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Pramature Menopause und Hormonersatztherapie:
Schutz um welchen Preis?

Kurzfassung: Als prdmature Menopause gilt
eine Menopause, die in einem Alter unter der
doppelten Standardabweichung des geschatzten
Mittelwerts in der Referenzbevdlkerung eintritt.
Haufig wird das 40. Lebensjahr herangezogen.
Schatzungsweise 1% der Frauen sind davon
betroffen. Eine prdmature Menopause fiihrt zu
einem deutlich erhéhten Risiko fiir Osteoporose
und kardiovaskuldre Erkrankungen. Frauen mit
einer Menopause vor dem 40. Lebensjahr haben
eine um 2,0 Jahre kiirzere Lebenserwartung. Bei
spontanem Erloschen der Qvarialfunktion oder
nach einer chirurgischen Ovariektomie kénnte
bis zum durchschnittlichen Alter der natirlichen

F. Luzuy, K. Auberjonois

Menopause (in Europa 50-52 Jahre) eine Hor-
monersatztherapie angeboten werden. Es gibt
keine Hinweise darauf, dass das Brustkrebsrisiko
nach vier Jahren durch eine Ostrogensubstitution
erhoht ist. Die Hormonersatztherapie fiihrt zwei-
fellos zu einer deutlichen Verbesserung der
Lebensqualitat dieser Patientinnen.

Abstract: Premature menopause and hor-
mone replacement therapy: protection for
which price? Premature menopause is defined
as menopause that occurs at an age more than
two standard deviations below the mean esti-
mated for the reference population. Age of 40

years is used frequently. It is estimated to affect
1% of women. Premature menopause clearly in-
creases the risk of developing osteoporosis and
cardiovascular disease. Mean life expectancy in
women with menopause before age of 40 years
is 2,0 years shorter. Hormone replacement therapy
could be proposed for women with natural or
surgical ovariectomy, until the average age of
natural menopause (50-52 years in Europe).
There is no evidence that estrogen replacement
increases the risk of breast cancer at 4 years.
Undoubtedly quality of life of this patient was
improved by hormonal replacement therapy.
J Gynéakol Endokrinol 2009; 12 (2): 20-22.

Einfiihrung

Bis zum Jahr 2002, in dem die Ergebnisse der Women’s Health
Initiative verdffentlicht wurden, war die Behandlung des
Menopausensyndroms fiir Arzte und Medien eine Selbstver-
standlichkeit. 1952 erschien das erste Hormonersatzpriparat
auf der Basis konjugierter equiner Ostrogene auf dem ameri-
kanischen Markt. 50 Jahre lang gab es nicht den Hauch eines
Zweifels. Die Hormonersatztherapie (HET) schien bis 2002
unumestritten.

Das Jahr 2002 ist fiir die HET eine Art Zeitenwende. Durch
die WHI-Studie wurden die Diskussionen um die Risiken und
Vorteile einer HET unerwartet komplex — fiir die Patientinnen,
noch mehr aber fiir den Verschreiber. Besonders heftig disku-
tiert wird das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen sowie
fiir Brustkrebs.

In diesem Artikel mochten wir nicht nochmals die hitzigen
Debatten der vergangenen sechs Jahre aufgreifen, sondern auf
die spezielle Situation der pramaturen Menopause eingehen,
gleich, ob diese spontan eintritt oder chirurgisch induziert ist.

Die pramature Menopause

Bei ungefihr 1 % der Frauen tritt die Menopause verfriiht, d. h.
vor dem 40. Lebensjahr ein. Ein neues Phdnomen ist die Zu-
nahme gynékologischer Krebserkrankungen (Eierstock- und
Brustkrebs) bei jungen Frauen [1]. Dies fiihrt zu einer parado-
xen Situation. Diese Patientinnen benétigen eine entspre-
chende Behandlung ihrer Menopausensymptome — seit fiinf
Jahren ist die Hormontherapie jedoch Gegenstand heftiger
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Polemiken, die die Arzteschaft zunehmend verunsichern. Die
meisten jungen Patientinnen schlieflich schrecken aufgrund
entsprechender Berichte in den Medien vor einer Behandlung
zuriick [2].

Die Diagnose ,,Primature Menopause® ist fiir die betroffenen
Frauen oft sehr dramatisch, die Arzte sind der Situation hiu-
fig nicht gewachsen [3] — eine Kombination, die einer ge-
meinsamen Entscheidungsfindung nicht zutriglich ist.

Unterscheidet sich die spontan eintretende primature Meno-
pause von der chirurgisch induzierten? Die Antwort lautet: In
ihrer Form nicht, in ihrem Hintergrund jedoch durchaus. Die
chirurgische Menopause tritt plotzlich ein und wirkt sich rasch
auf das Risiko fiir chronische Erkrankungen wie Osteoporose
und Herz-Kreislauf-Krankheiten aus. Allzu oft werden die
psychologischen Konsequenzen unterschétzt. Es kommt zu
Depressionen, Storungen des Sexuallebens und verminderter
Lebensqualitit.

Die Uberlegung, ob eine HET bei primaturer Menopause ange-
zeigt ist, lduft im Grunde auf die Frage hinaus, welche Rolle
dieser Behandlung im Jahr 2008 zukommt.

Pramature Menopause und
kardiovaskulares Risiko

Eine pramature Menopause — gleich, ob spontan oder chirur-
gisch induziert — ist unleugbar mit einem erhohten kardiovas-
kuldren Risiko verbunden. Wie die neue Metaanalyse von F.
Atshara aus dem Jahr 2006 zeigt, betrigt das relative Risiko
(RR) 1,25 (95 % CI, 1,15-1,35) bzw. sogar 1,38, wenn man
die Daten um Alter und Nikotinkonsum bereinigt [4]. Der
Zunahme des kardiovaskulidren Risikos liegt vermutlich ein
atherosklerotischer Prozess zugrunde, wie dies tierexperimen-
tell in vivo mit Hilfe des Clarkson-Modells [5] oder bei der
Frau anhand von Messwerten im Bereich der Karotis [6] auf-
gezeigt wurde.
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Eine bilaterale Ovariektomie vor dem 40. Lebensjahr hat Aus-
wirkungen auf das kardiovaskuldre Risiko und vor allem das
metabolische Syndrom. Dies zeigt eine kiirzlich von einem
norwegischen Team veroffentlichte Populationsstudie [7], in
der eine Zunahme des metabolischen Syndroms und eine Er-
hohung des Framingham-Risikoscores nachgewiesen wurden.
Es wurde festgestellt, dass Patientinnen mit bilateraler Ovari-
ektomie gegeniiber der Kontrollgruppe eine erhohte Priva-
lenz eines 10 %-Risikos aufwiesen (22 % vs 15 %; p = 0,005),
wihrend beim metabolischen Syndrom eine Zunahme um
mehr als 20 Prozentpunkte zu beobachten war (47 % vs 25 %;
p =0,002).

AuBerhalb des onkologischen Kontextes sollte die Bewahrung
der Ovarien vor dem 50. Lebensjahr die Regel sein. Auch die
im Jahr 2008 veroffentlichten Empfehlungen des American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) gehen in
diese Richtung [8].

Die Menopause ist also per se als kardiovaskulidrer Risikofak-
tor zu betrachten. Verantwortlich dafiir sind Phinomene wie
eine androide Fettverteilung, bei der das Fett vor allem im
Bauchraum gespeichert wird, eine Zunahme des Body Mass
Index, was zu einer verringerten Sensibilitit gegentiber Insu-
lin fiihrt, sowie eine Erhohung des systolischen Blutdrucks.
Eindeutig erwiesen sind auch die ungiinstigen Veridnderungen
im Bereich des LDL-Cholesterins.

Bei Symptomen und/oder einer verfriilhten Menopause
scheint eine aktive Behandlung mittels HET angemessen zu
sein. Dafiir sprechen auch zwei neuere Studien: Die nach Al-
tersklasse analysierten WHI-Daten zeigen einen Nutzen fiir
Patientinnen im Alter von 50-59 Jahren (RR 0,63; 95 % CI
0,36-1,09) [9], was auch durch die Ergebnisse der groange-
legten Beobachtungsstudie Nurses’ Study untermauert wird
(RR 0,72; 95 % CI 0,56-0,92) [10].

Die Erkennung kardiovaskuldrer Risikofaktoren muss fiir den
Gynikologen als drztlichen Grundversorger der Frauen hohe
Prioritdt haben. Dies gilt vor allem fiir Frauen unter 45 Jahren.

Pramature Menopause und
Osteoporoserisiko

Die Wirkung der Ostrogene auf die Knochenmasse muss hier
nicht erldutert werden. Besonders ausgeprigt ist der Knochen-
verlust im Bereich der Kortikalis und in den ersten Jahren der
Menopause: Innerhalb von etwa fiinf Jahren betrigt dieser 4—
5% [11].

In der Praxis ist vor allem das Frakturrisiko relevant. Zwei
prospektive Studien haben sich mit dieser Problematik be-
schiftigt. Eine finnische Studie [12], die 3140 Patientinnen
mit einer Ovariektomie vor dem 45. Lebensjahr einschloss,
ergab ein dreifach erhohtes Frakturrisiko (RR 3,64; 95 % CI
1,01-13,04). Dies wurde durch eine auf 1624 Frauen basie-
rende hollidndische Studie [13] bestétigt, aus der ein doppeltes
Frakturrisiko hervorging (RR 2,47; 95 % CI, 1,6-4,6).

Diese Elemente sind bei der Berechnung des individuellen
Risikos zu beriicksichtigen, vor allem was die peripheren Frak-

turen bei Frauen vor dem 70. Lebensjahr betrifft. Dies gilt
natiirlich umso mehr fiir Frauen vor dem 40. Lebensjahr. Die
Erkennung eines moglichen Frakturrisikos muss friither in
Angriff genommen und mit einer antiresorptiv wirkenden
Medikation verbunden werden.

Pramature Menopause: Lebensqualitat,
Depressionen und Sexualitat

Die Literatur zeigt keinen klaren Zusammenhang zwischen
dem Ostrogen-Progesteron-Gleichgewicht und der Lebens-
qualitdt bei spontan eintretender primaturer Menopause. Zu
viele Parameter spielen eine Rolle. Es scheint jedoch Uber-
einstimmung dariiber zu herrschen, dass der Ubergang zur
Menopause ein Zeitraum erhohter Verletzlichkeit ist.

Wie konnen Ostrogene die Depression beeinflussen? Die Hy-
pothese lautet, dass die Hormonschwankungen die an der
Depression beteiligten neuronalen Schaltkreise beeinflussen
konnen. Dies wurde inzwischen durch Tierexperimente und
Studien am Menschen belegt. Grundsitzlich wirken die Ostro-
gene agonistisch auf die serotonerge Aktivitit, indem sie Re-
zeptoren und Transport stimulieren [14].

Nicht alle Frauen sind gleichermaflen gefdhrdet. Die groBan-
gelegte amerikanische SWAN-Studie [15] mit 3200 Frauen
zwischen 42 und 52 Jahren zeigte auf, dass Ereignisse wie de-
pressive Episoden in der Anamnese mit und ohne Behandlung,
Schlafstdrungen in der Perimenopause, schwere klimakterische
Symptome wie Hitzewallungen und Schwei3ausbriiche Risiko-
faktoren darstellen. Alle diese Faktoren sind Alarmzeichen.
Auch in dem im Jahr 2005 veroffentlichten umfassenden IMS-
Review werden diese Faktoren genannt [16].

Was die Androgene betrifft, so stellen diese einen stabilisie-
renden Faktor dar; ein Mangel kann zu einer Verschlimme-
rung der Symptome fiihren. Ein allméhlicher oder plotzlicher
Abfall des Androgenspiegels fiihrt zu Libidomangel, Miidig-
keit und depressiver Verstimmung. Bei 42- bis 52jdhrigen
Frauen besteht ein enger Zusammenhang zwischen dem De-
hydroepiandrosteronsulfat-Spiegel (DHEAS) und der Neigung
zu Depressionen. DHEA und seine Derivate haben einen Ein-
fluss auf die GABA-, Kortisol- und Serotoninrezeptoren.
Gleiches gilt auch fiir das frei zirkulierende Testosteron [17].
Dieses freie Testosteron hat eine entscheidende Auswirkung
auf die Sexualfunktion, wie z. B. das Begehren, das Lustemp-
finden und die Orgasmusfihigkeit.

Es ist schwierig, einen engen Zusammenhang zwischen sexu-
ellen Funktionsstorungen und einer spontanen oder chirur-
gisch induzierten primaturen Menopause herzustellen. Eine
chirurgisch induzierte Menopause ist ein multifaktorielles
Geschehen [18]; sie beeinflusst die Identitit, die sexuellen
Funktionen und die sexuellen Beziehungen.

Dieses Problem bedarf hiufig einer interdisziplindren Be-
handlung durch Mediziner und Sexualtherapeuten. Allgemein
trifft auch hier zu, was bereits fiir das Kreislauf- und Osteo-
poroserisiko gesagt wurde: Es gilt, die depressionsgefiahrdeten
Patientinnen zu identifizieren, zu betreuen und zu behandeln.

J GYNAKOL ENDOKRINOL 2009; 19(2) 21



Schlussfolgerung

Ist bei der pramaturen Menopause eine HET gerechtfertigt
oder nicht? Vor diesem Zwiespalt stehen wir durch die Zunah-
me der prophylaktischen bilateralen Ovariektomie immer
hédufiger. Zahlreiche neuere Artikel beschiftigten sich mit den
Trigerinnen einer BRCA-1/2-Mutation. Die postoperative Situ-
ation dieser Patientinnen ist nicht zufriedenstellend. Ihr Risiko
im Bereich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen und der Kno-
chen ist erhoht, und auch die Lebensqualitit ist beeintrichtigt.

Ist eine HET in ihrem Fall zuldssig? Die Antwort lautet: ja.
Wie Rebbeck kiirzlich berichtete, wurde in der Prose-Studie
[19] die Lebenserwartung von Tréigerinnen einer BRCA-1/2-
Mutation nach einer prophylaktischen Ovariektomie durch
eine HET nicht verdndert. In dieser Studie wurden 462 Tri-
gerinnen dieser Mutation operiert und anschlieBend mit bzw.
ohne HET evaluiert. Nach einem vierjdhrigen Beobachtungs-
zeitraum waren keine Unterschiede festzustellen (RR 0,40,
95 % CI 0,18-0,92 vs 0,37, 95 % CI 0,14-0,96).

Seit 2006 empfiehlt die amerikanische Gesellschaft fiir Onko-
logie [20], Patientinnen nach einer Ovariektomie eine HET
vorzuschlagen und diese Frage mit ihnen zu diskutieren. Bei
einer spontan eintretenden primaturen Menopause ist den
neuesten Empfehlungen zufolge [21] unter Abwidgung der
Risiken und Vorteile eine HET anzubieten, die bis zum Alter
von 50-52 Jahren — dem Alter der natiirlichen Menopause in
den Industrieldandern — fortgesetzt werden kann.

Die Debatte um die Hormone in der Menopause gehort der
Vergangenheit an. Ostrogene haben vor dem 50. Lebensjahr
eine vielfache Schutzwirkung. Die spontan eintretende pri-
mature Menopause ist ein Anlass, die zahlreichen Risikofak-
toren fiir Frauen ab 40 Jahren zu untersuchen. Die prophylak-
tische, chirurgisch induzierte Menopause wirft noch immer
viele Fragen auf. Dies darf uns jedoch nicht davon abhalten,
mit unseren Patientinnen dariiber zu diskutieren.

Relevanz fiir die Praxis

® Die primature Menopause (vor dem 40. Lebensjahr)
muss als besondere Situation hinsichtlich des kardio-
vaskuldren und des Osteoporose-Risikos angesehen
werden.

® Die Hormonersatztherapie sollte als mogliche Alterna-
tivbehandlung mit den Patientinnen mit pramaturer
Menopause diskutiert werden.

® Rezenten Studien zufolge kann eine Hormonersatzthe-
rapie — wenn moglich, nur Ostrogen alleine — auch bei
Patientinnen mit genetischer Priadisposition BRCA-1
nach Nutzen-Risiko-Analyse angewandt werden.
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