Lebensqualitdt nach der Menopause
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Behandlungsmoglichkeiten im Uberblick

Frauen verbringen heute mehr als ein Drittel ihres Lebens in der Postmenopause, was die Bedeutung der

Behandlung von damit einhergehenden Beschwerden erhoht. Dr. Lena Grubhofer, Ziirich, gab im Rahmen

der TOP FIVE-Veranstaltung, Luzern, einen Uberblick iiber korperliche Veridnderungen und verfiighare

Therapien in dieser Lebensphase.

Frauen mittlerweile mehr als ein Drittel ihres Lebens in
der Postmenopause verbringen (1). Dies unterstreicht
die zunehmende Relevanz, sich mit den Beschwerden dieser
Phase und deren Behandlungsmdglichkeiten auseinanderzu-
setzen. Dr. med. univ. Lena Grubhofer, Oberarztin an der Klinik
flir Reproduktions-Endokrinologie am Universitatsspital ZUrich,
beleuchtete in ihrem Vortrag sowohl die physiologischen Ver-
anderungen als auch die verschiedenen Behandlungsansatze,
die in der postmenopausalen Phase zur Verfiigung stehen.
Auf die reproduktive Phase folgt die menopausale Transi-
tion, hier herrscht meist noch ein Ostrogeniiberschuss und es
mangelt an Gestagen, bevor dann die Postmenopause ein-
setzt. Die Menopause markiert das Ende der menstruellen
Zyklen, sie wird durch die letzte Periodenblutung definiert.
Wahrend der perimenopausalen Phase kommt es oft zu
unregelmassigen Zyklen, begleitet von Symptomen wie Brust-
spannen, Odemen, Stimmungsschwankungen und Schlaf-
stérungen. In der postmenopausalen Phase dominiert der Os-
trogenmangel, der eine Vielzahlvon Beschwerden verursachen
kann, darunter Hitzewallungen, Trockenheit der Schleimhaute
sowie eine vorzeitige Hautalterung. «Viele Frauen klagen auch
iber eine Abnahme der Libido sowie Gelenkbeschwerden», wie
Dr. Grubhofer anmerkte. Bis zum Auftreten von Langzeitfolgen
wie Osteoporose und kardiovaskularen Erkrankungen verge-
hen meist zehn Jahre. Im Durchschnitt dauern die vasomotori-
schen Symptome 7,4 Jahre, bei einem pra- bzw. frihperime-
nopausalen Beginn kdnnen sie auch langer anhalten (Median
> 11,8 Jahre) (2).

D ie steigende Lebenserwartung hat dazu gefiihrt, dass

MERKPUNKTE

- Langfristige Beschwerden verlangen oft eine langjahrige
Therapie.

= Das «Window of Opportunity» fiir eine HRT liegt in den
ersten zehn Jahren nach der Menopause.

- Transdermale Ostrogene sind bei Risikopatientinnen zu
bevorzugen.

= Alternative Therapien, nicht hormonelle und neue phar-

makologische Ansatze bieten Optionen fir Patientinnen,
bei denen eine HRT kontraindiziert ist.

Allgemeine und pflanzliche Massnahmen

Ein wesentlicher Bestandteil der Behandlung ist die Modifika-
tion des Lebensstils, inshesondere durch eine ausgewogene
Erndhrung, regelmassige Bewegung und Stressbewaltigung.
Diese Massnahmen sind essenziell fiir die Knochengesundheit
und die Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen. Zusatzlich
zu diesen allgemeinen Ansatzen gibt es eine Reihe von spezifi-
schen Therapien. Unter den Phytodstrogenen (nicht steroidale
selektive Ostrogenrezeptormodulatoren [SERM]) gibt es drei
Haupttypen: Isoflavone, Coumestane und Lignane. Erstere
sind beispielsweise in Sojabohnen, Linsen und Rotklee ent-
halten. Isoflavone aus Soja zeigen eine moderate Wirksamkeit
beider Reduktion von Hitzewallungen (Evidenzlevel 1a); emp-
fohlen werden pro Tag 50-60 mg Isoflavone oder mindestens
30 mg Genistein. Sie sollten jedoch bei Patientinnen mit
Brustkrebs vermieden werden, da die Sicherheit ungeniigend
untersucht ist, so die Expertin. Unter den Phytotherapeutika
hat sich die Traubensilberkerze (Cimicifuga racemosa) als hilf-
reich erwiesen (Evidenzlevel 1a), einzig damit lassen sich
Hitzewallungen sowohl in der Peri- und Postmenopause als
auch bei pramenopausalen Frauen mit Mammakarzinom un-
ter Tamoxifen-Therapie signifikant reduzieren (3).

Nicht hormonelle pharmakologische Therapien
SSRI, SNRI sowie GABA-Agonisten

Auch nicht hormonelle pharmakologische Therapien kdnnen
Hitzewallungen reduzieren, besonders dann, wenn hormonel-
le Ansatze kontraindiziert oder ausgereizt sind. Hierzu zéhlen
sowohl selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
als auch Agonisten der y-Aminobuttersaure (GABA) (alle Evi-
denzlevel 14, alle auch bei Brustkrebs einsetzbar). «Das ist
sicherlich keine Erstlinientherapie bei Patientinnen ohne Risi-
kofaktoren, kann aber eine Option bei Patientinnen mit einem
Mammakarzinom sein, oder wenn anderes nicht den ge-
wiinschten Erfolg gebracht hat», so Dr. Grubhofer. Gemass der
nordamerikanischen Menopause-Gesellschaft kdnnen Hitze-
wallungen damit um ein Viertel bis zu zwei Drittel reduziert
werden (4).
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NK3-Rezeptorantagonisten

Eine vielversprechende Entwicklung stellen Neurokinin-
3(NK3)-Rezeptorantagonisten dar, zu denen der orale nicht
hormonelle selektive NK3-Rezeptorantagonist Fezolinetant
zahlt. In der SKYLIGHT-Studie mit 500 postmenopausalen
Frauen mit mittelschweren bis schweren vasomotorischen
Symptomen konnte nach zwélf Wochen unter 45 mg einmal
taglich — der in der Schweiz zugelassenen Dosierung - eine
Reduktion um fast zwei Drittel (64,3%) verzeichnet werden
(5,6). Seit Anfang 2024 ist die Substanz unter dem Namen
Veoza® auch in der Schweiz zur Behandlung mittelschwerer
bis schwerer vasomotorischer Symptome in der Menopause
zugelassen, jedoch derzeit nicht bei Status nach Mamma-
karzinom, wie die Expertin anmerkte. Kontraindiziert ist
der NK3-Rezeptorantagonist bei bekannter Leberzirrhose,
schwerer Niereninsuffizienz sowie bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Cytochrom P450 1A2-Hemmern. «Vor Beginn der
Therapie, nach drei Monaten und bei Symptomen sollten die
Transaminasen ALAT, ASAT, das Gesamtbilirubin und das
direkte Bilirubin Uberpriift werden», erklarte Dr. Grubhofer.
Die Wirkung macht sich bereits nach etwa einer Woche be-
merkbar. Allerdings liegen derzeit nur eingeschrankte Lang-
zeitdaten vor, und die Substanz ist noch nicht in der Speziali-
tatenliste.

Hormonersatztherapie

Die Hormonersatztherapie (HRT) bleibt die effektivste Be-
handlungsméglichkeit bei mittelschweren bis schweren vaso-
motorischen Beschwerden sowie bei unzureichender Wir-
kung alternativer Therapien. Zu unterscheiden ist bei der
Therapie zwischen Frauen mit und ohne Gebarmutter. Erstere
bentigen eine Kombination aus Ostrogen und Gestagen, da
ihr Risiko fiir ein Endometriumkarzinom bei alleiniger Ostro-
gengabe um das 4,5-Fache erhohtist (7). Nach Hysterektomie
reicht hingegen eine reine Ostrogentherapie.

Ideales Zeitfenster

Um vom kardiovaskularen Schutzeffekt einer HRT zu profitie-
ren, muss diese innerhalb der ersten zehn Jahre nach der
Menopause begonnen werden, und die Frauen sollten unter
60 Jahre alt sein (8). Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 59
Jahren zeigte sich im Follow-up der «Women's Health Initiati-
ve»-Studie nach 18 Jahren eine Senkung des Mortalitatsrisi-
kos um 31% und ein signifikant langeres Leben (9). Verpasst
man dieses Zeitfenster, steigt das Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse, Schlaganfélle, Thrombosen und Demenzerkran-
kungen. Die Indikation sollte jedes Jahr tiberpriift werden, ins-
besondere aufgrund des zunehmenden Mammakarzinomrisi-
kos nach fiinf Jahren unter kombinierter Therapie. Solange
keine neuen Kontraindikationen auftreten, ist die Therapie je-
doch zeitlich nicht limitiert.

Frauen, bei denen die Menopause eintritt, bevor sie ein
Alter von 45 Jahren erreicht haben, sollten wegen ihres erhoh-
ten Osteoporoserisikos standardmassig eine HRT erhalten,
sofern keine Kontraindikation (hormonabhéangige Karzinome,
Thromboembolien, koronare Herzkrankheit, Apoplex, Throm-
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bophilie oder eine schwere Hepatopathie) vorliegt. In einem
solchen Fall sollte die Therapie bis zum Erreichen des durch-
schnittlichen Menopausenalters (51 Jahre) fortgesetzt wer-
den. Hormonersatz kann in Form von Ostrogenen, Gestage-
nen und Testosteron verabreicht werden, wobei transdermale
Ostrogene aufgrund eines geringeren Thromboserisikos spe-
ziell bei Risikopatientinnen (Raucherinnen, bei Adipositas und
Thrombophilie) und ab 60 Jahren bevorzugt werden sollten,
so Dr. Grubhofer. Bei der Auswahl eines Gestagens sollte man
sich deren Zusatzeigenschaften zunutze machen, zum Bei-
spiel wirke sich mikronisiertes Progesteron positiv auf den
Schlaf aus. Testosteron kann bei Libidoverlust hilfreich sein,
wird jedoch nur off-label angeboten und sollte individuell eva-
luiert werden.

Nutzen und Risiken sorgfiltig abwéigen
Neben den positiven Effekten einer HRT, wie der Reduktion
von Osteoporose, kardiovaskuldren Erkrankungen und Typ-
2-Diabetes, bestehen auch Risiken. Dazu zdhlen ein leicht er-
hohtes Risiko fiir Brustkrebs bei langerer Anwendung (nicht
bei Ostrogen-Monotherapie) und ein erhohtes Thromboserisi-
ko bei oraler Gabe. Lokale Therapien, wie vaginale Ostrogene
(Estriol 0,05 mg [auch bei 6strogenproduzierenden Karzino-
men nicht kontraindiziert] oder Estriol 0,5 mg) oder Dehydro-
epiandrosteron(DHEA)-Praparate (DHEA 6,5 mg), sind eine
gute Alternative bei isolierter vulvovaginaler Atrophie. Bei der
Estriol-Therapie handelt es sich um eine Dauermassnahme,
gegebenenfalls kann die Applikation nach zwei Wochen von
einmal taglich auf zweimal wéchentlich reduziert werden.
Besonderheiten bestehen bei Patientinnen mit hormonab-
hangigen Tumoren, bei denen eine HRT und Phytodstrogene
kontraindiziert sind. Alternative Ansatze, wie Akupunktur, ko-
gnitive Verhaltenstherapie oder nicht hormonelle Pharmako-
therapien, kénnen hier hilfreich sein. Neuartige Substanzen
wie NK3-Rezeptorantagonisten bieten eine hoffnungsvolle
Perspektive.

Fazit

Die Behandlung postmenopausaler Beschwerden erfordert
eine Herangehensweise, die Symptome, Lebensphase und
individuelle Risiken der Patientin berticksichtigt. Die HRT
bleibt ein zentraler Pfeiler der Therapie, erfordert jedoch eine
sorgfaltige Abwagung von Nutzen und Risiken sowie eine re-
gelmassige Uberpriifung der Indikation. (m|

Christine Miicke

Quelle: «Postmenopausale Beschwerden — Was hilft?». Vortrag im Rahmen
der TOP FIVE 2024 Veranstaltung, 16. Mai 2024, Luzern
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