FORTBILDUNG

Menopause und Hormonersatz

Die Hormontherapie gehdrt zu den wirksamen
Behandlungen von akuten und chronischen Meno-
pausebeschwerden. Im Folgenden soll eine kurz
gefasste Orientierung iiber Indikation, Kontra-
indikation und Applikationsweisen der Hormon-

therapie gegeben werden.

TIT

Die Menopause ist definiert als das permanente Ausbleiben der
Menstruation als Folge eines Verlustes der Hormonbildung
durch die Eierstocke. Sie tritt spontan als natiirliche Meno-
pause oder iatrogen als induzierte Menopause ein. In den west-
lichen Landern liegt das mittlere natiirliche Menopausenalter
bei 51 Jahren.

1. Begleiterscheinungen der Menopause

Zu den wichtigsten akuten und chronischen Begleiterschei-
nungen der Peri- und Postmenopause zdhlen vasomotorische
Symptome (VMS) (v.a. Wallungen, Schweissausbriiche), Blu-
tungsstorungen, Schlafstrungen, reduzierte Fertilitdt, uro-
genitale Beschwerden (v.a. Scheidentrockenheit, Inkontinenz
und rezidivierende Harnwegsinfekte), zentralnervose Sym-
ptome (v.a. depressive Verstimmung und Geddchtnisstorun-
gen), sexuelle Funktionsstorungen, Beeintrdachtigung des
Knochen- und Gelenkapparates (Osteoporose und Gelenk-
schmerzen), kardiovaskuldre Erkrankungen, Gewichtszunahme
sowie Haut- und Haarveranderungen.

2. Diagnostik der Menopause

B Amenorrho iiber mindestens 12 Monate

B FSH > 40 mE/ml bei 3 Messungen im Abstand von einigen
Wochen

m Ostrogenmangel (E2 < 30 pg/ml oder negativer Gestagentest)

B TSH bei DD Schilddriisenfunktionsstérung.

Beim Climacterium praecox (Menopause < 40. Lebensjahr)

zusatzlich:

B Karyotyp (v.a. < 30. Lebensjahr)

B Blutbild, Gesamtprotein, Rheumafaktor, Niichternglukose

B antinukledre und antimikrosomale Antikorper, Anti-Thyreo-
globulin

B Nebennierenrinden- und Schilddriisenfunktion

B Knochendichtemessung (DXA).

3. Grundlagen der Hormontherapie (HT)

Fiir die konventionelle peri- und postmenopausale HT stehen
Ostrogene und Gestagene in verschiedenen Dosen, Kombina-
tionsschemata und Applikationsmodi zur Verfiigung. Daneben
kommen zunehmend Androgene, SERM (selektive Ostrogen-
rezeptormodulatoren) und Phytotherapeutika zur Anwen-
dung.

........................................

m Indikationen fiir eine HT:
- vasomotorische Beschwerden (systemisch)
- Osteoporose (systemisch)
- vulvovaginale Atrophie und rezidivierende HWI (lokal).

m Keine alleinige Indikation fiir eine HT:
- Verbesserung der Lebensqualitdt
- Harninkontinenz
- altersbedingte Hautveranderungen (Falten, Androgenisierung)
- Prévention einer KHK oder Herzinfarkt.

m Altersabhdngige Risiken einer HT:
- Thromboembolie
- Apoplex (ischdmisch)
- Beeintrdchtigung der Kognition (Demenz).

m Anwendungsdauerabhdngige Risiken einer HT:
- Mammakarzinom (systemisch)
- fraglich: Ovarialkarzinom (systemisch).

................................................................
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Anwendungsmodus

Bei hysterektomierten Frauen ist die alleinige Ostrogentherapie
(ET) ausreichend. Frauen mit Uterus bendtigen zusdtzlich ein
Gestagen. Es werden die kontinuierlich-sequenzielle (CS-EPT)
und kontinuierlich-kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie
(CC-EPT) unterschieden. Bei der CS-EPT erfolgt die Ostrogen-
applikation kontinuierlich; iiber 10 bis 14 Tage pro Zyklus wird
sie von einer zusdtzlichen Gestagengabe iiberlagert. Es wird
ein regelmdssiger Zyklus simuliert. Bei der CC-EPT antagoni-
siert das Gestagen den proliferativen Effekt des Ostrogens auf
das Endometrium. Es resultiert eine Amenorrhd. Die alleinige
vaginale Ostrogentherapie bedarf im Allgemeinen keiner zu-
sdtzlichen Gestagengabe.

Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen fiir die HT sind ungeklarte vagi-
nale Blutungen, Mammakarzinom, Endometriumkarzinom,
bestehende thromboembolische Erkrankungen und Schwan-
gerschaft. Relative Kontraindikationen stellen eine akute Le-
bererkrankung, chronische schwere Leberdysfunktion, Cho-
lestase, Gallensteine, Pankreatitis, Hyperlipoproteindmie Typ 4
und 5, gastrointestinale Storungen, Hypertonie und Thrombo-
embolien unter Ostrogenen, Thrombophilie, Uterus myomato-
sus, Endometriose, Migrane und Epilepsie dar.

4. Hormontherapie im Kontext von Risiken

Fiir die Beschreibung von Risiken gilt folgende Nomenklatur:

B < 10 Ereignisse pro 10 000 Personen pro Jahr = «Kategorie
selten»

W <1 Ereignis pro 10 000 Personen pro Jahr = «Kategorie sehr
selten».

Das Kosten-Nutzen-Profil einer HT unterscheidet sich in Ab-
hangigkeit von den Vorerkrankungen, vom chronologischen
und Menopausenalter und von der Intensitdit menopausaler
Beschwerden. Daher ist die Indikation einer HT immer indivi-
duell zu stellen. Die bisherigen Studien lassen jedoch keine
Schlussfolgerung zu, wie lange im individuellen Fall eine HT
durchgefiihrt werden kann oder sollte.

Vasomotorische Beschwerden werden bei hysterektomierten
Frauen effektiv durch eine ET und bei Frauen mit intaktem
Uterus durch eine EPT reduziert. Ebenso werden Symptome
der vulvovaginalen Atrophie vermindert. Wenn die lokale
Beschwerdesymptomatik das dominierende Symptom ist, so
sollte vaginales Ostrogen bevorzugt werden. Die alleinige Ver-
besserung der sogenannten allgemeinen oder der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt ist keine Indikation zu einer HT. Fiir
die Behandlung der sexuellen Funktionsstorung ist die allei-
nige Gabe einer HT nicht ausreichend. Transdermales Testo-
steron ist zurzeit nur fiir die beidseitig adnex- und hyster-
ektomierte Frau mit subjektiv belastender Libidoreduktion bei
gleichzeitiger Anwendung einer ET zugelassen. Eine aktuelle
Studie belegte den Nutzen von Testosteron auch fiir post-
menopausale Frauen ohne gleichzeitige ET-Anwendung. Loka-
les Ostrogen vermindert das Auftreten von rezidivierenden
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Harnwegsinfekten. Fiir die Behandlung anderer urologischer
Beschwerden wie der Stress- oder Dranginkontinenz ist die
Datenlage fiir die lokale und systemische HT unzureichend
beziehungsweise zeigt einen negativen Einfluss. Eine HT
reduziert das Risiko postmenopausaler osteoporotischer Frak-
turen. Eine HT ist auch dann fiir die sekunddre und tertidre
Osteoporoseprdvention geeignet, wenn alternative Prdparate
aufgrund von Unvertraglichkeit oder unbekanntem Langzeit-
risiko nicht infrage kommen. Bei der Diskussion um den Ein-
fluss einer HT auf das Herz-Gefdss-System stehen die koronare
Herzerkrankung (KHK), der Apoplex und vendse Thrombo-
embolien (vTE) im Vordergrund. Im Gegensatz zu randomi-
siert-kontrollierten Studien (RCT) zeigen die meisten Beobach-
tungsstudien und prdklinischen Studien einen positiven
Einfluss einer HT auf das KHK-Risiko. Die differierenden
Ergebnisse werden auf die Unterschiede der untersuchten Pa-
tientinnenkollektive zuriickgefiihrt. Wenn bei der Auswertung
von RCT chronologisches und Menopausenalter bei HT-Ini-
tilerung beriicksichtigt werden, so zeigt sich in Ubereinstim-
mung mit Beobachtungsstudien eine Risikoreduktion fiir die
KHK, wenn eine HT in jiingerem Alter und kurz nach der
Menopause begonnen wird. Dennoch ist eine HT derzeit nicht
zur Primdr- oder Sekunddrprdvention der koronaren Herz-
krankheit indiziert. Das Risiko fiir einen ischamischen, aber
nicht hamorrhagischen Apoplex steigt durch eine HT an. Eine
postmenopausale HT ist nicht in der Lage, das Risiko eines
Re-Apoplexes bei kardiovaskuldr vorerkrankten Frauen zu
reduzieren. Das vTE-Risiko steigt durch eine orale HT an. Das
Risiko einer vTE ist vor allem in den ersten beiden Anwen-
dungsjahren erhoht. Es gibt bis jetzt keine RCT zum Einfluss
einer transdermalen oder niedrig dosierten HT auf das vTE-
Risiko. Gemdss einiger Beobachtungs- und Kohortenstudien
scheint die transdermale HT jedoch sicherer zu sein. Das
Risiko der Diagnose von Brustkrebs nimmt mit einer langer als
3- bis 5-jdhrigen EPT zu. In der Women’s Health Initiative wur-
den jdhrlich 4 bis 6 zusatzliche invasive Mammakarzinome
pro 10000 Frauen, die eine EPT iiber mehr als 5 Jahre anwen-
deten, diagnostiziert. Der Risikoanstieg flir Brustkrebs kor-
relierte signifikant mit einer fritheren EPT-Anwendung. Im
Gegensatz hierzu reduziert eine ET die Wahrscheinlichkeit der
Diagnose eines Mammakarzinoms: Uber einen Zeitraum von
etwa 7 Jahren wurden jdhrlich pro 10000 ET-Anwenderinnen
6 Brustkrebserkrankungen weniger diagnostiziert. Die Daten-
lage zur konventionellen HT nach Mammakarzinom ist un-
zureichend, eine HT kann daher nicht empfohlen werden.
Tibolon erhoht das Rezidivrisiko. Unter Demenz versteht man
einen krankheitsbedingten progressiven Verlust der kognitiven
Funktion, der {iber das normale Mass des Alterungsprozesses
hinausgeht. Die haufigste Ursache der Demenz ist der M. Alz-
heimer. Die physiologische Menopause hat wenig Einfluss auf
die kognitive Funktion. Die bilaterale Adnexektomie prameno-
pausaler Frauen ist jedoch mit einem erhohten Risiko fiir
Einbussen kognitiver Funktionen und Demenz assoziiert. Eine
HT hat keinen wesentlichen Einfluss auf die Kognition junger,
physiologisch postmenopausaler Frauen. Die Initiierung einer



HT nach dem 65. Lebensjahr ist mit einem erhohten Demenz-
risiko verbunden. Fiir Frauen, die bereits an einer Demenz
erkrankt sind, bewirkt eine HT keine Verbesserung der Kogni-
tion.

Aus der Gruppe der Phytotherapeutika sind Isoflavone aus Rot-
klee und Soja sowie die Traubensilberkerze (Cimicifuga race-
mosa) im Hinblick auf menopausale Beschwerden am besten
untersucht. Sie vermindern Hitzewallungen wenn, dann nur
marginal. Mogliche Risiken alternativer Therapien konnen
heute nicht ausreichend bewertet werden.

Abzugrenzen von natiirlich menopausalen Frauen sind jene
mit friiher (< 45. Lebensjahr) und vorzeitiger Menopause
(< 40. Lebensjahr). Ob Nutzen und Risiken einer HT bei
Frauen mit pramaturer Menopause verschieden sind von de-
nen bei Frauen mit Eintritt der Menopause um das 50. Lebens-
jahr, ist unklar. Eine HT kann bei Frauen mit pramaturer
Menopause bis zum durchschnittlichen Menopausealter
durchgefiihrt werden. u
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