HORMONTHERAPIE
- Ein Update

Ein Leitfaden fur die
natlrliche Menopause und die Pramature Ovarialinsuffizienz (POI)

Basierend auf den Konsensusempfehlungen des Ziircher Gesprdichskreises (ZGK)
und den globalen ESHRE-Richtlinien 2024.

PRAXIS FUR FRAUENHEILKUNDE
Michael Klesen

Seminar - Hormonersatztherapie




Zwei Diagnosen, zwei fundamental verschiedene

Behandlungswege

Hormontherapie (HRT) ist keine Einheitsldsung (‘One-size-fits-all’). Die Leitlinien unterscheiden strikt zwischen
der altersgerechten Menopause und dem pathologischen friihen Ausfall der Ovarien.

Natiirliche Menopause

e Alter ~51 Jahre.

® Priméres Ziel: Linderung vasomotorischer
und psychovegetativer Symptome.

¢ Behandlungsmaxime: Individualisierte
Dosis, so niedrig wie nétig zur
Beschwerdefreiheit.

i

Ostrogendefizit

_\\__//

POI (< 40 Jahre)

* Primares Ziel: Lebenslange Pravention von
kardiovaskuldrer und ossarer Mortalitat.

* Behandlungsmaxime: Volle physiologische
Hormonsubstitution bis zum
durchschnittlichen Menopausenalter.
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Die hormonelle Klippe: Physiologie des Ubergangs

Pramenopause

Abfallendes Progesteron fiihrt zu
relativer Ostrogendominanz.
Unregelmafige Zyklen beginnen.

Perimenopause Postmenopause

Zunehmend verpasste Zyklen. Ovarielle Diagnose nach 12 Monaten
Ostrogenproduktion sistiert schrittweise. Amenorrhé. Ostrogen und
Reaktiver und teils sprunghafter Anstieg Progesteron auf dauerhaftem
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Das klimakterische Syndrom (Naturliche Menopause)

—

Vasomotorisch & Vegetativ

Hitzewallungen, Schweilausbriiche,
Schlafstérungen, Erschopfung.

Neuro-Psychiatrisch

Depressive Verstimmungen,
Reizbarkeit, Libidoverlust,
kognitive Veranderungen.

Gewebe & Metabolismus

Urogenitale Atrophie, Hautalterung,
leichte Gewichtszunahme.

Pathophysiologie im Klimakterium

Mit sinkendem Ostrogenspiegel kommt es
zu Verdnderungen in verschiedenen Kérpersystemen.
/‘_"\
r'/ P Thermoregulation (Hypothalamus)
\ Veranderte KNDy-Neuronenaktivitat

-» Hitzewallungen, Nachtschweil

Neurotransmitter-Systeme
Veranderte Serotonin-, Dopamin-
und Noradrenalin-Aktivitat

—» Stimmung, Schlaf, Kognition

Urogenitaltrakt
Ostrogenmangel = Atrophie,
Trockenheit, Dyspareunie,
Harnwegsbeschwerden

Stoffwechsel & Gewebe
Veranderte Kérperzusammensetzung,
Knochenabbau, Hautelastizitat

Langfristige Risiken des Ostrogenmangels
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| Kardiovaskuldre | S
Beeintrachtigung

Osteoporose Erkrankurigen

1/3

der Frauen haben behandlungsbediirftige
Beschwerden

>80%

der Betroffenen zeigen vasomotorische Symptome

SWAN-Studie
Mittlere Beschwerdedauer 7,4 lahre (davon 4,5 Jahre
nach der eigentlichen Menopause).

Therapieprinzipien

Bewegung, Gewichtsregulation, Schlafhygiene,
Stressreduktion, Vermeidung von Triggern.

Nicht-hormonelle Therapie
/&/ z. B. SSRI/SNRI, Gabapentin, Clonidin,

NK3- (Fezolinetant) bzw. NK1/NK3-Antagonisten (Elinzanetant).

' 5@ Lebensstil & Basismalfnahmen

= Hormontherapie (individuell priifen)

Ostrogen t Gestagen — wirksamste Option gegen

=]
vasomotorische Symptome und urogenitale Atrophie,

~_  Take-Home-Message: Das klimakterische Syndrom ist ein multidimensionales Beschwerdebild. Eine individualisierte Therapie, die Symptome und
Q Risiken beriicksichtigt, verbessert Lebensqualitat und Langzeitgesundheit.
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Das "Window of Opportunity” — die Timing-Hypothese

Die WHI-Studie von 2002 verursachte initial Panik. Nachanalysen offenbaren einen entscheidenden Faktor: den Zeitpunkt des Therapiebeginns.

Das Schutzfenster Risikozone

Bei Frauen mit gesunden oder gering
atherosklerotisch veranderten Arterien
wirkt friuhe HRT kardioprotektiv.
Senkung der Myokardinfarkt-Rate.

Bei spatem Beginn liberwiegen
» proinflammatorische und
Plaque-destabilisierende Effekte.

0 9 10 15+
<60 >60

Jahre seit Menopause / Alter

Fazit: Die gesundheitliche Unbedenklichkeit einer HRT bei Frauen unter 60 Jahren gilt heute als medizinischer Konsens.
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Diagnostik der Pramaturen Ovarialinsuffizienz (POI)

POI: Verlust der Ovarialfunktion vor dem 40. Lebensjahr - Pravalenz ca. 1-3,5 %

Schritt 1

Oligo-/Amenorrhd fir mindestens 4 Monate.
Schwangerschaft zwingend vorab ausschlieflen!

Schritt 2

FSH-Wert > 25 1U/I (zweimalig erhdht erforderlich).

Schritt 3

Erneute FSH-Messung nach 4-6 Wochen zur Bestatigung.

A\ CAVE: Anti-Miiller-Hormon (AMH)

AMH darf nicht als primarer diagnostischer Test fiir
POI oder zur Vorhersage genutzt werden.

Ostradiol-Messung kann erginzend hinzugezogen
werden, ist aber nicht alleinstehend beweisend.
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Der Ursachen-Scan: Obligatorische Untersuchungen bei POI

Bei nicht-iatrogener POl muss eine systematische Ursachenabklarung erfolgen. Oft bleibt diese ergebnislos (idiopathisch), die Suche ist jedoch fiir
Begleiterkrankungen und familidre Risiken essenziell.

latrogen ANAMNESE

® Chromosomenanalyse (Karyotypisierung) fiir alle ® 21-Hydroxylase-Antikorper (21-OH-Abs) zur ® QOperative Eingriffe an den Ovarien.
Frauen. Evaluation der Nebennierenfunktion.

® Chemo- oder Strahlentherapie.
® FMR1-Pramutations-Screening (Fragiles-X- o Schilddrisenfunktion (TSH).

Syndrom).
® Klare Kausalitat - keine weitere Suche notig.

® Cave: TPO-Ak und ovarielle Antikérper werden
® Genetische Beratung vorab notwendig! NICHT routinemaRig empfohlen.

L
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Die systemischen Konsequenzen einer unbehandelten POI

Untherapierte POI fiihrt zu vorzeitiger Multisystem-Morbiditét — die Hormonsubstitution ist deshalb Primdrprdvention, nicht nur Symptomlinderung.

@ Neurologie & Psyche ; , Muskuloskelettal Auswirkungen auf Lebensqualitat

Erhohtes Risiko fir kognitive Beeintrachtigungen, A Reduzierte Knochenmineraldichte (BMD), %
Demenz und psychovegetative Einschrankungen. erhéhtes Osteoporose- und Frakturrisiko, Q Chronische Erschopfung
mogliche Sarkopenie.
@} Kogr:-‘itive Pev:'!ine, verbale ‘\ f Verlust der Knochenmasse oo\ Verminderte Leistungsfihigkeit
Gedachtnisstorungen bis zu 3-5 %/Jahr \&/  und Konzentration
{ O’} Erhahte Rate an Depressionen, 04;0 Erh&htes Risiko fiir Wirbel-, Beeintréchtigte emotionale
Angststérungen 4 - Q’
g ung Huft- und Unterarmfrakturen Gesundhsit
O Schlafstérungen, Fatigue, - Abnahme der Muskelmasse X .
go Reizbarkeit a und -kraft :&; Soziale und berufliche

Beeintrachtigungen

@ Kardiometabolisch ANy Q@ Reproduktion ¥
' WAV

Stark erhohtes Risiko fiir kardiovaskulire Erkrankungen 7 ) Nur sehr geringe Chance auf natirliche Konzeption
(KHK, Herzinsuffizienz) und verringerte Lebenserwartung ‘ nach idiopathischer POI.
bei Verzicht auf Hormonsubstitution. Kontrazeption dennoch nétig, falls

Hormonsubstitution:

Schwangerschaft unerwiinscht. o % i 1 ]
Primérpravention mit Langzeitnutzen

Atherosklerose, Endothelfunktionsstérung

@ Reduzierte Fertilitét, subfertil bis infertil J Reduktion von Morbiditat und Mortalitat
Erhohtes Risiko fur KHK, Myokardinfarkt, :
A Sitwangeischiaftrate sporten <5% Schutz von Gehirn, Herz und Knochen

P @\

v
v/ Erhalt der Lebensqualitat und Produktivitat
v

Unginstige Effekte auf Lipidstoffwechsel, / "\ Bei Kinderwunsch: friihzeitige Beratung
Verbesserung der Gesamtprognose

Insulinresistenz und Gewichtszunahme zu Fertilitatserhalt und Optionen
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Behandlungsmaxime der POI (Hormonsubstitution)

Primarpravention!

Schutz vor Morbiditat (kardiovaskular, ossar, neurologisch) und Reduktion der Mortalitat. Linderung von Symptomen ist hier sekundar.

Kontinuierliche Fortfiihrung ohne Auslassversuch

Dosierungs-Regel

Volle physiologische Dosierung erforderlich. Lebensstil-Interventionen zwingend:

z. B. 2 mg orales Estradiol oder 100 pg transdermales Estradiol. * Krafttraining (osteoanabol)
¢ Calcium- und Vitamin-D-Status optimieren
¢ Kardiovaskulares Screening (RR, Lipide)

Niedrigdosierte HRT reicht zum Knochenschutz oft nicht aus.

e Mediterrane Erndahrung
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Pharmakologie: Transdermal vs. Orales Ostrogen

GOLDSTANDAR
D

Transdermal (Pflaster - Spray - Gel)

v/ Umgeht den hepatischen First-Pass-Metabolismus.

v/ VTE-Risiko (Thrombose): neutral — kein erh&htes Risiko gegeniiber
Baseline.

V' Kein erhdhtes Schlaganfallrisiko bei niedriger Dosierung.

% Bevorzugt bei: Adipositas, Raucherinnen, Diabetikerinnen, Z. n.
venoser Thromboembolie, Hypertonie, Migrane mit Aura.

Oral (Tabletten)

® Unterliegt dem hepatischen Leber-Metabolismus (First-Pass-Effekt).

A\ Leicht erhohtes VTE-Risiko (etwa Verdopplung gegeniiber Baseline,
altersabhangig).

V' Vorteilhaftes Lipidprofil: senkt LDL, erhéht HDL.

% Geeignet bei: isolierter Hypercholesterindmie oder
Hyperandrogenamie ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren.

D
\

./
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Endometrium-Protektion: Gestagen-Regeln

Die Goldene Regel: Liangerfristige alleinige Ostrogeneinwirkung auf das Endometrium fiihrt zu Hyperplasie und Karzinomrisiko. Bei intaktem

Uterus ist ein Gestagen-Zusatz zwingend erforderlich.

NEIN Intakter JA (intakter Uterus)
(Hysterektomie) Uterus?

il

Ostrogen-Monotherapie

Kontinuierlich-Kombiniert

Z. n. Hysterektomie Postmenopause

Ostradiol (E2) ist der Standard. Ostrogen durchgehend + Gestagen fiir > 12 Tage /

Tagliche, durchgehende Gabe beider Hormone.
Monat (oder Gestagenpille).

Ausnahme: Z. n. schwerer Endometriose - ggf.

Ziel: blutungsfreie Therapie. Geringere tagliche
dennoch kombiniert therapieren.

Ziel: kalkulierbare Abbruchblutungen. Gestagendosis reicht aus.
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Fokussierte Therapie: Das Urogenitale Syndrom

Das klinische Problem
Lokal appliziertes Estriol (E3) oder niedrigdosiertes Estradiol (E2) sind

Symptome: Wichtig: hochwirksam.

¢ Urogenitale Atrophie Systemische HRT allein reicht oft nicht aus,

« Vaginale Trockenheit, um urogenitale Symptome vollstandig zu

Dyspareunie lindern.

« Rezidivierende Zystitis Eine erganzende lokale Therapie ist haufig

erforderlich. Sicherheit der Lokaltherapie WICHTIG

¢ Dranginkontinenz

Schematischer histologischer Querschnitt des Vaginalepithels Adiquat dosierte vaginale Ostrogene bediirfeni. d. R. keines systemischen
in verschiedenen Lebensphasen

Gestagen-Zusatzes (keine nennenswerte Proliferation des Endometriums).

Epithel <
(mehrschichtiges | -
Plattencpithel)

Non-hormonelle Add-ons KOMPLEMENTAR

Lamina
propria

Gleitmittel und vaginale Feuchtigkeitscremes — bei Kontraindikationen oder
erganzend. Lasertherapien werden aktuell nicht als Standard empfohlen.

+ Leicht verdicktes Epithel + Mehrschichtiges Plattenepithel mittlerer Dicke + Diinnes Epithel

- Viele Intermediir- und Oberfléchenzellen - Ausreichend Intermedidr- und Oberflachenzellen « Wenige Intermedidr- und Oberflichenzellen

+ Sehr glykogenreich - Glykogenreich + Geringer Glykogengehalt

- Starke Vaskularisicrung, ddematdse Lamina propria - Gute Vaskularisierung - Reduzierte Vaskularisierung, dinne Lamina propria
(=) @ r i - Oberflachenzelle @& Butgerss @ Fibroblast
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Risikomanagement: Onkologische Einordnung

Grundregel: Sexualsteroide sind keine direkten Karzinogene, kdnnen aber hormonabhangiges Tumorwachstum triggern.
Endometrium- und Mammakarzinom (auch triple-negativ) sind Kontraindikationen fiir eine HRT.

Brustkrebs (Mamma-Karzinom)

Monotherapie (E2):

Kann das Mamma-Ca-Risiko bei
hysterektomierten Frauen
langfristig sogar leicht reduzieren
(WHI E-only-Arm).

Kombinationstherapie (E2+P):
Geringflgiger Anstieg der
Mamma-Ca-Inzidenz nach
mehrjahriger Therapie. Meist nicht
mit erhohter Mortalitat
verbunden. Risiko sinkt nach
Absetzen wieder.

Zum Vergleich: Ubergewicht und
Alkohol erh6hen das Mamma-Ca-
Risiko signifikant stérker als die
kombinierte HRT.

Von 1.000 Frauen im Alter von 50 bis 59 Jahren erkranken in den nichsten 5 Jahren an Brustkrebs etwa:'2

@Y

@
Qe
)

o

BRUSTKREBSRISIKEN RICHTIG EINSCHATZEN!

Eine Hormonersatztherapie gehért nicht zu den Hauptrisikofaktoren fiir Brustkrebs.

23 Frauen in der
Alligemeinbevélkerung

24 Frauen zusatzlich, wenn sie
stark ubergewichtig sind
(BMI = 30 kg/m?)

5 Frauen zusatzlich, wenn sie
regelmaBig Alkohol konsumieren
(= 2 Drinks/Tag)

4 Frauen zusatzlich, wenn sie eine
kombinierte Hormonersatztherapie
erhalten® (Ostrogen plus Gestagen)

3 Frauen zusétzlich, wenn sie
rauchen
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Weniger an Brustkrebs erkranken im gleichen Zeitraum:"?

7 Frauen weniger, wenn sie mind.

2.5 Stunden wochentlich moderaten

Sport treiben

4 Frauen weniger, wenn sie 5 Jahre
Ostrogen-Monotherapie erhalten®

*Daten aus randomisierten Studien

2222212252225 82822280%223"

222222222220 0200200002028

org. 2 NICE g e: diags and

Zervix- & Ovarialkarzinom

v Plattenepithelkarzinom der Zervix:

Z. n. Plattenepithel-CA ist keine
Kontraindikation fur HRT.

A\ Adenokarzinom der Zervix:

Verhalt sich wie ein Endometrium-Karzinom
und gilt als relative Kontraindikation fir
eine HRT.

V' Z. n. Ovarialkarzinom:

Aktuell kein Hinweis auf erhohtes
Rezidivrisiko durch HRT. Individuelle
Indikationsstellung in Tumorkonferenz.
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Dauer der HRT & Langzeit-Monitoring

Der Paradigmenwechsel

Das historische Dogma , Niedrigste Dosis fiir die kiirzest mégliche Dauer" gilt als veraltet.

Moderne Maxime: addaquate Dosis - optimaler Applikationsweg - individualisierte Dauer.

Pflicht: Das jahrliche Review-Gate

Es gibt keine wissenschaftliche Evidenz fiir ein routinemaRiges Absetzen der Bewertung von:

HRT bei Erreichen des 60. oder 65. Lebensjahres, sofern Symptome e Symptomatik - Therapie-Nutzen

fortbestehen oder Vorteile Giberwiegen. Insbesondere die kardiovaskuldre e Aktuelle Risikolage (RR, Gewicht, Raucherstatus)
Mortalitat steigt nach Absetzen unter 60 Jahren wieder an. o ggf. Wechsel auf transdermale Applikation

Konkrete Monitoring-Aufgaben

¥ Kardiovaskular & Therapieanpassung =) Screening
Blutdruck, Gewicht, Raucherstatus, Lipide Dosis - Applikationsweg (transdermal mit zunehmendem Mammografie & ggf. Knochendichte (DXA) gemaR Leitlinien-
Alter) Intervall
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Alternativen: Non-Hormonelles Management

Indiziert bei strikten Kontraindikationen fiir HRT: Z. n. Mamma-Ca - Z. n. vendser Thromboembolie (bei oraler Anforderung)

Pharmakologie Phyto-Medizin Kognition & Lifestyle
Evidenzbasierte Substanzen Pflanzliche Priparate Verhalten & Bewegung

=D
® SSRI / SNRI: speziell gegen vasomotorische ® Pflanzenextrakte kénnen leichte Symptome e CBT (Kognitive Verhaltenstherapie) verbessert
Symptome lindern signifikant den Umgang mit Hitzewallungen und

Schlafstérungen

® Gabapentin * Es fehlen placebokontrollierte Langzeitstudien
zur Endometrium- und Brust-Sicherheit von e Krafttraining - Knochen + GefalRe

PhytoOstrogenen
® Fezolinetant — NK3-Rezeptorantagonist

® Mediterrane Erndhrung

® Keine Empfehlung bei Z. n. hormonsensitivem
® Elinzanetant — dual NK1/NK3- Karzinom

Rezeptorantagonist ® Nikotinabstinenz - Gewichtsoptimierung

e /\ Cave: SSRI kdnnen das Frakturrisiko leicht
erhohen
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Zusammenfassung

1. Diagnose-Sicherung 2. Menopause

Alter priifen » Ziel: Symptomlinderung
< 40 Jahre = POI-Protokoll (FSH > 25, Genetik, Autoimmun-Suche) » Dosierung: individualisiert — adaquate, nicht starre Niedrigdosis

2 45 Jahre - symptombasierte Menopausen-Diagnostik » Timing: Window of Opportunity (< 60 J., < 10 J. seit Menopause) nutzen

4. Applikation & Sicherheit

Ziel: Lebenslange Langzeitpravention (Herz, Knochen, Hirn) » Uterus intakt - Gestagen-Zusatz zwingend
Dosierung: hoch / physiologisch (z. B. 2 mg E2) » Risikoprofil = transdermal bevorzugen (Adipositas - Thrombose - Alter)

Dauer: kontinuierlich bis Alter ~51 fortfliihren » Management: jahrliche Re-Evaluation, keine starre Altersgrenze

Praxis fiir Frauenheilkunde - Dr. med. Michael Klesen - Hormontherapie 2024




