Osteoporose ist
zusitzlich eine Knochendichtemessung
angeraten. Bei der Knochendichtemessung

zu diesem Zeitpunkt steht der Préventions-



gedanke im Vordergrund, um die Problema-
tik frithzeitig erfassen zu kénnen. ,Wichtig
ist auch, nicht auf die Durchfithrung einer

Mammografie zu vergessen', betonte Gruber.

»Window of Opportunity

Das ,Window of Opportunity“ ist der
optimale Zeitpunkt fiir den Einstieg in eine
Therapie bei Wechselbeschwerden. Der
richtige Moment und die richtige Dosierung
sind ausschlaggebend, damit Hormone
einen therapeutischen Erfolg zeigen. ,,Aus
desastrosen Studien um die Jahrtausend-
wende ist bekannt, dass viele Frauen eine
Hormonersatztherapie bekommen haben

— aber zum falschen Zeitpunkt®, so Gruber.
Das therapeutische Fenster ist individuell
unterschiedlich und gilt als Zeitraum, in
dem Frauen von einer Therapie profitieren
kénnen, ohne Nebenwirkungen iiberwiegen
zu lassen. Bei einigen Frauen ist das Fenster
klein, bei anderen erstreckt es sich iiber
10Jahre, meist befindet es sich jedoch um
die Zeit der letzten Regelblutung.
Einheitliche Behandlungen von Wechsel-
beschwerden gibt es nicht (Tab.2) - manche
Frauen kommen mit Phytotherapie zurecht,
manche brauchen eine Hormonersatzthe-
rapie (HET). Allerdings gilt: Je spater mit
einer Hormonersatztherapie begonnen wird,
desto weniger effizient kann damit Be-
schwerden vorgebeugt werden. Selten sind
spite Therapien noch erfolgreich, da Neben-
wirkungen starker in den Vordergrund
treten. ,,Je genauer man das ,Window of
Opportunity* trifft, desto wirksamer ist die
Therapie, desto geringer kann die Dosierung
gewidhlt werden und desto weniger Neben-
wirkungen sind zu erwarten’, fasste Gruber

zusammen.

Grundprinzipien fir eine HET

Als Grundprinzip der Hormontherapie

gilt es, die Therapie nach den individuel-

len Bediirfnissen der Frau zu adaptieren.
»Dazu muss man feststellen, welches Organ
tiberhaupt betroffen ist — es muss nicht der
gesamte Korper behandelt werden, wenn
bspw. nur Scheide oder Augen trocken sind*,
betonte Gruber. Der aktuelle Hormonstatus
bzw. die Phase des Klimakteriums und Vor-
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Tab. 3: Ubersicht zu Hormonersatzpraparaten — 6strogene, Progesterone und Androgene

6strogene

Progesterone

Estradiol bzw. Estradiolvalerat 1mg bis 4 mg
Estriol

Konjugierte equine Estrogene (CEE)

Progesteron (mikronisiert) 50 mg bis 200 mg
Dienogest 2 mg

Dydrogesteron 10 mg
Medroxyprogesteronacetat

Levonorgestrel
Norethisteronacetat

Cyproteronacetat

Androgene

SERM/SPRM (selektiver éstrogen-/

Progesteronrezeptormodulator)

Mikronisiertes Testosteron auf
Liposomengrundlage

DHEA

Raloxifen
Tibolon

Bazedoxifen

Die Auflistung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Quelle: Dr. Gruber

erkrankungen der Frau sind entscheidend

dafiir, ob mit einer HET begonnen werden

kann. Aktuell gibt es hormonelle Therapie-
optionen mit unterschiedlichen Kombina-
tionsmoglichkeiten (lokale oder systemische

Therapie, Hormonmonotherapie sequenziell

oder kontinuierlich).

Patientinnen miissen individuell beziiglich

Nutzen und Risiken einer HET aufgeklért

werden, denn meist liegt bei jeder Frau ein

anderes Risikoprofil vor:

+ Bei Gelbkorperhormonmangel ist eine
reine Progesterontherapie vorgesehen, die
ein glinstiges Wirkungs- und Nebenwir-
kungsprofil hat. Sie wird mit natiirlichem
Progesteron zum Schlucken (verschiede-
ne Gestagene oder bioident) oder vaginal
bzw. topisch durchgefiihrt.

« Eine alleinige Ostrogentherapie (ET) ist
bei hysterektomierten Frauen indiziert,
sofern der Grund der Hysterektomie
keine maligne Erkrankung war.

« Bei einer Ostrogen-/Gestagen-/Progeste-
ron-Therapie bei nicht hysterektomierten
Frauen werden Gestagene entweder kon-
tinuierlich oder sequenziell (= 10 Tage/
Monat) verabreicht, abhangig davon,
wann die letzte Blutung stattgefunden hat.

»Man sollte sich bei den Progesteronen und

Ostrogenen an einer moglichst naturidenten

Therapie orientieren. Es gibt auch Therapie-
moglichkeiten mit Androgenen - allerdings
sind sie fiir Frauen nicht zugelassen und es

handelt sich dabei um einen ,off-label use®

erginzte Gruber (Tab. 3).

Kontraindikationen

Eine HET ist beim Vorliegen eines kardio-
vaskuldren und/oder thromboembolischen
Ereignisses (Herzinfarkt/tiefe Beinvenen-
thrombose/Lungenembolie), bei hormonab-
héngigen Tumoren (St. p. Mammakarzinom)
und familidrem Brustkrebsrisiko kontra-

indiziert.

Therapiedauer

Grundsitzlich gibt es kaum Beschrankun-
gen der Therapiedauer. ,,Niemand muss bis
an sein Lebensende Hormone nehmen - es
kann sein, dass manche Frauen nach einer
dreimonatigen Therapie zurechtkommen
und manche nach vier Jahren noch immer
nicht beschwerdefrei sind*, erlduterte die
Gynikologin. Die Indikation und mégliche
Risikofaktoren der HET miissen deswegen
halbjéhrlich oder sogar alle drei bis vier Mo-
nate neu bewertet werden. Um bei anhal-
tenden Beschwerden ggf. die Dosis oder den
Applikationsweg anpassen zu konnen, sollte

zunichst mit einer moglichst niedrigen
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Dosis begonnen werden. Das Ausschleichen
der Therapie ist kein Garant dafiir, dass
keine Beschwerden mehr auftreten werden

- dennoch kann man es ausprobieren.

HET und Karzinom

»Studien zur Jahrtausendwende zu HET und
Karzinomrisiko sind allen noch gut bekannt.
Heute wissen wir, was wir beachten miissen
und welche Risikofaktoren es gibt®, erklarte
die Fachérztin. Eine langjahrige Kombinati-
onstherapie aus Ostrogen und Gestagen fiihrt
nach derzeitigem Wissen zu keiner bzw. nur
zu einer geringen Erh6hung des Brustkrebs-
risikos. Zudem konnte in keiner Studie eine
Steigerung der Brustkrebsmortalitit durch
die HRT festgestellt werden. Die potenzielle
Risikoerhohung héingt von der Zusammen-
setzung der HET und der Behandlungsdauer
ab. Eine Gefihrdung durch Karzinome redu-
ziert sich aber nach Absetzen der HET wie-
der. ,Fiinf Jahre Behandlungsdauer stellen
den Zeitraum dar, nach dem die Frage eines
Therapieendes im Raum stehen sollte®, so
Gruber. Hinsichtlich des Endometriumkar-
zinoms ist festzuhalten, dass eine Kombina-
tionstherapie aus Ostrogen und Gestagen bei
einer Behandlungsdauer unter finf Jahren als
sicher angesehen werden kann. Eine alleinige
Ostrogentherapie iiber einen lingeren Zeit-
raum ohne Gestagen gilt hingegen als Risiko-
faktor fiir Endometriumkarzinome, jedoch
nicht fiir Brustkrebs. Ostrogen sollte daher
nicht alleinig fiir Mammakarzinome zur
Verantwortung gezogen werden.?,,Es hat sich
immer wieder gezeigt, dass Kombinations-
therapien und im Besonderen das beigefiigte
Gestagen hier das eigentliche Problem sind*
betonte Gruber.

HET und Thromboembolie

,,Es ist bekannt: ()strogene wirken gerin-
nungsfordernd - umso eher, wenn die Meno-
pause eingetreten ist. Dann kommt es noch
zu einer weiteren Verdnderung im Gerin-
nungssystem’, so Gruber. Das thromboem-
bolische Risiko steigt mit dem Alter an, ist bis
zum 60. Lebensjahr jedoch duf3erst gering.
Wenn es keine andere alternative Behand-
lungsmoglichkeit bei einem erhéhten Risiko
fir Thromboembolien aufler einer HRT gibt,
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kann man auf eine transdermale Applikati-
onsform der HET zuriickgreifen. Damit wird
der First-Pass-Metabolismus umgangen und
es besteht ein geringeres thromboemboli-
sches Risiko. Bei einer thromboembolischen
Vorbelastung und dennoch HET-Wunsch
bzw. -Notwendigkeit sind demnach eine ge-
naue Abklirung und Aufkldrung angebracht
und eher eine transdermale HET sowie ein
natiirliches, stoffwechselneutrales Progeste-
ron vorzuziehen.

Venose und arterielle Thromboembolien,
v.a. in der Eigen-, aber auch in der Fami-
lienanamnese, stellen Kontraindikationen
fiir eine HET dar. Ubergewicht oder lingere
Bewegungsunfihigkeit (z. B. ein Kranken-
hausaufenthalt oder die Ruhigstellung einer
Extremitdt nach einem Unfall) kénnen ein
zusitzliches Risiko fiir thromboembolische

Ereignisse bei gleichzeitiger HET sein.

Osteoporose

Mit dem Eintreten der Wechseljahre nimmt
aufgrund des Hormonmangels die Wahr-
scheinlichkeit zu, in den weiteren Jahren an
Osteoporose zu erkranken. ,,Die Osteo-
porose beginnt schleichend - deswegen
auch mein Hinweis, bereits zu Beginn der
Menopause eine Knochendichtemessung
durchzufiihren, besonders wenn in der Fa-
milie eine Neigung zur Osteoporose wahr-
genommen wird", riet Gruber. Aufgrund der
immer dlter werdenden Bevélkerung wird
die Osteoporose zunehmend ein demografi-
sches Problem der Postmenopause. Eine
HET bietet einen gewissen Schutz davor.
Ostrogene stimulieren Osteoblasten (Zellen
fiir den Knochenaufbau) und inhibieren Os-
teoklasten (Zellen fiir den Knochenabbau).
Sie spielen damit eine wichtige Rolle in der
Vermeidung von Osteoporose.

Behandelte Frauen sollten jiinger als 60
Jahre sein bzw. die Behandlung innerhalb
von 10 Jahren nach der Menopause erhalten
(Stichwort ,Window of Opportunity®). Eine
HET sollte daher auch jenen Frauen mit er-
hohtem Osteoporoserisiko angeboten wer-
den, die kaum klimakterische Beschwerden
haben - denn eine Hormontherapie fiihrt
zu einer signifikanten Reduktion des Risikos

fiir Osteoporose-assoziierte Frakturen.

Fazit

Es ist wichtig, die Behandlung mit einer
HET optimalerweise im ,Window of
Opportunity” zu beginnen, um damit

eine befriedigende Symptomkontrolle fiir
die Patientin erzielen zu kénnen. Je nach
Krankengeschichte der Frau kann dafiir ein
geeignetes HET-Verfahren gewahlt werden.
Heute stehen fiir die Vielzahl an menopau-
salen Beschwerdebildern die unterschied-
lichsten Hormonpréparate zur Verfiigung.
Sie alle wirken auf ihre spezifische Weise
und konnen bei gewissen Konstellationen
Risiken mit sich bringen - strikte Kontra-
indikationen fiir eine HET sind heute klar
bekannt. Besonders durch die immer alter
werdende Bevolkerung gewinnt eine HRT
nicht nur als Therapie - fiir die oft wirklich
die Lebensqualitdt einschrinkenden Be-
schwerden — mehr und mehr an Bedeutung,
sondern auch der Prophylaxegedanke bei
Osteoporose und wahrscheinlich auch bei
anderen metabolischen Prozessen sollte
nicht vernachléssigt werden.

Bericht:
Vera Weininger, BA

Quelle:

»Hormonersatztherapie in der Menopause*, Vortrag von
Univ.-Prof. Dr. Doris Maria Gruber, Wien, im Rahmen des
ALLGEMEINE+ TV Sendetermin 1am 5. Marz 2022
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