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Das Sachbuch ,,Woman on Fire“ von Sheila de Lix
(Abb. 1) hat es in die Spiegel-Beststellerliste fiir Sach-
biicher geschafft. Das Interesse an der Menopause ist
gross und die Frauen sind gliicklicherweise immer besser
informiert.

Derzeit befinden sich in der Schweiz etwa eine Million
Frauen zwischen 45 und 58 Jahren in den Wechsel-
jahren. Etwa 60% dieser Frauen haben behandlungs-
bedurftige Symptome. Thre Beschwerden reichen von
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Abb. 1. ,,Woman on Fire*
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den klassischen Hitzewallungen tiber Schlafstérungen,
Stimmungsschwankungen, vaginale Trockenheit zu
Libidoverlust. Die Bandbreite und Ausprigung der
Symptome sind gross.

Was koénnen wir diesen Frauen nun anbieten? Insbe-
sondere, jedoch nicht ausschliesslich auf die Moglich-
keit einer Testosterontherapie mochten wir in diesem
Artikel eingehen.

Initial steht eine genaue Erhebung der Symptome im
Vordergrund. Welche Symptome sind fiir die Frau
besonders belastend? Mit dem Menopause Rating
Scale (MRYS) (1) konnen die Symptome standardisiert
erhoben werden (Abb. 2).

Menopause Rating Scale (MRS)

Welche der folgenden Beschwerden haben Sie zur Zeit?
Kreuzen Sie bitte jede Beschwerde an und wie stark Sie davon betroffen sind. Wenn Sie eine Be-
schwerde nicht haben, kreuzen Sie bitte ,keine" an.
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Abb. 2. Menopause Rating scale
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Auf einen Hormonstatus bzw. die Bestimmung von
FSH im Serum kann bei typischer Symptomatik bei
Frauen tiber 45 Jahren verzichtet werden. Wenn die
Patientin mindestens ein Jahr keine vaginale Blutung
mehr hatte (und auch keine Eingriffe, welche eine
Amenorrho verursachen), spricht man von der Meno-
pause. Auch bei hysterektomierten Frauen iiber

45 Jahren mit typischen vasomotorischen Beschwer-
den braucht es keine FSH-Bestimmung (2).

Ist die Patientin jedoch unter 45 Jahren oder gar unter
40 mit vasomotorischen Beschwerden und Zyklus-
verdanderungen sollte ein Hormonstatus gemacht
werden (2).

Falls eine Hormonanalyse durchgefiithrt wird, sollte
diese im Serum erfolgen. Hormonanalysen im Speichel
erlauben aktuell keine ausreichende sensitive und
spezifische Analytik. (3)

Hormonersatztherapie (HRT)

Eine sehr weitgehende Verunsicherung fast aller
Patientinnen, aber auch der Arzteschaft durch die

» WHI“-Studie hat ein mehrheitlich negatives Licht
auf eine Hormonersatztherapie geworfen. Uber

20 Jahre spater ist diese zum grossten Teil durch zahl-
reiche weitere Erkenntnisse ,,rehabilitiert™ worden.
So ist eine differenzierte Betrachtungsweise moglich.
Das Informationsbediirfnis der Betroffenen ist
dadurch sicher noch grosser geworden.

Alle Patientinnen sollten iiber hormonale und nicht-
hormonale Therapieoptionen aufgeklirt werden.

Bei der Hormonersatztherapie (HRT) fragen die
Patientinnen haufig nach bioidentischen Hormonen.
Hierbei handelt es sich um Substanzen, welche die
gleiche chemische und molekulare Struktur aufweisen
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wie die vom menschlichen Korper produzierten
Hormone, zum Beispiel Ostrogen, Progesteron oder
Testosteron. Daneben stehen die klassischen synthe-
tischen Hormone wie Dydrogesteron, Medroxypro-
gesteron oder Norethisteron. Essenziell wichtig ist,
dass Frauen mit einer Gebdrmutter zum Endome-
triumsschutz eine kombinierte HRT aus Ostrogen
und einem Gestagen erhalten. (4) Dies kann auch
lokal geschehen (z. B. Mirena-1UD).

Eine HRT mit bioidentischen Hormonen erfolgt klas-
sischerweise mit einer transdermalen Gabe von Estra-
diol, entweder als Gel oder als Patch plus-Progesteron
bei Frauen mit Gebarmutter. Bei Schlafstorungen
empfehlen wir das Progesteron abends per os.

Kontraindikationen fiir eine HRT (2)

St. n. Mammakarzinom St. n. Endometriumkarzinom

unbehandelte
Endometriumshyperplasie

ungeklarte vaginale Blutungen

St. n. vendsen oder arteriellen
Thromboembolien

unbehandelte Hypertonie

akute Lebererkrankung Porphyria cutaniea tarda

Alternativen zur HRT

Auch Frauen mit Kontraindikationen fiir eine HRT
oder solchen, welche keine Hormone einnehmen
mochten, kOnnen wir etwas anbieten.

Nichtmedikamentis

Die korperliche Aktivitét sollte in der Peri- und Post-
menopause gefordert werden, insbesondere da sie
auch fiir die langfristige Gesundheit Vorteile bietet. Es
gibt wenige Studien dazu ob Ausdauersport die vaso-
motorischen Beschwerden senken kann. Im Vergleich
zur HRT ist der Sport sicherlich unterlegen (2). Somit
sollte die sportliche Betitigung nicht als Akuttherapie
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gesehen werden, sondern al langfristige Praventions-
strategie.

Akupunktur kann Frauen mit vasomotorischen
Beschwerden empfohlen werden, da sie signifikant
die Hitzewallungen senkt (5).

Medikamentos

Haufig und mit gutem Erfolg verwendet wird aus dem
Bereich der Phytotherapie die Traubensilberkerze
(Cimicifuga racemosa, Cimifemin). Hierbei ist zu
beachten, dass die volle Wirkung erst nach zwei bis
drei Monaten eintritt.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)
wie Paroxetin sowie selektive Serotonin- und Noradre-
nalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI) wie Venla-
faxin reduzieren signifikant Hitzewallungen. Start-
dosis ist hier 10 mg/Tag Paroxetin oder 37.5 mg/Tag
Venlafaxin. Der Wirkungseintritt ist innerhalb der
ersten zwei Behandlungswochen.

Eine Ganglion Stellatum-Blockade kann nach
Therapieversagen o0.g. Methoden bei Frauen mit
starken vasomotorischen Beschwerden besprochen
werden (5).
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Seit Dezember 2023 ist der Neurokinin 3 Rezeptor
Antagonist Fezolinetant (Veoza) zur Therapie von Hit-
zewallungen in der Schweiz erhiltlich (6). Fezolinetant
wirkt als Antagonist des NK3-Rezeptors im Thermo-
regulationszentrum des Hypothalamus. Er reduziert
die vasomotorischen Beschwerden um ca. 65% und es
ist mit einem Wirkungseintritt nach zirka einer Woche
zu rechnen. Die tagliche Dosis Fezolinetatn betragt

45 mg. Kontraindikationen sind mittlere und schwere
Leberinsuffizienz sowie gleichzeitige Einnahme von
CYPI1A2-Inhibitoren. Laut FDA sollen vor Therapie-
beginn und nach 3, 6 und 9 Monaten die Transamina-
sen und Bilirubin bestimmt werden (7). Patientinnen
mit bestehendem oder fritherem Mammakarzinom
wurden in den aktuell vorliegenden Studien mit Fezo-
linentant nicht untersucht. Somit gibt es fiir diese
Patientinnen aktuell noch keine Daten zur Sicherheit
des Einsatzes der Therapie. Dies gilt insbesondere fiir
Patientinnen unter antihormoneller Therapie. Die
Entscheidung, diese Patientinnen zu behandeln, sollte
individuell erfolgen (8).

Testosterontherapie bei menopausalen Frauen

Die Testosterontherapie erfahrt neben der klassischen
Hormonersatztherapie zunehmende Aufmerksambkeit.
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Androgene

Androgene werden im Ovar, in der Nebennierenrinde
und peripher, vor allem im Fettgewebe, aus steroida-
len Vorstufen produziert (Abb. 3).

Die Hauptandrogene im Blutkreislauf sind Androsten-
dion und Dehydroepiandrosteron (DHEA) bzw.
Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S), welche als
relativ schwach potente Androgene gelten, sowie
Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT). Letzteres
ist das potenteste Androgen (9).

Die Androgenproduktion bei Frauen variiert mit dem
Alter. Wahrend der Pubertit steigt sie an, im weiteren
Lebensverlauf nimmt sie langsam bis auf etwa 50%
des Maximalniveaus ab (10).

Die Androgensynthese im Ovar wird durch LH stimu-
liert. Postmenopausal hohe LH-Spiegel fithren zu
relativ stabilen Testosteronspiegeln. Im Gegensatz zur
ovariellen Ostrogenproduktion, welche nach der
Menopause (manchmal auch in der Perimenopause)
rasant abfallt. Insgesamt kommt es in der Menopause
zu einem relativen Ubergewicht der Androgene, auch
wenn die Androgenspiegel, absolut gesehen, nicht
erhoht sind (11) (Abb. 4).

Abb. 3. Androgene (9)
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Evidenzbasierte Empfehlung 1.E6

Evidenzgrad 1b Empfehlungsgrad 0 | Konsensusstirke ++

Bei Frauen mit Libidoverlust in der Peri- und Postmenopause kann nach
psychosexueller Exploration ggf. eine Testosterontherapie erwogen werden,
wenn eine HRT nicht wirksam ist. Auf den off-label-use soll hingewiesen
werden.

Literatur

Mencpause Full Guideline, Methods, evidence and recormmendations, Version 1.5, 12 November 2015, National
Institute for Health and Care E: (NICE) hitps:fwww.nice.org. A
guideline-pdf-550540261

Abb. 4. Empfehlung fiir Testosterontherapie

Testosteron

Der Hauptvertreter der Androgene ist in der Meno-
pause das Testosteron. Da es ein lipophiles Steroid-
hormon ist, bindet es sich an Proteine, insbesondere
an das sexualhormon-bindende Globulin (SHBG) und
an Albumin. Dadurch ist nur etwa 1-2% des Testoste-
rons frei und aktiv. Der freie Androgenindex (FAI),
der aus dem Verhaltnis von SHBG und Gesamttesto-
steron berechnet wird, liefert eine zuverldssige Aussage
iber die freien Androgene (12).

Der Ostrogenmangel in der Postmenopause fiihrt zu
einer Abnahme der SHBG-Bildung in der Leber.
Somit kann freies Testosteron in der Menopause
hoher ausfallen.

So kann eine orale Ostrogentherapie die SHBG-Kon-
zentration erhohen und damit die Konzentration des
freien Testosterons senken.

Bei Libidoverlust wird eine transdermale Ostrogen-
gabe bevorzugt, die einen geringeren Effekt auf SHBG
hat (13).

SHBG wird ebenfalls durch Trijodthironin (T3) stimu-
liert, somit kann eine Hypothyreose in der Postmeno-
pause zu einer relativen Hyperandrogendmie und
entsprechend zu Kopfhaarverlust und Hirsutismus
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fiihren. Ebenso kann bei Diabetes mellitus aufgrund
hoher Insulinkonzentrationen eine Reduzierung des
SHBGs auftreten, was ebenfalls zu einer erhohten Ver-
figbarkeit von freiem Testosteron fiihren kann (14).

Unter den Optionen der Hormonersatztherapie bietet
Tibolon ebenfalls eine gute Alternative. Als selektiver
Estrogenrezeptormodulator (SERM) wirkt Tibolon
nicht nur an den Ostrogenrezeptoren, sondern auch
an den Androgenrezeptoren, was eine androgene Wir-
kung ermdglicht.

DHEA

Dehydroepiandrosteron (DHEA) ist hauptséichlich ein
Produkt der Nebenniere. Die Regulation dessen unter-
liegt dem adrenokortikotopen Hormon (ACTH).
DHEA schwankt somit nicht mit dem Zyklus und zeigt
eine kontinuierliche Abnahme mit den Lebensjahren.

DHEA fungiert als Vorldufer fiir die periphere Synthese
potenterer Androgene, es kann davon sowohl Testoste-
ron wie auch Ostrogen gebildet werden. Wenn es lokal
in Form eines vaginalen Priparats angewendet wird
(z.B. Intrarosa®), kann es direkt auf die Vaginalschleim-
haut wirken und ist ebenso effektiv wie Estriolpriparate
zur Bekdmpfung der vulvovaginalen Atrophie (15).

Testosterontherapie

Auch wenn einer Testosterontherapie eine Vielzahl an
positiven Wirkungen zugeschrieben wird, ist die
Behandlung der Hypoactive Sexual Desire Disorder
(HSDD) bei postmenopausalen Frauen die einzige
On-label Indikation (11).

Erwiesen ist, dass Androgene das sexuelle Verhalten
modulieren: Libido, Erregungs- und Orgasmusfahig-
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keit konnen signifikant gesteigert werden. In dieser
Indikation bleibt die Testosterontherapie ein Off-
label-Use (2) (Abb. 4).

Die Datenlage einer Testosterontherapie bei prameno-
pausalen Patientinnen ist generell unzureichend.

Bei der Evaluation sexueller Probleme sollte beson-
deres Augenmerk auf vaginale Trockenheit gelegt
werden, da Dyspareunie haufig die Ursache fiir
Libidoverlust oder eingeschriankte Orgasmus- und
Erregungsfahigkeit ist. Es ist wichtig zu verstehen,
dass hinter Libidoverlust oft komplexe Faktoren wie
Beziehungsprobleme, gesundheits- und soziokultu-
relle Aspekte stehen kénnen, wobei eine psycho- oder
sexualtherapeutische Behandlung hilfreich sein kann.
Nach griindlicher Evaluation kann bei Verdacht auf
Testosteronmangel eine Testosterontherapie als
off-label-Behandlungsoption angeboten werden (13).

Allgemein gilt, dass zur Diagnostik einer HSDD (oder
sexuellen Beschwerden) per se eine routineméfige
diagnostische Testosteronbestimmung nicht zwingend
erforderlich ist.

Im Falle eines Therapieentscheids wird jedoch emp-
fohlen, vor Therapiebeginn das Gesamttestosteron,
SHBG und den freien Androgenindex (FAI) zu
bestimmen. Eine Bestimmung des freien Testosterons
ist nicht sinvoll (16).

Bei einem niedrigen Ausgangs-SHBG-Spiegel besteht
schnell die Gefahr einer Uberdosierung.

Wenn der Testosteronspiegel bereits vor Therapie-
beginn im oberen Normbereich liegt, ist ein Thera-
pieversuch wenig sinnvoll. Kontraindiziert ist der
Therapiestart bei erh6hten Androgenwerten oder
wenn bereits Androgenisierungserscheinungen vor-
liegen.
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Fiir Frauen wird eine Testosterondosis von 300 pg/d
transdermal empfohlen. Diese kann in ausgewéhlten
Apotheken als Magistralrezeptur hergestellt werden.
(Abb. 5.)

Die transdermale Anwendung soll an Korperstellen
erfolgen, wo ein verstiarktes Haarwachstum dsthetisch
nicht relevant ins Gewicht fallt. Gut geeignete Anwen-
dungsstellen sind zum Beispiel die Wade oder der
Oberschenkel.

Eine transdermale Gabe von 300 pg Testosteron pro
Tag wird als sicher eingestulft.

Im Gegensatz zur oralen Testosterongabe hat eine
transdermale Gabe keinen negativen Einfluss auf den
Lipidhaushalt.

Ebenfalls wurden keine negativen Effekte auf das
kardiovaskuldare System oder die Endometriumdicke
festgestellt. Langzeitdaten zum Mammakarzinom-
risiko liegen zwar nicht vor, jedoch sollte eine kurz-
zeitige Therapie das Risiko nicht erhdhen. Von einer
Testosterontherapie bei St. n. Mammakarzinom wird
abgeraten.

Eine Therapieiiberwachung sollte das Gesamttestoste-
ron, SHBG und den FAI umfassen, um supraphysio-
logische Dosen zu vermeiden. Die Uberwachung wird
initial nach 6 und nach 12 Wochen empfohlen. Sind
die Werte stabil eingestellt, kann die Uberwachung
seltener, beispielsweise alle 6 Monate, erfolgen.

Eine Verbesserung des klinischen Bilds ist nach unge-
fahr 6-12 Wochen zu erwarten. Wenn keine Besserung

Mikronisiertes Testosteron
auf Liposomengrundlage

3 mg/Hub Dosierspender

Abb. 5. Magistralrezept
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nach 6 Monaten spiirbar wire, sollte die Therapie
abgesetzt werden.

Haufigste Nebenwirkungen einer Testosterontherapie

sind Akne/Seborrh6 oder vermehrte Korper-/Gesichts-
behaarung. Falls die monitorisierten Blutwerte durch-

gehend im physiologischen Bereich liegen, treten im

Regelfall keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.

Alopezie, Klitoromegalie oder Stimmverdnderungen
gehoren zu den schwerwiegenderen, aber seltenen
Nebenwirkungen (16, 17).

Die Risiken und Nutzen miissen individuell betrachtet
werden.

Kernaussagen

Bei der Betreuung klimakterischer Frauen ist
das Management der Symptome wichtig aber
keineswegs auf diese beschrinkt.

Eine kausale Therapie (Hormone) ist nach neue-
ren Erkenntnissen in den meisten Fallen moglich.

Eine massgeschneiderte Therapie fiihrt zu gross-
ter Patientinnenzufriedenheit.

Das Informationsbediirfnis der Betroffenen hat
zugenommen.
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