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Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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G. Goretzlehner, T. Zimmermann

VERANDERUNGEN DES GEWICHTS

IN DEN VERSCHIEDENEN PHASEN DES
KLIMAKTERIUMS UND UNTER DEM
EINFLUSS DER HORMONERSATZTHERAPIE

mittlere BMI steigt dabei von 21,0

Changes in body weight during the different stages of menopause and auf 25,5 an (Abb. 1). Dieser Trend

under the influence of hormone replacement therapy

Summary

In many climacteric women con-
stant supply of calories with de-
creasing energy demand leads to
weight gain. Estrogen replacement
therapy, whether unopposed or
opposed by progestogen, does not
cause additional weight gain. More
and more study data show that

ZUSAMMENFASSUNG

Gleichbleibende Kalorienzufuhr bei
sinkendem Energiebedarf fihrt bei
vielen Frauen im Klimakterium zur
Gewichtszunahme. Ersatztherapie
mit Estrogenen ohne bzw. mit Ge-
stagenzugabe bewirkt keine zusitz-
liche Gewichtszunahme. Immer
mehr Studiendaten weisen darauf
hin, da Hormonersatztherapie die
menopausebedingte Gewichtszu-
nahme reduzieren sowie die Fett-
umverteilung von gluteofemoral zu
abdominal verhindern kann.

EINLEITUNG

Im Laufe des Lebens der Frau kommt
es permanent zu Gewichtsverande-
rungen mit steigender Tendenz. Zy-
klische Gewichtsveranderungen mit
wiederholten Zu- und Abnahmen
sind mit einem niedrigen HDL-Cho-
lesterin und damit einem erhohten
Risiko ftir Herzkreislauferkrankungen
assoziiert [1]. Das Idealgewicht wird
nicht nach kulturell-medialen Ge-
sichtspunkten definiert, sondern ist
der Gewichtsbereich mit der gering-
sten Mortalitat. Dieser Gewichts-
bereich mit dem niedrigsten Morta-
litatstrend nimmt mit dem Alter zu.
In den 90er Jahren lag in den USA

hormone replacement therapy may
reduce the menopause-involved
weight gain and prevent fat being
redistributed from gluteofemoral to
abdominal.

Key words: energy demand,
hormone replacement therapy, fat
distribution, menopause, weight

das Idealgewicht fiir Frauen unter

35 Jahren bei einem BMI (Body-Mass-
Index) von 19-25 und tber 35 bei
einem BMI von 21-27 [2].

(GEWICHTSVERANDERUNGEN IN
DEN VERSCHIEDENEN PHASEN
DES KLIMAKTERIUMS

In Europa kommt es nach Panotopou-
los et al. [3] innerhalb von 40 Le-
bensjahren, d. h. im Alter zwischen
20 und 60 Jahren, zu einer durch-
schnittlichen Gewichtszunahme von
12,2 kg, das sind 0,3 kg/Jahr. Der

ist in GrolSbritannien, Deutschland,
Frankreich und ltalien gleich.

Nach Wing et al. [4] kommt es

bei pramenopausalen Frauen (42. bis
50. Lebensjahr) innerhalb von 3 Jah-
ren zu einer Gewichtszunahme von
2,25 kg, wobei hohere Zunahmen
bei perimenopausalen Frauen zu
verzeichnen waren. Ein Fiinftel

der Frauen dieser Altersklasse nahm
4,5 kg und 3 % sogar mehr als

4,5 kg zu. Mit der Virgilio Meno-
pause Health Study an 577 pra- und
perimenopausalen Frauen konnte
belegt werden, dall der BMI peri-
menopausal signifikant hoher ist als
pramenopausal [5]. Diese Gewichts-
zunahme setzt sich postmenopausal
fort.

In der PISA-Studie, in die 380 pra-
menopausale, 263 perimenopausale
und 402 postmenopausale Frauen
involviert waren, wurde ein signifi-
kant hoherer BMI in der Peri- und
Postmenopause gefunden, wobei
Gesamtkorper- und viszerales Fett
bei peri- und postmenopausalen
Frauen signifikant erhoht waren.

Das Fett an den Armen und am Stamm
war bei peri- und postmenopausalen
Frauen vermehrt, demgegentiber war
an den Hiften und Oberschenkeln

Abbildung 1: Alter und BMI (nach [3])
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das Fett bei postmenopausalen Frauen
signifikant geringer [6].

Mit zahlreichen Querschnitts- und
Verlaufsstudien konnte nachgewie-
sen werden, das um die Menopause
abdominale Fetteinlagerungen zu-
nehmen. Die postmenopausale Frau
ist durch eine signifikante Zunahme
der androiden Fettverteilung, ver-
bunden mit einer Zunahme des Ver-
hiltnisses von ,Stammfett” zu ,Bein-
fett” charakterisiert, wobei sich die
Gesamtfettmasse nicht signifikant
verandert. Diese androide Fettver-
teilung korreliert besser mit den Jah-
ren nach der Menopause als mit dem
Alter [7]. Der Anteil der Frauen mit
androider Fettverteilung nimmt von
der Peri- zur Postmenopause zu,
wahrend die der gynoiden Fett-
verteilung abnimmt [8].

Durch die viszerale Adipositas
kommt es zu einer latenten Andro-
genisierung mit vermehrter Aromati-
sierung der Androgene zu Estrogenen
bei gleichzeitigem SHBG-Abfall und
Insulinresistenz mit reaktiver Hyper-
insulindmie. In der Postmenopause
korreliert der BMI signifikant negativ
mit dem SHBG und positiv mit dem
Estradiol. Das Taillen-Huft-Verhaltnis
korreliert ebenfalls signifikant nega-
tiv mit dem SHBG-Spiegel und posi-
tiv mit dem freien Testosteron. Die

abdominale Adipositas ist weiterhin
mit einem relativ erhdhten androge-
nen Hormonprofil assoziiert [9].
Diese Veranderungen verdeutlichen,
daR in der Postmenopause vom ge-
zielten Einsatz einer Estrogen-Gesta-
gen-Kombination, die durch das Ge-
stagen uber eine zusétzliche anti-
androgene Wirkung verfligt, glinstige
Effekte zu erwarten sind.

Die Gewichtsverdnderungen um die
Menopause werden u. a. durch die
altersbedingten Veranderungen des
Energieverbrauchs ausgelost (Abb. 2).
Mit der Verringerung der Muskel-
masse sinkt der Grundumsatz. Zusatz-
lich ist der Arbeitsumsatz reduziert
(Abb. 3). Ohne gleichzeitige Redukti-
on der Nahrungsaufnahme kommt es
zwangslaufig zur Gewichtszunahme,
falls die korperliche Aktivitat nicht
deutlich erhoht wird [3, 10, 11].

Fur die stetige Gewichtszunahme in
der Postmenopause und im Senium
sind also veranderte Lebensgewohn-
heiten mitverantwortlich. Im Vorder-
grund steht die Bewegungsarmut und
damit verbunden der geringere Ener-
giebedarf bei niedrigerem Grundum-
satz. Hinzu kommt, daB trotz ver-
minderten Kalorienbedarfs die Nah-
rung zu reichlich und das Abend-
essen zu Uppig und zu spét einge-
nommen werden.

(GEWICHT UND HORMONERSATZ-
THERAPIE

Immer wieder wird in Laienkreisen
behauptet, dal® die Hormoneinnah-
me mit einer Gewichtszunahme ver-
bunden sei. Die angebliche sexual-
steroidinduzierte Gewichtszunahme
ist mit 30 % einer der meistgenann-
ten Grunde fur die Beendigung einer
Hormonersatztherapie [12]. Aus Tier-
versuchen ist bekannt, da Ovarekto-
mie, Estradiol und Progesteron,
Testosteron und Glukokortikoide zu
einer Zunahme der Nahrungsaufnah-
me und, damit verbunden, des Kor-
pergewichts fihren [13]. Es verwun-
dert daher nicht, daB fiir die unter-
schiedlichen Formen der Hormoner-
satztherapie und die verschiedensten
Praparate in kontrollierten Studien
und Querschnittsuntersuchungen fast
immer Angaben zum Gewicht und
zur Fettverteilung vorliegen. Unter
den aufgelisteten Nebenwirkungen
fur die einzelnen Sequenz-, Kombi-
nations- und Monopréparate finden
sich immer Hinweise Gber Gewichts-
veranderungen, wobei sowohl Zu-
als auch Abnahmen ausgewiesen
wurden. Der Beginn einer Hormon-
ersatztherapie wird am Anfang fast
immer mit einer geringen Gewichts-
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Abbildung 2: Alter und Energieverbrauch (nach [10])
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Abbildung 3: Postmenopausaler Energiever-
brauch (nach [11])
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zunahme von 0,5 bis 1 kg infolge
einer vermehrten tempordren
Wassereinlagerung begleitet.

COCHRANE-REVIEW

Zur Beantwortung der Frage, wel-
chen Einflul Estrogene und die Kom-
bination von Estrogenen und Gestage-
nen auf BMI und Fettverteilung aus-
tiben, wurden in einem Cochrane-
Review insgesamt 72 publizierte
Studien identifiziert, von denen nur
22 die strengen Einschlufkriterien
erflllten und in die Auswertung ein-
bezogen wurden. Als Hauptergebnis-
se fanden Norman et al. [14]:

— Es gibt keine starkere Gewichtszu-
nahme bei Frauen mit alleiniger
Estrogenersatztherapie bzw. einer
Hormonersatztherapie mit
Estrogen-Gestagen-Kombination
als bei unbehandelten Frauen.

— Fur die Beeinflussung des BMI
durch Estrogengabe ist eine Meta-
analyse wegen unzureichender
Datenlage noch nicht moglich.

— Frauen mit einer Estrogen-Gesta-
gen-Kombination hatten keinen
anderen mittleren BMI als unbehan-
delte Frauen.

— Fur Aussagen zum Taillen-Huft-
Quotienten sowie zu Fettmassen-
und Hautdickenveranderungen
bei verschiedenen Behandlungs-
regimes ist nach Cochrane-Kri-
terien bisher noch keine Aussage
moglich.

Aus der Cochrane-Analyse wurden
folgende Schlul¥folgerungen abgelei-
tet: Estrogene und Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationen induzieren zu-
satzlich zu der durch die Menopause
bedingten ,normalen” Gewichtszu-
nahme keine weitere Gewichtser-
hohung. Estrogen-Gestagen-Kombi-
nationen |6sen keine Gber die durch
die Menopause bedingte BMI-Zunah-
me hinausgehende Steigerung aus.

In einer Studie mit 1503 Frauen, die
eine kombiniert-kontinuierliche Sub-

stitution mit 2 mg Estradiolvalerat
und 2 mg des antiandrogen wirksa-
men Gestagens Dienogest tiber ein
Jahr erhielten, wurde eine mittlere
Gewichtszunahme von knapp 0,3 kg
beobachtet [15], die der Zunahme
unbehandelter, altersgleicher Frauen
entspricht [3].

Mit der bisherigen Datenlage ist also
nach Cochrane-Kriterien noch nicht
bewiesen worden, dall eine Hormon-
ersatzbehandlung die menopause-
bedingte Gewichtszunahme stoppen
oder umkehren kann. Es werden
jedoch aktuell immer mehr Studien
publiziert, die belegen, dals durch
die HRT die menopausebedingte
Gewichtszunahme reduziert oder
aufgehalten werden kann.

In einer finnischen Studie beziehen
sich die Aussagen auf 1658 Frauen
zwischen dem 45. und 64. Lebens-
jahr, von denen 28 % Hormone an-
gewendet hatten. Die Hormonan-
wenderinnen wiesen ein hoheres
Bildungsniveau auf, waren haufiger
Stadterinnen und ernihrten sich si-
gnifikant gestinder. Der mittlere BMI
war mit 26,5 bei den Hormonan-
wenderinnen signifikant niedriger als
bei den Nichtanwenderinnen, die
einen BMI von 27,8 aufwiesen. Auch
die Korperfettverteilung (Taille-Huft-
Quotient) war bei den Hormonan-
wenderinnen mit 0,79 gegentiber
0,81 bei Frauen, die keine Hormone
einnahmen, signifikant guinstiger [16].

In der PEPI (Postmenopausal Estro-
gen/Progestin Intervention)-Studie
wurden die verschiedensten The-
rapieregime — konjugierte equine
Estrogene (CEE) allein, konjugierte
equine Estrogene zyklisch und kon-
tinuierlich-kombiniert mit Medroxy-
progesteronacetat (MPA), konjugierte
equine Estrogene und mikronisiertes
Progesteron sowie Placebo — und ihr
Einflul auf die Gewichtsentwick-
lung, die Taillen- und Hiftumfangs-
zunahme sowie das Taillen-Huift-
Verhaltnis untersucht. Dabei zeigte
sich, dal’ die konjugierten equinen
Estrogene im Vergleich zu Placebo

zu einer Reduktion der postmeno-
pausalen Gewichtszunahme um
Uber die Halfte bei gleichzeitig ver-
minderter Zunahme der Taillen-
und Huftumfange fuhrten. Das na-
tirliche mikronisierte Progesteron
und das Gestagen Medroxyproge-
steronacetat schrankten diese posi-
tiven Effekte der konjugierten
equinen Estrogene in Abhdngigkeit
vom Applikationsmodus unter-
schiedlich stark ein. Raucherinnen
profitierten nicht von diesen posi-
tiven Effekten der konjugierten
equinen Estrogene [17].

EINFLUSS DER HORMON-
FRSATZTHERAPIE AUF DIE
FETTVERTEILUNG

Fur die unterschiedlichsten Varian-
ten der Hormonersatztherapie fin-
den sich in der Literatur Mitteilun-
gen Uber Gewicht und Fettvertei-
lung, wobei sowohl die Ergebnisse
fir eine Kurzzeitanwendung von
nur 3 Monaten als auch tber Jahre
mitgeteilt wurden. Haufig handelte
es sich nur um relativ kleine Fall-
zahlen. So fihrt nach Sayegh et al.
[18] die Hormonersatztherapie (n =
169) zu einer signifikanten Redukti-
on des postmenopausalen Gewich-
tes und der Fettmasse. Zu dhnlichen
Ergebnissen kamen Perrone et al.
[19], die berichteten, daR das abdo-
minale Fett nach HRT-Langzeitan-
wendung (n = 18) im Vergleich zu
den Kontrollen (n = 18) geringer sei.
Kristensen et al. [20] fanden, dal% es
in der HRT-Gruppe (n = 89) im Ver-
gleich zu den Kontrollen (n = 178)
abgeschwicht zu den gleichen Kor-
perveranderungen kam. Die Zunah-
me des Fettgewebes am Stamm war
in der HRT-Gruppe insgesamt und
speziell bei den Frauen mit einem
BMI < 25 geringer. Die Fettgewebe-
akkumulation wurde durch die HRT
signifikant reduziert. Diese Redukti-
on, speziell am Stamm, war bei
schlanken Frauen stdrker ausgepragt



als bei tibergewichtigen Proband-
innen.

Eine Hormonersatztherapie mit kon-
jugierten Estrogenen oder Estradiol
allein und in Kombination mit
Medroxyprogesteronacetat fiihrt bei
adipdsen postmenopausalen Frauen
im Vergleich zu adipdsen Nichtan-
wenderinnen zu einer giinstigeren
Fettverteilung und signifikant weni-
ger viszeralem Fettgewebe [21].

(GEWICHTSVERANDERUNG BEI
KURZZEIMIGER HRT

Konjugierte equine Estrogene, se-
quentiell mit Medrogeston verord-
net, veranderten das Korpergewicht
und den BMI innerhalb der ersten

3 Monate der Therapie nicht [22].
Nach dreimonatiger kontinuierlicher
und zyklischer transdermaler An-
wendung von 50 pg Estradiol war
bei 2459 postmenopausalen Frauen
eine Gewichtszunahme von 0,5 bis
0,7 kg zu verzeichnen [23]. Diese
minimale Gewichtszunahme ist
sicher als Folge der estrogenbe-
dingten Wassereinlagerung zu be-
werten. Sowohl mit Crossover-
Studien [24] als auch mit doppel-
blinden placebokontrollierten Studien
[25] tiber 6 Monate konnten weder
nach Einnahme konjugierter equiner
Estrogene mit Medroxyprogesteron-
acetat noch nach oraler oder trans-
dermaler Applikation von Estradiol-
valerat bei hysterektomierten Frauen
Verdnderungen des Korpergewichts
festgestellt werden.

Die Einnahme von Estradiolvalerat

2 mg/d, sequentiell kombiniert mit
den Gestagenen Cyproteronacetat,
Chlormadinonacetat oder Levonor-
gestrel, fuhrte bei Beobachtungs-
studien mit niedrigen Probandinnen-
zahlen tiber 1-2 Jahre nicht zu Ge-
wichtsveranderungen [6, 26, 27].
Dieser Trend war fur die sequentielle
Einnahme von Estradiol und Cypro-

teronacetat auch nach 36 Monaten
noch vorhanden. Die Gewichtsver-
anderungen waren nicht signifikant,
und das Arm- und Korperfett erfuh-
ren keine Veranderungen, wéhrend
das Oberschenkelfett signifikant zu-
nahm [28].

Weitere Arbeitsgruppen wie Hanggi
et al. [29], Van der Mooren et al. [30],
Kohrt et al. [31] sowie Reubinoff

et al. [32] konnten zeigen, daf eine
Hormonersatztherapie der ungtin-
stigen postmenopausalen Umver-
teilung des Korperfettes entgegen-
wirkt.

Nach Evans et al. [33] liegt offen-
sichtlich eine unterschiedliche
Rezeptorausstattung der Fettzellen
in den jeweiligen Korperkompar-
timenten vor, die ein unterschiedli-
ches Ansprechen auf die Hormone
nach sich zieht. Sie wiesen nach,
daR die GroBe abdominaler Adipo-
zyten positiv mit dem Serumspiegel
von freiem Testosteron und negativ
mit dem des SHBG korreliert. Bei
kontinuierlich-kombinierter An-
wendung von 2 mg Estradiolvalerat
und 2 mg Dienogest konnten nach
3 Monaten eine signifikante Erho-
hung des SHBG-Spiegels sowie eine
Abnahme des Testosterons festge-
stellt werden [34].

Dal fiir Gewichtsveranderungen in
der Postmenopause vor allem die
Lebensfiihrung von Bedeutung ist,
konnten Kohrt et al. [31] belegen. In
einer Studie Gber 9 Monate wurden
Kontrollen (n = 10) mit Frauen ver-
glichen, die sich einer alleinigen
Hormonersatztherapie mit 0,625 mg
konjugierten equinen Estrogenen
und 5 mg Medroxyprogesteronacetat
(n =10), einem Ubungsprogramm
(n = 18) sowie einem Ubungs-
programm in Kombination mit der
erwdhnten Hormonersatztherapie

(n = 16) unterzogen. Lediglich in
den beiden Gruppen mit dem
Ubungsprogramm konnte eine
Reduktion des Gewichtes, der Fett-
masse und des Taillenumfanges er-
reicht werden.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Mit klinischen und epidemiologi-
schen Studien kann gezeigt werden,
daf die Hormonersatztherapie die
menopausebedingten Gewichtsver-
anderungen und eine Umverteilung
des Fetts hin zum androiden Typ
nicht fordert, sondern in Abhdngig-
keit von BMI und Korperform redu-
zieren bzw. aufhalten kann. Dazu
sind aber fir die verschiedenen
Korpertypen, die unterschiedlichen
Applikationsformen der Hormon-
ersatztherapie sowie die differenten
Estrogendosen, vor allem aber fur
die unterschiedlichen Estrogen-
Gestagen-Kombinationen weitere
zielgerichtete Studien erforderlich.
Gewichtszunahmen von 0,5-1 kg
kénnen am Beginn einer Hormoner-
satztherapie durch die estrogenbe-
dingten Gewebeauflockerungen mit
temporédrer Wassereinlagerung auf-
treten. Im Einzel- und Ausnahmefall
kann die Hormonersatztherapie bei
Disposition und vor allem bei Be-
wegungsarmut sowie gleichzeitiger
Appetitsteigerung zu einem Gewichts-
problem fiihren. Die Gewichtszu-
nahmen in der Postmenopause sind
vor allem durch die Verminderung
des Grundumsatzes, durch Bewe-
gungsarmut, falsche Erndhrungsge-
wohnheiten (zu reichliche Nahrungs-
aufnahme, besonders abends, bei
erheblich geringerem Bedarf) bedingt.
Bei Hormonersatztherapie sollte
daher besonders bei Frauen mit einem
BMI > 25 zusétzlich unbedingt auf
gesunde Erndhrung, die Notwendig-
keit korperlicher Aktivitdt und die
Normalisierung der Lebensgewohn-
heiten verwiesen werden.
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