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Vorzeitige Wechseljahre und Pravention
kardiovaskularer Erkrankungen

Kurzfassung: Vorzeitige Ovarialinsuffizienz, de-
finiert als Eintritt der Menopause vor dem 40. Le-
bensjahr, wird zukiinftig durch die Fortschritte der
Tumortherapien eher zunehmen. Betroffene leiden
unter dem friihen Ausfall der ovariellen Funktion.
Epidemiologische Studien weisen auf eine erhoh-
te Gesamtmortalitét sowie ein hoheres Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen hin. Diskutiert wird,
inwiefern eine Hormontherapie als Schutz vor kar-
diovaskuldren Erkrankungen in diesem inhomoge-
nen Kollektiv wirksam ist. Augenblicklich existie-
ren nicht gentigend gute Daten, um eine Hormon-
therapie nur durch diese Indikation zu etablieren.

K. Schiessl

Schliisselwaorter: vorzeitige Wechseljahre, vor-
zeitiges Ovarialversagen, ovarielle Funktion, Mor-
talitat, kardiovaskuldre Mortalitat, Pravention
kardiovaskularer Erkrankungen, Ovarektomie, Hor-
montherapie

Abstract: Premature Menopause and Pre-
vention of Cardiovascular Disease. Prema-
ture ovarian failure (POI), defined as menopause
before the age of 40, may increase in the future
by improvement of tumour therapies. Affected
women are burdened by the loss of ovarian func-

tion. Some epidemiological studies indicate an
increased risk for over-all mortality and cardio-
vascular disease. Hormone therapy as protection
against cardiovascular disease in this heteroge-
neous group is discussed, but there is not enough
evidence by current existing data to recommend
itonly by this indication. J Gynakol Endokrinol
2012; 22 (3): 16-8.

Key words: premature ovarian failure, prema-
ture menopause, ovarian function, mortality,
oophorectomy, cardiovascular mortality, preven-
tion of cardiovascular disease, hormone therapy

Bei einem Grof3teil der Betroffenen bleibt die Ursache unklar.
Abgesehen von den anamnestisch schnell zu eruierenden Fol-
Vorzeitige Wechseljahre sind definiert als Eintreten der Mengen iatrogenen Handelns besteht eine familiare Disposition,
pause — also der letzten vom Ovar gesteuerten Blutung — was auf eine stark genetisch bedingte Komponente hindeutet.
dem 40. Geburtstag [1]. Eine Vielzahl von Begriffen versuchGenetische Erkrankungen umfassen Stérungen aller Stadien
diesen Zustand des vorzeitigen Ovarialversagens zu erfassar.Follikelentwicklung und beinhalten echte Gonadendysge-
In der Literatur finden sich am haufigsten die Bezeichnungermsien, Syndrome und Aneuploidien sowie Einzelgenmutatio-
Klimakterium praecox, hypergonadotroper Hypogonadismusen, die zum Teil Forschungsgegenstand sind. Klassisch sind
pramature Menopause, ,primary ovarian failure* (POF), ,pridas Turner-Syndrom und seine Mosaike sowie die FMR1-Pra-
mary ovarian dysfunction® (POD) und vorzeitige Ovarialinmutation, auch Defekte des FSH- und LH-Rezeptors sind ge-
suffizienz (,premature ovarian insufficiency” [POI]). Allerdings netisch fixiert. Syndromale Formen beinhalten beispielsweise
sind sie letztlich nicht synonym zu verwenden, da sich einigke Galaktosamie, aber auch Autoimmunerkrankungen wie die
auf eine irreversible Situation beziehen, andere der Tatsaguyglandularen Autoimmunsyndrome/Polyendokrinopathien
Rechnung tragen, dass je nach Ursache vereinzelt spontégp 1 und 2.

Ovulationen und auch Schwangerschaften auftreten kdnnen [2].

International besteht keine Einigung bezuglich der Nomenkla-

tur. Ursachlich sind spontane Verlaufe von den Folgen opem- 6strogene und kardiovaskuliare Erkran-

tiv, medikamentts oder Tumortherapie-bedingter Ovarialinsuf- kungen

fizienz zu unterscheiden. Tritt die Menopause vor dem 45.

Lebensjahr ein, wird in der Literatur haufig der Begriff , friih-Herz und GefaRRe zahlen zu den Erfolgsorganen der Ostrogene,
zeitige Menopause* verwendet. die geringe Morbiditéat fur kardiovaskulare Erkrankungen von
pramenopausalen Frauen wird auf ihren positiven Einfluss
zurlickgefiihrt. Infolge der PEPI- und WHI-Studie wurde die
bisherige Lehrmeinung einer genaueren, an den Ergebnissen
orientierten Diskussion unterzogen, da sich entgegen den Er-
Laut der National Institutes of Health (NIH) tritt das spontaneartungen ein negativer Effekt bezuglich der Sekundarpraven-
vorzeitige Ovarialversagen bei 1-4 % der < 40-Jahrigen atifjn kardiovaskularer Erkrankungen zeigte [4]. Epidemiolo-
es betrifft ca. 1 %o der Frauen < 30 Jahre und 1 von 10.098che Untersuchungen belegen weiterhin die positiven Folgen
Frauen < 20 Jahre [3]. Ursachlich sind zwei Pathomechan&ner friih perimenopausal einsetzenden Hormontherapie, ein
men moglich: der Verlust bzw. die beschleunigte Atresie vdiinsatz bei schon vorhandener GeféaRschadigung scheint die
Primordialfollikeln oder der follikulare Funktionsverlust, z. B.Situation hingegen zu verschlechtern.

im Rahmen von angeborenen Gonadotropin-Rezeptordefek-

ten. Bei heute fehlenden Therapiemdglichkeiten ist dies fur dieer positive Einfluss von Ostrogenen auf die epitheliale Funk-
Patientin nicht von unmittelbarer Bedeutung. tion ist mehrfachin vitro undin vivo belegt [5, 6]. Klinisch ist

eine endotheliale Dysfunktion als erste Stufe zur kardiovasku-
laren Erkrankung assoziiert mit frihem Alter bei nattrlicher
Menopause, Ovarektomie vor dem 40. Lebensjahr, hypothala-
mischem Hypogonadismus und niedrigen Ostrogenspiegelnim
Zyklus bis hin zu einer perimenstruell erhéhten Inzidenz von
Koronarereignissen [5]. In der seit 1994 laufenden, US-ameri-

Definition der vorzeitigen Wechseljahre
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kanischen multizentrischen und multiethnischen ,Study aheine als auch kardiovaskulare Mortalitat von Frauen, die vor

Women'’s Health across the Nation“ (SWAN) berichten Fraidem 45. Lebensjahr menopausal waren, und auch hier war der

en, die unter kardiovaskularen Erkrankungen leiden, tGber eirigimfluss einer Hormontherapie nachweisbar: Frauen ohne post-

friihen Eintritt der Menopause. In dieser Studie waren Frausrenopausale Ostrogeneinnahme hatten bei einem Menopause-

mit vorzeitiger Menopause ausgeschlossen [7]. Beginn zwischen 45 und 50 Jahren ein erhdhtes Sterberisiko
[12].

Si . bei . Ovarial 2006 veroffentlichten Lokkegaard et al. Daten aus der ,Da-
y 'tuaif"?n el vorzeitiger Ovarial- nish Nurse Cohort Study*, die seit 1993 durchgefiihrt und weiter
insuffizienz verfolgt wird. Dabei unterschieden sie Frauen mit und ohne
Die Einschatzung der durch Ostrogenmangel bedingten Fol %?Ldseltlge ngrektomle und nach postmenopausaler Hormon-
. . o . ubstitution beim Menopausenalter < oder > 45 Jahre. Die Daten
stelltim Rahmen der vorzeitigen Ovarialinsuffizienz besondere - A . .
o waren beziglich Rauchen adjustiert, leider wurde keine geson-
Herausforderungen aufgrund der Heterogenitat der Ursachen, ol . 2 . .
LT o efte Auswertung fur Nichtraucherinnen veroffentlicht. Das bei
Bei einer insgesamt sehr schmalen Datenlage, die sich zu . . - L
y . S ; . eitem hdchste Risiko fur ischdmische Herzerkrankungen
Uberwiegend auf beidseits ovarektomierte Frauen bezieht, mSS e .
i P N atten Frauen mit frihzeitiger Menopause durch Ovarektomie,
das vorhandene Wissen haufig mit Hypothesen erganzt werden. . - -
- . o . . e niemals in Folge Hormontherapie hatten [13].
Die Auswirkungen spezifischer genetischer Besonderheiten au
Erfolgsorgane der Ostrogene (z. B. Knochen bei Patientinnkrsgesamt scheinen also die vorzeitige Ovarialinsuffizienz und
mit Ullrich-Turner-Syndrom) missten einerseits bekannt seinsbesondere die beidseitige Ovarektomie nachteilig fur die
und dann davon separiert untersucht werden, um die speziekandiovaskulare und allgemeine Gesundheit [14]. Kontrare
Risiken einzelner Gruppen zu beschreiben. Das ist bisher maten dazu wurden ganz aktuell veroffentlicht: Die ,Califor-
in Einzelbereichen moglich. Dazu kommt die Grundsatzfrageia Teachers Study“ verfolgt als prospektive Kohortenstudie
ob die zu beobachtenden gesundheitlichen Folgen wirkliseit 1995 Lehrerinnen und Verwaltungsangestellte in Kalifor-
ursachlich im Hormonmangel begriindet sind oder einer Amien, die einer gemeinsamen Pensionskasse angehoéren, und
genetisch fixierter vorzeitiger Alterung entsprechen, deren Augleicht deren Daten mit dem Krebsregister sowie verschiede-
druck die vorzeitige Ovarialinsuffizienz ist [8, 9]. nen Sterberegistern ab. Dabei fanden sie in der aktuellen Pu-
blikation keine erhdhte Mortalitat fur Frauen mit frihzeitiger
Menopause, ebenso keinen Unterschied zwischen Frauen mit
Studiendaten: Beobachtungsstudien natirlicher Menopause im Vergleich zu operativem Vorgehen.
Lediglich fur ovarektomierte Frauen, die Hormone erhalten
Erste Hinweise auf ein erhdhtes Risiko vorzeitig menopausaletten, zeigte sich ein geringer Vorteil in der Mortalitat.
Frauen zeigten sich in einer niederlandischen Kohortenstudie,
die ab 1972 uber 12.000 Frauen wéahrend 20 Jahren verfolgte:
Pro Jahr, das die Menopause spater eintrat, sank das Mortali-Diskussion
tatsrisiko um immerhin 2 %. Frauen mit friher Menopause
hatten das hdchste Mortalitatsrisiko und das unabhangig vidonhortenstudien liefern uns im Gegensatz zu randomisiert,
anderen kardiovaskularen Risikofaktoren [10]. doppelblind und prospektiv durchgefiihrten Interventionsstu-
dien ein lebensnahes Szenario, dies muss allerdings durch eine
Diese Daten wurden durch die 1999 verdffentlichten ErgelgroRe Zahl an méglichen Einflussfaktoren bezahlt werden. Ein
nisse der ,Adventist Health Study" aus Kalifornien erhéartetvesentlicher Faktor ist die Lange der Nachbeobachtungszeit:
Die Adventisten sind reformatorische Freikirchler, die sich al3a es sich bei Frauen mit vorzeitiger Ovarialinsuffizienz um
Endzeitgemeinde verstehen und alle Genuss- und Rauschrmif-junges Kollektiv handelt, ist eine lange Nachbeobachtungs-
tel meiden, daher schied Rauchen als starker kardiovaskul&reit notwendig, um langsam entstehende Folgekrankheiten, wie
Risikofaktor aus. Eine daraus rekrutierte Kohorte herz- undrdiovaskulare Ereignisse oder osteoporotische Frakturen,
gefalBgesunder Frauen mit einem Menopausenalter von 35b@irteilen zu kénnen. Wenige Studien kénnen dies entspre-
wurde Uber 13 Jahre begleitet. Dabei zeigte sich erneut etmend leisten.
deutlich erhobtes Mortallt_atsr|3|k_o_ an ischamischen I_-|erze||h- der ,California Teachers Study” wurde zwar eine grof3e Zahl
krankungen fur Frauen mit vorzeitiger Menopause. Dies ver- . . .
- - . - .an Frauen erfasst, daftir war die Zuteilung als menopausal stark
starkte sich noch, wenn nie postmenopausal Ostrogene einde e : o .
" PSR leranfallig: Das Einschlusskriterium war ,anamnestisch
nommen wurden. Auch fiir Frauen mit frihzeitiger Menopause . .. . T «
. . . naturlicher Blutungsstopp 6 Monate vor Studieneinschluss®,
—also vordem 45. Lebensjahr —war das kardiovaskulare Morta- by . . .
o L R andere Amenorrho-Ursachen wurden nicht evaluiert. Die An-
litatsrisiko noch signifikant erhoht [11]. s .
zahl der < 45-jahrigen postmenopausalen Frauen war sehr klein,
Frauen mit vorzeitiger Menopause ohne Hormonsubstitution
Vi itiae M d h beidseiti waren wenig vertreten. Zusatzlich handelte es sich um ein spe-
orzeitige . enopause durch beidseitige ;o5 Kollektiv, das bei sonst unterdurchschnittiicher Morbi-
Ovarektomie ditat eine hohe Mortalitat an Mammakarzinomerkrankungen
Im Rahmen der ,Mayo Clinic Cohort Study* wurden 1955_<:1|‘111rt\m[els5.]Dleswardere|gentllche Anlass zur Studiendurchfiih-
1987 insgesamt fast 5000 Frauen mit und ohne Ovarektomie 9 ’
untersucht, die keine zugrunde liegende MalignomerkrankuBgi der ,Adventist Health Study*” liel3 sich aufgrund der Fra-

haben durften. Erneut zeigte sich eine erhdhte sowohl allggebogen-Ricklaufe der so genannte ,healthy volunteer effect"
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nachweisen, der besagt, dass sich kranke Personen wenigefnteressenkonflikt

haufig freiwillig als Studienteilnehmer zur Verfligung stellen.

Somit wird das Studienkollektiv eher unrealistisch ,gesundDie Autorin gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Im untersuchten Kollektiv lie3 sich nachweisen, dass die Non-

Responderinnen in den folgenden Jahren eine deutlich héhere

Mortalitat aufwiesen als die weiter Teilnehmenden [16].  Literatur:
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arnerikanischg Menopausggesell;phaft NAMS we"ist aller- ysedizinstudium in Heidelberg und Freiburg
dings darauf hin, dass kardiovaskulare Pravention flr Frauen; gr, promotion an der Universitét Freiburg.
allen Alters keine ausreichende Begruindung zur Etabliefung facharztausbildung im siiddeutschen Raum
einer Hormontherapie ist. Begleitend wichtig sind Beratung (Ldrrach, Konstanz, freiburg) und Basel. 1996
beziiglich Lifestyle-MaRnahmen wie Nikotinabstinenz, facharztin. 1997-2006 Frauenklinik fir Endo-

daquate Bewegung und Ernahrung, die die besonderenknno,og'e und Reproduktionsmedizin Aachen.
adaq g 9 . . _g, oL g 2001 fakultative Weiterbildung Reproduk-
Anforderungen fur Frauen mibrzeitiger Ovariahsuffi- tionsmedizin und gynékologische Endokri-
zienz entsprechend einbeziehen. Dafgss beispielseise nologie. Seit 2006 Klinik fiir Reproduktions-
bedacht werden, dass Frauen mit Ullrich-Turner-Syndrom Endokrinologie, Universitétsspital - Ziirich,
(UTS, 45 X0-Monosomie) ein Syndrom-bedingtes kardio-  Léiterin Wechseljahre und Gesundheit. Vor-

vaskulares Risikoprofil mitbringen. seit 2012 Prasidentin.
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