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Menopause

» Eintrittsalter: um das Hormonspiegel im Blut
50. Lebensjahr
herum

e« 99% der Eifollikel
verbraucht, Ovarien
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_ Definitionen



Menopause

« Zeitpunkt der letzten vom Ovar gesteuerten Menstruation

- Ostradiolspiegel sinken auf Basalwert ab (extraovarielle
Quellen)

- Verhaltnis Androgene/Ostrogene zugunsten der
Androgene verschoben

« 1-3 Jahre nach der Menopause FSH-Konzentrationen 10
bis 20fach erhoht

« Zunehmendes Lebensalter: Gonadotropine (FSH und LH)
racklaufig

_ MenoEause



Verordnung von
Hormonersatzmitteln

* Ruckgang der Verordnungen von 2/2002 auf 2/2004 um
49,8%

« Sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwagung
 Individuelle Entscheidung

« So kurz wie mdglich

« So niedrig dosiert wie notig

_ Verordnunﬂ der HRT



Ostrogene - Bildung

vor Menopause:
Ostrogenbildung im Ovar,
Umwandlung durch
Aromatase

Abbau durch
Dehydrogenasen,
Glucuronyltransferasen,
Hydroxylasen

Nach Menopause:
Aromatisierung vermindert
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Ostrogene

 Wirkungsmechanismus:

- Uber den a- oder B-Ostrogenrezeptor, dstrogenahnliche
Rezeptoren, lonenkanale

« Effekte:

- Resorption von Calcium und Hemmung der Osteoklasten
- Gefal3protektion

- Artherosklerosevorbeugung

- Hautfestigkeit

Ostrogene: Wirkungen



Ostrogene

* Nebenwirkungen:

- Erhohen das Thromboembolie-Risiko

- Hemmung der Gonadotropinausschuttung
- Spannungsgefuhl in den Brusten

- Gewichtszunahme, Ubelkeit, Odembildung
- Endometriumkarzinom

_ C")strOﬁene: Nebenwirkunﬁen



Ostrogene

Konjugierte
Estradiol Estriol Ostrogene Ethinylestradiol
Estramon® Synapause®E Presomen® Ethinylestradiol 25ug
Progynova® Ovestin® Climopax®mono  JENAPHARM®
Estreva® Kombinationspraparate
Estring® wie Diane®35 oder
Belara®

_ C")strOﬁene: Préﬁarate



Phytoostrogene

« pflanzliche, nicht-steroidale Komponenten mit ostrogener,
aber auch nicht-ostrogener Wirkung

« Klassen: Flavonoide, Coumestane und Lignane

- Vorkommen: Soja, Traubensilberkerze (Klimadynon® Uno;
Remifemin®), Monchspfeffer, Kleearten, Hopfen

« Isoflavone: Genistein, Daidzein, Glycitein
« Wirkung:
- Bindung an Ostrogenrezeptoren o. und B,
bevorzugt 3

- Ostrogen-agonistisch, ostrogen-
antagonistisch, antiandrogen

_ Phgoéstmﬁene



Selektive Estrogen Rezeptor
Modulatoren
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Raloxifen Tamoxifen

EVISTA® Jenoxifen®
Optruma® Nolvadex®




Gestagene
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Progesteron Medroxyprogesteronacetat Cyproteronacetat
Utrogest® Kapseln Clinofem® Climen®

Norethisteron

Gestakadin® Tibolon
Sovel® Liviella®




Indikationen fur eine
Hormonersatztherapie

+ Klimakterische Beschwerden wie Hitzewallungen,
Schweildausbriche, Schlaflosigkeit

* Atrophische Veranderungen im Urogenitaltrakt
« Verlust an Knochenmasse
* Vorzeitige Menopause

_ Indikationen HRT



Klimakterische Beschwerden

Haufigkeit klimakterischer Beschwerden

IF——
Kopfschmerzen

Durchbliutungsstdrungen
Spannungsgefihl
Relzharkeit

Mervositat
Schlaflosigkeit
Schwitzen
Hitzewallungen

Depressive Verstimmungen
__
i 20 i




Hitzewallungen

« Symptomatik:- Hautrotungen obere Korperhalfte
- Transpiration
- Blutdruckanstieg, Herzklopfen, Schwindel

« Ursache: Fehlende negative Ruckkopplung, Aktivierung
von thermoregulatorischen Neuronen im Hypothalamus

« Therapie: oral und parenteral Estradiol und konjugierte,
equine Ostrogene

= Kombination mit Gestagenen bei Frauen mit
erhaltenem Uterus

- kontinuierlich: taglich oder mit 7tagiger Pause
- sequentiell: 12-14 Tage

_ Hitzewallunﬂen



Hitzewallungen

 Phytopharmaka:

-Traubensilberkerze
(Cimicifuga racemosa)

- Rotklee (Trifolium partense),

- Soja, Ginseng, Angelica sinensis, Nachtkerzendl

Alternative Therapien:

- Akupunktur, Entspannungstherapie,
Reflexzonenmassage

_ Theraﬁie Hitzewallunﬁen




Urogenitale Symptome

« Symptome: Vaginale Atrophie (Trockenheit, Juckreiz)
Harnwegsinfekte, Harninkontinenz, Libidoverlust

 Ursache: Inkompetenter M. detrusor und M.sphinkter,
schwacher Blasenhalteapparat

 Behandlung der vaginalen Atrophie:

- Lokale Ostrogentherapie

 Behandlung von Harnwegsinfekten:

- Nach urologischen und nephrologischen Maldgaben
* Inkontinenz:

- Starkung der Beckenbodenmuskulatur

- Muskarinrezeptorantagonisten

_ Uroaenitale Simﬁtome



Zentralnervose Symptome und
Erkrankungen

- Depressionen: - Effekt von Ostrogenen auf GABAerge
Aktivitaten

« Schlafstorungen: - verlangerte Einschlafzeiten

- verkurzte REM-Phasen, Abnahme der
Schlaftiefe

- Hitzewallungen wahrend des Schlafes

 Demenz/Kognition:

- neuroprotektive Eigenschaften von
Ostrogen und Gestagene

_ Zentralnervose Simﬁtome



Zentralnervose Symptome und
Erkrankungen

 Depression
Ostrogen/Gestagen-Therapie nach WHI-Studie nicht
geeignet

« Schlafstorungen
Ostrogenen verbessern die subjektive Schlafqualitat

 Demenz/Kognition

keine positiven Effekte der Ostrogen/Gestagen-Therapie
oder Ostrogenmonotherapie

_ Theraﬁie zentralnervoser Simﬁtome




Hautveranderungen

« Symptome: dinnerwerdende, unregelmalige Haut,
beschleunigte Hautalterung

* Ursachen: Verlust der stimulatorischen Wirkung von
Ostrogenen auf Keratinozyten, Hyaluronsaure
und kutanes Kollagen

- Therapie: topisch applizierte Ostrogene:
- Vermindern Faltentiefe
- Erhohen Hydratation der Haut
- Zunehmende Dicke der Haut
- Verbesserte Festigkeit

_ Hautverénderunﬁen



Osteoporose

« Symptome: Mineralgehalt des Skeletts verringert um 15%

« Ursachen: - reduzierte Calciumresorption

- fehlende Hemmung der IL6-Bildung, welches
die Knochenschmelze stimuliert

* Pravention:

- Ostrogene bzw. Ostrogen/Gestagen Kombinationen zur
Prophylaxe zugelassen

- Frakturreduktion (WHI-Studie)

- Anstieg der Knochendichte

- Tibolon: Zunahme der Knochendichte

- Phyto-Ostrogene, SERMSs, Bisphosphonate

_ OsteoEorose



Risiken der
Hormonersatztherapie
WHI STUDIE

Studienresultate
Kombinierte Hormone in den Wechseljahren
Kardiovaskulare Ereignisse

29% Risikoerhbhung
111%

1% Risikoerhohung

Risikoerhéhung
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Karzinome

« Ostrogene und ihre Metabolite kénnen Entwicklung von
Mammakarzinom fordern

. Ostrogene stimulieren das Endometrium, kénnen zu
dessen Hyperplasie und erhohtem Risiko fur
Endometriumkarzinom fuhren

e Qvarialkarzinom
 Kolorektale Karzinome

_ Karzinome



Kardiovaskulare Erkrankungen

« Koronare Herzkrankheit

Hormontherapie weder zur Primar- noch zur
Sekundarpravention geeignet

« Schlaganfall erhohtes Risiko unter Hormontherapie: 8
zusatzliche Falle pro 10000 Frauen pro Anwendungsjahr
gegenuber Placebo

« Thromboembolien erhohtes Risiko unter Hormontherapie:
18 zusatzliche Falle pro 10000 Frauen pro
Anwendungsjahr gegenuber Placebo

_ Kardiovaskulare Erkrankunﬂen




Gallenblasenerkrankungen

. Konjugierte equine Ostrogenen hemmen die Synthese
von Gallensauren

« Transdermales Estradiol induziert Veranderungen, die
Gallensteinentstehung begunstigen konnen

« Nach Absetzen der Hormone bleib Risiko eine
Cholezystites fur mehrere Jahre erhoht

_ Gallenblasenerkrankunﬁen




Spezielle Kontraindikationen

« Mammakarzinom

 Endometriumkarzinom

* Unklare uterine Blutungen

 Tiefe Venenthrombosen, Herzinfarkt

« Unbehandelte Hypertonie

. Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Inhaltsstoff
« Gallenerkrankungen

Kontraindikationen



Durchfuiihrung der HRT

« Vor der Verordnung: ausfuhrliche Anamnese, korperliche
Untersuchung, Risikofaktoren....

* bei Auftreten der Beschwerden, Kombination mit einem
Gestagen bei intaktem Uterus

* Niedrigste effektive Dosis:
= Oral: Estradiol 0,5 — 1mg oder
0,3 - 0,45mg konjugierte Ostrogene

=>Transdermal: 25-37,5ug Estradiol oder
0,5mg Estradiol-Gel

« Therapieerfolg nach 8-12 Wochen uberpriufen, Dosis ggf.
anpassen

» unter HRT sollten Patientinnen jahrlich untersucht werden

_ Durchfi]hrunﬁ HRT



Fazit

 Hormonersatztherapie nach wie vor wirksame
Behandlungsmaoglichkeit vasomotorischer Symptome

* Vaginale, orale oder parenterale Applikation von
Ostrogenen geeignet zur Therapie und Prophylaxe der
Urogenitalatrophie

« Einsetzbar zur Osteoporoseprophylaxe, aber notige
Langzeitanwendung mit potentiellen Risiken verbunden

« Eignet sich nicht zur Pravention von Herzinfarkt und
Schlaganfall

_ Fazit



Wenn eine Hormontherapie...

...dann:

. kKurzfristig
0 individuell
° kontrolliert
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