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Ist das noch State of the Art?

Hormonersatztherapie
in den Wechseljahren

Doris M. Gruber, Sophie K. Helwig

Die Hormonersatztherapie kann eine vorteilhafte und niitzliche
Option fiir Patientinnen im Klimakterium sein. Jedoch miissen
im Vorhinein Indikationen, Dauer, Dosierung, Komorbiditaten,
Risikofaktoren und Kontraindikationen kritisch betrachtet und

abgesprochen werden.

Jedes Jahr kommen Millionen von Frauen
weltweit in die Wechseljahre. Ein Drittel
von ihnen entwickelt so starke Beschwer-
den, dass sie drztlichen Rat einholen. Ein
Drittel ist méfig stark betroffen und ein
Drittel durchlebt kaum Beschwerden.
Deshalb lautet die Antwort auf die im Ti-
tel gestellte Frage in Anbetracht der Zwei-
drittelmehrheit eindeutig ,,ja“ Dieses ,,Ja“
zu einer individualisierten Hormonersatz-
therapie (HRT) wird auch in den neuesten
S3-Leitlinien bekriftigt [1].

In der Pubertit werden all jene ,Hor-
monverschaltungen® mit oft vulnerablen
Feedback-Schleifen zwischen Hypotha-
lamus, Hypophyse, Ovarien und ,,Peri-
pherie® etabliert. Diese gewihrleisten fiir
die nichsten 35-40 Jahre ein geregeltes
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Abwickeln des Menstruationszyklus. Die
Natur tragt dafiir Sorge, dass Frau ge-
sund und schon bleibt und dariiber hin-
aus flir die Nachkommenschaft bereit
sein kann. Um das alles zu vollbringen,
sind samtliche Organsysteme und meta-
bolischen Schritte auch auf das Ostrogen
(und seine Metaboliten) angewiesen. ,,Es-
trogen response elements“ sind ubiquitér
mit organspezifisch starker oder kaum
relevanter Auspragung [2, 3]. Diese Tat-
sache ist grundlegend fiir die Erkldrung,
warum sdmtliche weiblichen Systeme
individuell unterschiedlich intensiv

vom Hormonmangel im Klimakterium
betroffen sein konnen.

Jede Frau erlebt ,,ihre“ Wechseljahre —
manchmal sind es auch nur Monate mit

Besonders Hitzewallungen beeintrdchtigen die Lebensqualitat der meisten Frauen
in den Wechseljahren.
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hochst unterschiedlicher Auspragung an
Beschwerdebildern. Auf diese individu-
ellen Fragestellungen muss diagnostisch
und auch therapeutisch eingegangen wer-
den. Simtliche Therapiemdglichkeiten
im Auge behaltend, moge der Einsatz ei-
ner Hormonersatztherapie gleichwertig
zu anderen Therapieoptionen in der
Medizin besprochen werden und, wenn
indiziert, sollte eine Hormongabe auch
zum Einsatz kommen.

Produktion der Ostrogene
Ostrogene werden in Granulosazellen,
Theca-interna-Zellen und der Plazenta
produziert. Ein wichtiger peripherer Ort
der Speicherung und Metabolisierung ist
das Fettgewebe. Der Abbau erfolgt in der
Leber und die Ausscheidung tiber die
Niere. Ostrogene sind ursichlich fiir eine
Vielzahl an Wirkungen im Organismus.
Sie wirken vasodilatatorisch, neuro-, kar-
dio- und osteoprotektiv. Sie sind fiir die
Elastizitat der Haut und den Glanz des
Haars genauso verantwortlich wie fiir die
Ausformung und Erhaltung der weibli-
chen Silhouette. Sie sind an der Tonisie-
rung der Geféfle (arteriell und venos) be-
teiligt und reduzieren - als Beispiel dafiir
erwédhnt - den intraokularen Druck.

Steroidhormone wirken proliferativ
und bergen bei tiberschiefSender Reakti-
on oder Verabreichung auch eine anabole
und im schlimmsten Fall sogar eine
hyperproliferierende Wirkung im Sinne
einer Onkogenese.

Definition der Menopause

Die Menopause (Klimakterium) wird de-
finiert durch die letzte vom Ovar gesteu-
erte uterine Blutung mit nachfolgender
zwolfmonatiger Amenorrhé. Das heif3t,
»Menopause“ beschreibt sowohl einen
punktuellen Begriff (letzte Blutung =
Menopause) als auch eine zeitliche
Dimension von einem Jahr. Alles, was
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60% der Frauen in der Menopause klagen
Uber Haarausfall.

danach kommt, wird als Postmenopause
bezeichnet.

Weltweit liegt das Durchschnittsalter
bei Eintritt der Menopause zwischen 49
und 52 Jahren.

Die Hormonumstellung wird von der
Hirnanhangsdriise (Hypophyse) gesteu-
ert. Die Produktion von Ostrogen und
Progesteron sinkt bereits ab dem 40. Le-
bensjahr, wobei zuerst der Progesteron-
und danach der Ostrogenspiegel abfillt.

Die ovarielle Reserve ist die Anzahl der
Eizellen, die in den Eierstocken vorhan-
den sind. Hierbei spielt das Anti-Miiller-
Hormon (AMH) eine begleitende Rolle.
Ist der Wert hoch, so rechnet man mit
einer ausreichenden ovariellen Reserve.
Auch diese fillt mit dem Alter. Frither als
von den Frauen vermutet sinkt zudem die
Fruchtbarkeit bereits ab einem Alter von
35 Jahren. Der Hohepunkt der Frucht-
barkeit ist zu Beginn des 2. bis Anfang
des 3. Lebensjahrzehnts. Der Wert des
AMH ist allerdings weniger ausschlagge-
bend fiir die Diagnose ,,Menopause® und
sollte auch in der Fertilitdtsberatung mit
Vorsicht interpretiert werden.

Die Menopause lauft in verschiedenen
Phasen ab:

» Pramenopause: fertile Zeit von der
Pubertat bis zur Menopause
» Perimenopause: beschreibt den meno-
pausalen Ubergang
» Postmenopause: beginnt ein Jahr nach
der letzten Regelblutung

+ Andropause: setzt mit circa 65 Jahren
ein und stellt die spate Postmenopause
dar. Hier herrscht ein Mangel an And-
rogenen, welche bis dato im Ovar und
in der Nebennierenrinde synthetisiert
wurden.

Pridmenopause und Perimenopause wer-
den im allgemeinen Sprachgebrauch oft
nicht ganz prézise verwendet. Dies min-
dertaber nicht die Tatsache, dass sowohl
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da wie dort menopausale Beschwerden
auftreten koénnen und von érztlicher
Seite eine korrekte Zuordnung erfahren
sollten.

Das Climacterium praecox ist eine
Sonderform und definiert den frithzeiti-
gen, endokrinologisch nachweisbaren
Beginn der Menopause vor dem 46. Le-
bensjahr; bei einem Auftreten vor dem
40. Lebensjahr spricht man von ,,prema-
ture ovarian failure“ (POF). Die Gonado-
tropine FSH und LH sind deutlich erhoht
- lassen sich auch nicht mehr beeinflus-
sen — und Ostrogen ist niedrig. Diese
Hormonkonstellation ist, in Anbetracht
des Alters, eine Indikation fiir die Hor-
mongabe, da ein langfristiger Hormon-
mangel bei derzeitiger weiblicher Lebens-
erwartung von 83 Jahren weitreichende
korperliche Auswirkungen hat.

Symptome

Die Beschwerden in den Wechseljahren
sind vielfiltig. Besonders hdufig sind
Nervositit und Reizbarkeit mit fast 90%.
Uber Leistungsabfall und Erschopfungs-
zustdnde klagen circa 80% der Frauen,
Hitzewallungen und SchweifSausbriiche
sind fiir 70% der Frauen regelmafiige Be-
gleiter. Dazu kommen noch Symptome
wie Libidoverlust (60%), depressive Ver-
stimmungen (60%), Haarausfall (60%),
Herzrasen und Blutdruckschwankun-
gen (50%), Gedachtnisschwiche (50%),
Hauttrockenheit (50%), Schlafbeschwer-
den (50%), schmerzende Gelenke und
Muskeln (40%), trockene Schleimhaute
(40%) und trockene Augen (40%).

Um diese Symptome zu lindern oder
ihnen gar vorzubeugen, ist der Zeitpunkt
des Therapiebeginns maf3geblich. Dieser
Zeitpunkt wird auch ,,window of oppor-
tunity® genannt - auf Deutsch ,,der Zeit-
punkt der besten Gelegenheit®. Es ist ein
Zeitfenster, das von Patientin zu Patien-
tin individuell zu betrachten ist. Meist ist
es der Zeitraum um die letzte Regel-
blutung, oft begleitet von merklichen
Beschwerden aller Art.

Der richtige Zeitpunkt ist deshalb so
entscheidend, weil er nachweislich fiir die
Wirksamkeit einer Hormongabe aus-
schlaggebend ist.

Eindeutig hat sich in den letzten Jahren
der kritischen Betrachtung der Daten
zum Thema Hormonersatz gezeigt: Je
spater mit der HRT begonnen wird, des-
to weniger effizient kann den Symptomen
vorgebeugt oder konnen sie gar gelindert
werden. Der spite oder zu spéte Einsatz

birgt all jene Risiken, die allgemein als
die ,gefahrlichen Nebenwirkungen® der
Hormongabe bekannt sind.

Als besonders die Lebensqualitét be-
eintrachtigend wird von den meisten
Frauen in einer US-amerikanischen Stu-
die das Auftreten von Hitzewallungen
angegeben [4]. Es ist in dieser JAMA-Stu-
die auch der hiaufigste Grund dafiir, dass
von den Frauen nach einer Hormon-
ersatztherapie gefragt wird. In der zitier-
ten Studie aus 2015 wird ein Median der
Dauer der bestehenden vasomotorischen
Beschwerden mit 7,4 Jahren angegeben
[4]. Die Hélfte der Frauen gab an, dass
nach der letzten Blutung die vasomotori-
schen Beschwerden noch 3,4 Jahre (Me-
dian) weiter bestanden. Die Verhiltnisse
bei européischen Frauen sind in dhnli-
cher Weise zu sehen, und man muss ver-
stehen, dass bei diesen Zeitangaben von
bestehenden Beschwerden nach Auswe-
gen und Therapien gesucht wird. Die
oben genannten Zeitangaben decken sich
auch mit der allgemeinen Empfehlung,
eine Hormongabe maximal zehn Jahre
durchzufiihren. Beriicksichtigt man die-
ses Zeitfenster, sollten die ,kritischen
Jahre®, in denen die meisten Beschwerden
auftreten, abgedeckt sein.

Was ist zu tun?

Wird man als Arztin oder Arzt von einer
Patientin aufgesucht, die iitber menopau-
sale Beschwerden klagt, ist die erste Maf3-
nahme, den ,Ist-Zustand“ zu erfassen.
Dazu gehort die Messung der Hormon-
parameter (Tab. 1). Oft kommt es vor,
dass Symptome selbstlimitierend sind
oder nur kurze Zeit bestehen, deshalb
kann Zuwarten fiir geraume Zeit eine
Option sein. Des Weiteren geht es darum,
die einzelnen Symptome zuzuordnen, sie
eventeull besser voneinander abzugren-
zen und tatsachlich nicht der Menopause
geschuldete Beschwerden zu erfassen, um
diese dann individuell zu therapieren.
Das konsequente Abfragen von mogli-
chen Risikofaktoren erginzt die umfang-
reiche Anamnese.

Die erste Therapiemoglichkeit besteht
oft aus der Verabreichung von Phytohor-
monen. Diese sind pflanzlich-organische
Verbindungen, welche als Botenstofte
Wachstum und Entwicklung von Pflan-
zen regulieren. Isoflavon sind die Haupt-
bestandteile in Rotklee und Soja. Sie ha-
ben eine 6strogenagonistische Wirkung
auf Herz und Kreislauf sowie Knochen
und das zentrale Nervensystem. Sie wir-
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Tab.1 Hormonparameter - Klimakterium

FSH > 25-130 mU/ml

LH 7-60 mU/ml

PRL 6-30 ng/ml

Estradiol < 5-40 pg/ml

Progesteron < 0,05-0,126 ng/ml

TSH idealerweise im euthyreoten Bereich
DHEAS 0,190-2,050 pg/ml

Testosteron

0,029-0,408 ng/ml

FSH = follikelstimulierendes Hormon; LH = luteinisierendes Hormon; PRL = Prolaktin;
TSH = thyreoideastimulierendes Hormon; DHEAS = Dehydroepiandrosteronsulfat

ken in erster Linie iiber den Ostrogen-
rezeptor p und lindern effizient leichte
Beschwerden [5].

Es gibt Lebenskonstellationen, die
schon lange bestanden, deren Auswir-
kungen aber physisch oder psychisch in
der Zeit der Hormonumstellung erst so
richtig evident werden. Auf diese Tatsa-
che reflektiert eine Studie der Universita-
ten Yale und Harvard [6]. Es wird in die-
ser Arbeit explizit darauf hingewiesen,
dass die Abwagung beziiglich des ,risk-
versus-benefit-profile“ mafgeblich von
den anamnestischen Faktoren und vom
Alter abhangt und dass diese ,,key lesson
from the WHI trials, which was unfor-
tunately lost in the posttrial cacophony*
[6], das eigentliche Problem in der Bewer-
tung der Sachlage in der Hormonersatz-
therapie darstellte.

Es kann auch fiir die eine oder andere
Frau in der Menopause die Zeit gekom-
men sein, um ber Psychotherapie und
Lebenstilberatung nachzudenken oder
diese auch von érztlicher Seite aktiv an-
zuregen. Auch solch eine Empfehlung ist
in weiterer Form eine Therapie bei meno-
pausalen Beschwerden und kann sich
positiv auf die Symptome der Menopause
auswirken.

Die Menopause stellt fiir viele Frauen
eine Herausforderung dar. Ein Lebens-
abschnitt neigt sich dem Ende zu und
ein neuer beginnt. In dieser Lebensphase
spielen viele Faktoren eine Rolle. Haufig
sind die Kinder ausgezogen und begin-
nen ihr eigenes selbstidndiges Leben, dies
fithrt regelmaflig zu dem Konflikt, etwas
»festhalten zu wollen und etwas ,,loslas-
sen zu sollen® (Empty-Nest-Syndrom).

Frauen, die in der Offentlichkeit altern,
setzen oft sehr hohe Standards, sodass vie-
le Frauen das Gefiihl haben, diesen hohen
Mafistaben nicht gerecht zu werden, was zu
einem geringeren Selbstwertgefiihl fiihrt.
Oft verspiiren Frauen auch Verlustingste.
Der Korper verandert sich. Die Verande-
rung vollstreckt sich sowohl dufSerlich als
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auch innerlich. Hier kénnen Psychothera-
pie und Lebensstilberatung ansetzen und
die negativen Aspekte in positive umwan-
deln. Nicht zu vergessen ist das Gefiihl, se-
xuelle Attraktivitat (Libidoverlust!) einzu-
bien und damit im Spiel der Geschlech-
ter moglicherweise zu verlieren.

Therapie
Eine kausale Therapie ist bei massivem
menopausalem Beschwerdebild oftmals
nur die Hormongabe. Das Grundprinzip
der HRT ist, durch gezielten Einsatz des
fehlenden Hormons schrittweise die in-
dividuelle Adaptierung der Patientin an
die neue endokrine Lage zu begiinstigen.
Es sollte immer mit einer moglichst ge-
ringen Dosis begonnen werden und an-
hand des Nachlassens oder Bestehens der
Beschwerden die Dosis titriert werden.
Wichtig ist hierbei, die aktuellen Be-
schwerdebilder und den Hormonstatus
zu Uberpriifen, um einzuschitzen, in
welcher Phase des Klimakteriums sich
die Patientin befindet. Vorerkrankungen
und Komorbidititen miissen selbstver-
standlich auch im Vorhinein abgeklart
und einbezogen werden. Die HRT ist viel-
seitig kombinierbar. Dies bedeutet im
Umkehrschluss, dass eine Vielzahl an
Symptomen individuell behandelt wer-
den kann und Hormone nicht im Gief3-
kannenprinzip verabreicht werden soll-
ten. Die HRT ist als Mono- oder Kombi-
nationstherapie, mit und ohne Blutung
sowie lokal oder systemisch einsetzbar.
Bei Gelbkérpermangel wird eine reine
Progesterontherapie angeraten. Hier ist
der Applikationsweg mit ausschlag-
gebend. Vaginal oder oral appliziertes
Progesteron hat merkliche individuell
unterschiedliche Wirkungsweisen. Hier
ist Fingerspitzengefiihl gefragt.
Ostrogenmonotherapien bekommen
hysterektomierte Frauen. Eine Grundre-
gel sollte beachtet werden: Ostrogen- und
Gestagenkombinationstherapien werden
bei nicht hysterektomierten Frauen ange-

wandt. Das Gestagen wird entweder kon-
tinuierlich oder sequenziell (> 10 d/Mo-
nat) appliziert, je nachdem wann die letz-
te Regelblutung stattgefunden hat.

Als Ostrogene stehen zur Verfiigung:
Estradiol beziehungsweise Estradiolvale-
rat 1-2 mg, Estriol 0,01 bis 1/2 mg und
konjugierte equine Estrogene (CEE).

Als Progesteron steht zur Verfiigung:
Progesteron (mikronisiert) 50-400 mg,
Dienogest 2 mg, Dydrogesteron 10 mg,
Medroxyprogesteronacetat, Levonorges-
trel, Norethisteronacetat.

Als Androgene stehen (,,off label“) zur
Verfiigung: mikronisiertes Testosteron
auf Liposomgrundlage, Dehydroepiand-
rosteronsulfat (DHEA).

Weiter kommen selektive Progesteron/
Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SPRM
und SERM) zum Einsatz.

Eine rein synthetische Therapie erfolgt
mit den Wirkstoffen Tibolon oder Ralo-
xifen.

Bei der Therapiedauer gibt es kaum
Einschrankungen. Wichtig ist nur, den
zuvor beschriebenen Einstiegszeitpunkt
- das ,window of opportunity oder den
»Zeitpunkt der giinstigen Gelegenheit“ -
zu beachten. Von diesem Einstiegszeit-
punkt hdngen sowohl das Wirkungspro-
fil als auch das Nebenwirkungsprofil ab.

Wihrend der HRT sollten halbjihrlich
die Risikofaktoren, wie etwaige Komor-
biditdten, und das Beschwerdebild neu
evaluiert werden. Die Bestimmung der
Hormonparameter hilft zusétzlich, um
die Therapie gegebenenfalls besser anpas-
sen zu konnen. Die Dauer und die Dosie-
rung richten sich nach dem Beschwerde-
bild. Selbsterklarend ist, dass mit einer
moglichst niedrigen Dosis begonnen
wird, um diese dann bei bestehenden
oder verstarkten Symptomen im Laufe
der Zeit zu erhohen. Bei ldngerem
Anwenden einer Hormontherapie kann
auch das Ausschleichen der HRT ver-
sucht werden, allerdings ist dabei auf ein
Wiederauftreten der Symptome zu achten
- und dies ist das Kriterium, die Dosis
daran zu kalibrieren. Ein ,,Ausschleich-
versuch® ist individuell zu planen und
auch zu begleiten und kommt nicht bei
allen Patientinnen infrage.

Stellenwerte von HRT bei Krebs

Nach der aufsehenerregenden Women’s-
Health-Initiative(WHI)-Studie in 2002
und der One-Million-Women-Studie, in
welcher die HRT mit einem Karzinom-
risiko in Verbindung gebracht wurde,
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Tab. 2 Risiko und Nutzen einer Ostrogentherapie (konjugierte equine Ostrogene)

in der Women'’s-Health-Initiative(WHI)-Studie

Ereignis Ereignisanzahl iiber fiinf Jahre pro 1.000 Frauen
koronare Herzkrankheit -5,5

Schlaganfall -0,5

tiefe Venenthrombose +2,5

Brustkrebs -2,5

Kolorektalkarzinom -1,5

alle Krebsarten -4,0

alle Frakturen -8,0

Tod jeglicher Ursache -5,5

Diabetes -13,0

mod. nach [7]

stand die HRT jahrelang unter einem
schlechten Stern und beginnt sich erst
langsam zu ,erholen®

Die Erkenntnis dieser grofien Untersu-
chungen ist, und da sind sich alle Nach-
betrachtungen einig: Eine langjéhrige
Kombinationstherapie aus Ostrogenen
und Gestagenen bei anamnestisch vorbe-
lasteten dlteren Patientinnen fithrt zu
einer geringen Erh6hung des Karzinom-
risikos und ist im Wesentlichen von der
Zusammensetzung und der Behand-
lungsdauer abhingig. Die alleinige Ost-
rogengabe weist kein Karzinomrisiko auf
([7]; Tab. 2).

Wichtig fiir die Einschitzung des on-
kologischen Risikos sind die begleitenden
Umstinde. Welche Komorbidititen
bestehen bei der Patientin? Konnte man
zu Therapiebeginn das ,window of
opportunity“ einhalten? Wie lang ist die
Behandlungsdauer einzuschitzen? Wie
wird die HRT zusammengesetzt? Welche
Mono- oder Kombinationstherapie wird
angewandt?

Was jedoch klar ist: Das onkologische
Risiko verringert sich direkt nach dem
Absetzen der HRT.

Als sicher wird eine Behandlungsdau-
er von weniger als fiinf Jahren eingestuft.

Die HRT wird - und das ist eine wich-
tige Erkenntnis — mit einem erhdhten
thromboembolischen Risiko bei kardio-
vaskuldren Vorerkrankungen in Verbin-
dung gebracht.

Da das physiologische thromboembo-
lische Risiko mit dem Alter steigt, ist dies
immer miteinzubeziehen. Das Risiko ist
bis zum 60. Lebensjahr sehr gering und
sollte umso mehr Beachtung finden, je
alter die Patientin ist.

Bei Patientinnen mit Vorbelastung, bei
denen aber dennoch der Wunsch nach ei-
ner HRT besteht, oder bei Notwendigkeit
aufgrund einer erfolgversprechenden

Symptomlinderung wird die transder-
male HRT-Applikation mit einem natiir-
lichen und stoffwechselneutralen Proges-
teron empfohlen. Die transdermale HRT-
Applikation umgeht den First-Pass-
Effekt bei thromboembolischer Neigung.
Dies bedeutet, dass die HRT nur partiell
in der Leber metabolisiert wird.

Eindeutige Kontraindikationen sind
vendse oder arterielle Thromboembolien
in der Eigen- oder in der Familienanam-
nese. Weitere Risikofaktoren sind Uber-
gewicht oder lingere Bewegungsunfihig-
keit, zum Beispiel nach einem Kranken-
hausaufenthalt oder der Ruhigstellung ei-
ner Extremitit nach einem Unfall.

Osteoporose ist die Abnahme von mi-
neralischer Substanz im Knochen. Somit
sinkt auch die Knochendichte. Ostrogene
stimulieren die Osteoblasten und hem-
men die Osteoklasten, was zu einem Kno-
chenaufbau fithrt. Die zu behandelnden
Patientinnen sollten bei Beginn unter
60 Jahre alt sein beziehungsweise die
Behandlung sollte innerhalb der ersten
zehn Jahre um die Menopause etabliert
werden. Selbst Patientinnen mit geringen
klimakterischen Beschwerden sollte die
HRT angeboten werden, um der Entwick-
lung von Osteoporose vorzubeugen, wenn
entsprechende Messungen der Knochen-
dichte durchgefiihrt wurden und das Ri-
siko als bedeutend eingestuft wird. Die
HRT fiihrt zu einer signifikanten Reduk-
tion der osteoporoseassoziierten Fraktu-
ren. Auflerdem ist dieser positive Effekt
unabhingig von der Einnahmedauer und
scheint auch in geringem Maf3e iiber die
Anwendungsdauer hinaus zu bestehen.

Kontraindikationen der HRT sind kar-
diovaskuldre Ereignisse (Herzinfarkt),
thromboembolische Ereignisse, hormon-
abhédngige Tumoren (Mammakarzinom,
Melanom) und ein familidres Brustkrebs-
risiko.

Fazit fiir die Praxis
Die letzten Jahrzehnte haben wichtige
Erkenntnisse zum Sicherheitsprofil der
Hormonersatztherapie in den Wechsel-
jahren gebracht. Dazu gehoren der rich-
tige Einstiegszeitpunkt, die Beriicksich-
tigung der individuellen thromboembo-
lischen Risikofaktoren, das metabolische
Profil (Lipidstoffwechsel und Koérperge-
wicht) sowie der allgemeine Lebensstil.
All jene Frauen, die anamnestisch fiir
eine Hormonersatztherapie infrage kom-
men, sollen diese auch gut informiert un-
ter arztlicher Begleitung erhalten.
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