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1 Was passiert hormonell in
den Wechseljahren?
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Altersbedingte hormonelle Veranderungen der
Sexualhormone
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Der weibliche Hormonhaushalt

Gehirn (Hirnanhangsdrise):

FSH = Follikelstimulierendes Hormon

LH = Luteinisierendes Hormon

Gehirn

Eierstock
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masTALBERY KLINIK ,DAS“ mannliche Hormon
(Androgen)

Der weibliche Zyklus (Eierstock) l
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Ostradiol =
,DAS” weibliche Hormon
' (Ostrogen)
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Progesteron =
,DAS” korpereigene Gelbkdorperhormon (Gestagen)

Frauenklinik Inselspital Bern —



NS ELSHITAL | U,
Altersbedingte hormonelle Veranderungen der
Hormone

Warum kommt es zum
Abfall der Sexualhormone?

* Wir Frauen werden mit
einer bestimmten Anzahl
von Eizellen geboren: bei
der Geburt ca. 1 - 2 Mio.

* Bei Einsetzen der
Pubertat sind noch ca.
300.000 Eizellen Ubrig.

e Mit dem Alterwerden
und Menstruationszyklen
«verbrauchen» sich die
Eizellen.
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Altersbedingte hormonelle Veranderungen
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Chart of Sex hormone production in humans. Image Credit: Designua / Shutterstock



Die Menopause
= die letzte spontane Regelblutung im Leben einer Frau

~Normales” durchschnittliches Menopausealter 51 Jahre

Spéte Menopause (ca.5%) >55 Jahre
Hormontherapie (HRT) bei Symptomen

Friihe Menopause (ca. 5-10%) 40 - 45 Jahre

Vorzeitige Menopause (ca. 3-5%) <40 Jahre

HRT bei Symptomen + zur Prdvention von sog. chronischen
nicht-Gbertragbaren Erkrankungen (z.B. Herzinfarkt, Demenz, Knochenbrtichen)




Therapiemaoglichkeiten des
des klimakterischen Syndroms

Nichts Alternativ Nicht-
-therapien Hormonelle
Medis
= Pflanzen
: ﬁ\k/t;punktur = NK3RA
= Antidepressiva
= Hypnose

= Antiepileptika

—

Zunehmende Wirksamkeit

Hormon-
ersatz-
therapie

(HRT)

= Therapie
der 1. Wahl
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Hormonersatztherapie (HRT)

° Ostrogene (meistens bio-identisch) nden meisten Lindern zugelassen.

v Reduktion von Wechseljahressymptomen

e Gestagene (bio-idenisch, synthetisch)

v’ Schutz der Gebarmutterschleimhaut, wenn Ostrogene verwendet werden

e Androgene (nur bio-identisch)
v’ Verbesserung der Libido
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in der Peri- und
Postmenopause auftreten?
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Das klimakterische Syndrom

N e * Hitzewallungen und Schweissausbriiche
\ | O - == * Reizbarkeit, Angstlichkeit, Depression
| - ’ * Schlafstérungen
* @ e * Erschopfung, «Brain Fog»
—
m——— @ * Sexuelle Probleme
3 2 L * Scheidentrockenheit
\
j &"LM i * Muskel- und Gelenkbeschwerden
_ A s * Harninkontinenz
Sl L A— S * Herzklopfen
DA s * Gewichtsveranderung
I ' » Zyklusveranderung

Verirderung Masrwchy

L oo 10 N * Haar- und Hautveranderung
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Zentralnervose Symptome in Zahlen

e Vasomotorische Beschwerden: bis zu 80% der Frauen betroffen, mediane Dauer 7.4 Jahre.
Avis NE et al., JAMA Intern Med 2015

* Stimmungsschwankungen: ca. 70% der Frauen betroffen.
British Menopause Society, Ipsos MORI, 2016 & Edelman Intelligence 2020

* Depression: 2.5-fach signifikant erhohtes Risiko in der Perimenopause vs. Pramenopause.
Freeman EW et al., Arch Gen Psychiatry 2006

* Bis zu 50-60% der Frauen v.a. in der spaten Perimenopause leiden unter einer chronischen

Insomnie.
Kravitz HM, et al., Menopause, 2003

* 40-60% der Frauen in der Perimenopause berichten Gber Brain Fog Symptome.
Maki PM & Jaff NG, Climacteric 2022

* In den Wechseljahren berichten viele ?? % Frauen Uber Angstsymptome; aber: der Begriff Angst
wird haufig auch verwendet, um Symptome wie Nervositat, Besorgnis, spezifische Angste und
physiologische Erregung zu beschreiben, die nicht automatisch als Angststérung einzustufen sind.
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Definition von «Brain Fog»

Der von der WHO definierte Begriff «Brain Fog» ist eine informelle
eine haufige Beschwerde uber kognitive
gen bei Patienten mit Long COVID.

Post-COVID Zustand = Long COVID

Bezeichnung fur
Funktionsstorun

Akutes COVID-19

COVID-19
Symptome, die bis
zu 4 Wochen nach
Krankheitsbeginn

anhalten.
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Breites Spektrum an (kdrperlichen und geistigen) Symptomen und

Symptomgruppen, die wahrend oder nach COVID-19 auftreten,

>2 Monate andauern (d. h. 3 Monate nach Krankheitsbeginn), das
Leben des Patienten beeintrachtigen und nicht durch eine andere

Diagnose erklart werden kénnen.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) and the World Health Organization (WHO)
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Kognitive Symptome in der Perimenopause

* |n Querschnittsstudien berichten die meisten Frauen Uber Gedachtnis- und

Konzentrationsprobleme wahrend der Perimenopause.

* Langsschnittstudien haben gezeigt, dass die Perimenopause das verbale Lernen und das verbale

Gedachtnis negativ beeinflusst.

* Daruber hinaus wirkt sich die Perimenopause auch negativ auf die Verarbeitungsgeschwindigkeit, die

Aufmerksamkeit und das Arbeitsgedachtnis aus.

* Depressionen, Schlafprobleme und Hitzewallungen konnen kognitive Symptome verstarken,

insbesondere wahrend der Perimenopause.

» Es gibt bisher keine grossen Studien, um zu testen, ob eine HRT kognitive Symptome bei Frauen in der

Perimenopause verbessert!

Frauenklinik Inselspital Bern — Metcalf CA et al., Curr Psychiatry Rep 2024
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Management von «Brain Fog» in den
Wechseljahren

* Gesunde Erndhrung

* Bewegung

* Nicht rauchen

* Ausreichender Schlaf

* Normales Gewicht

* Normale Blutfettwerte,
Blutzucker und Blutdruck.

,Life’s .
Essential 8“

Soziale
Kontakte
Therapie

symptomen

: Therapie von
Life’s .
Essentla18 a nderen
= Ursachen

Nebenwirkung von Medis
Schlafstorung

Depression
Schilddrisenunterfunktion
Vitamin B12 Mangel

Maki PM & Naff NG, Climacteric 2022

Hayman LL, Martyn-Nemeth P. J Cardiovasc Nurs. 2022

Risk factors for cognitive decline and dementia. UpToDate 2024
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3 Welchen Einfluss hat eine
HRT auf das Demenzrisiko?
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Historischer Ruckblick

Der Einfluss einer HRT auf das Demenzrisiko wird kontrovers diskutiert.
e Vor 2003: Beobachtungsstudien zeigen eine Risikoreduktion.

e 2003-2004: Die Women'’s Health Initiative Memory Study (WHIMS) zeigt ein erhohtes Demenzrisiko

bei dlteren Frauen (65—79 Jahre), die eine kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie erhielten.

e 2010er Jahre: Die , Timing-Hypothese” besagt, dass der Beginn der HRT kurz nach der Menopause

protektiv wirken kénnte, wahrend ein spater Beginn schadlich sein kdnnte.

e 2014-2023: Neue Beobachtungsstudien aus Finnland, Grolbritannien, Taiwan und Danemark

zeigten ein erhohtes Demenzrisiko durch eine HRT, unabhangig vom Zeitpunkt des Beginns.

Frauenklinik Inselspital Bern —
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Risiken und Nutzen der HR
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nach der Menopause

im Hinblick auf kognitiven Abbau und Demenz

Cardiovascular

A. Kausaler

Hormone therapy
HT

risk factors
and events \
Dementia

Neurodegenerative / Zusammenhang
lesions Causal

association

HRT 4 CVD-Risikofaktoren / Ereignisse * neurodegenerative Lasionen
> /M Demenzrisiko (Gegenbeweis: PC-RCT KEEPS zeigt, dass HRT keine

negativen Auswirkungen auf die kognitiven Funktionen hat)

Wenn eine HRT bei friihen Anzeichen von Demenz eingeleitet wird > HRT

reicht nicht aus, um ein Fortschreiten der Demenz zu verhindern

Hitzewallungen " Demenzrisiko (z. B. Schlaflosigkeit, I~ CVD-Risiko) > HRT ist
nicht die Ursache von Demenz, aber wiederum unzureichend, um Demenz zu

verhindern, trotz ihrer positiven Auswirkungen auf Hitzewallungen!

Bl B. Umkehrung von
Early manifestations H SPUV?OQS Ursache und Wirkung
of dementia - association
1
Indication for C. Beeintrachtigung durch
HT use
Hitzewallungen
Dementia
Vasomotor ¢ Spur?ogs
symptoms ! association
1

D. Beeinflussung durch

Indication for .
HT use genetische oder

Dementia
4
1
1
]
1
]

frithkindliche Faktoren

Genetic
variants or

Hitzewallungen kénnen ein Marker flr eine autonome neurovaskuldre
Dysregulation sein, die das Demenzrisiko erhéht; friihe Lebensfaktoren (z. B.
reproduktive Anamnese) oder die Genetik kdnnten sich negativ auswirken,
was durch eine HRT zur Verringerung der Hitzewallungen nicht ausgeglichen

werden kann.

behavioral and Spurious
environmental association
risk factors
Vasomotor . | Indication for
@ symptoms HT use
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Rocca WA u.a., Maturitas 2024
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HRT und Demenzrisiko
Randomized Trial Results by Age and Formulation

Younger Older (> 65 y)
Q Surgical Menopause ‘
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Maki 2007; Espeland 2014; Gleason 2015; Henderson 2016 Henderson 2016; Resnick 2006

Frauenklinik Inselspital Bern — P. Maki, TMS Jahreskongress 2024
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HRT und Demenz-Mortalitat

WHI Hormone Therapy & Death from Alzheimer’s Disease:
Women >65 years

Conjugated Equine Estrogen Plus Conjugated Equine Estrogen
Medroxyprogesterone Acetate

,,
o 0 |
A\

The
Manson et al. Menopausal Hormone Therapy and Long-Term All-Cause and Cause-Specific Mortality: The Women’s Health Initiative Randomized Trials, JAMA 2017,318(10) 92'){ @ Menopause
938 Society

Frauenklinik Inselspital Bern — P. Maki, TMS Jahreskongress 2024
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HRT und Kognition in der frihen Postmenopause

Neutral effects are seen in early postmenopause regardless of the
formulation and route of administration

COGENT (Cognitive Complaints in Early Menopause KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention Study)
Trial) Maki, 2007, Neurology Gleason, 2015, Plos Med.

* CEE/MPA (.625 mg/2.5 mg) * E2 patch (50 ng/wk) or CEE (0.45 mg) plus micro P
« 180 women 45 to 55 y (200 mg,12 d/month)
* 693 women (42-58 yrs) < 36 m of FMP

» followed for 4 years

* followed for 4 months

WHIMSY (WHI Memory Study of Younger Women) ELITE (Early Versus Late Intervention Trial with Estradiol)

Espeland, 2014, JAMA Intern Med Henderson, 2016, Neurology
* CEE (.625 mg) or CEE/MPA (.625 mg/2.5 mg) * Oral E2 (1 mg/d) + vaginal P gel (10 d/mo)
* 1326 women 50 to 54 y * 234 women < 6y since FMP

+ followed for 7.2 years * followed for 4 years

Cave: Die in die Studien eingeschlossenen Frauen waren asymptomatisch (keine VMS, kein Brain Fog)!

Frauenklinik Inselspital Bern — P. Maki, TMS Jahreskongress 2024
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Hot flashes are associated with declines in memory
and adverse effects on the brain White Matter Lesions

Decreased Verbal Memory

Altered Activity in Brain Circuits
as Women Learn Words

Decreased Hippocampal
Functional Connectivity

Alzheimer’s Disease Biomarkers
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Objective Hot Flashos 24hrs
The
Maki PM et al. Objective hot flashes are negatively telated to verbal memory performance in midlife women, Menopause, 2008;15(5): 848 856.; Fogel 1,.., Maki PM. Physiologic vasomaotor symptoms are assoclated with verbal memory Mcnopuu\o
dystunction in breast cancer survivors. Menopause, 2020 Nov 1,2 7(11):1209-19.Makl PM et al, Stellate ganglion blockade and verbal memory In midlife women: Evidence from a randomized telal. Maturitas, 2016 Oct 11;92:123.9,; Thurston SO(IOIy

' T
RC, Maki PM, ot al. (2015). Menopausal hot flashes and the default mode network, Fertility and Stedlity, Tharston  Maki, Newrology, 2022
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/usammentassung

» Kognitive Probleme (,,Brain Fog“) treten bei 40-60% der Frauen in der Perimenopause auf; es ist v.a. das
verbale Gedachtnis betroffen.

* Die Hormonersatztherapie ist zur Linderung von Wechseljahresbeschwerden indiziert und scheint die
kognitiven Funktionen in der Peri- und friihen Postmenopause zu schutzen.

* Eine HRT, einschlieBlich Testosteron und orales DHEA, wird nicht empfohlen, um kognitive Probleme in den
Wechseljahren zu behandeln oder einen kognitiven Abbau zu verhindern.

* Zukunftige Studien mussen klaren, welche Frauen am ehesten von einer HRT profitieren und welche
Subgruppen ein erhoéhtes Risiko fir kognitive Nachteile haben.

* Vasomotorische Beschwerden (VMS) sind evtl. ein Biomarker fir einen spateren kognitiven Abbau und

Demenz.
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SPRINGER NATURE @ Springer

Petra Stute

Management der
Menopause

Petra Stute

Management

der Menopause

Ein medizinisches Kochb

Ein medizinisches Kochbuch rund um die Wechseljahre die Wechseljahr

Gut beraten in der gynakologischen Praxis

. . : i @ Springer
Herausforderungen im Praxisalltag optimal meistern

Evidenzbasierte Empfehlungen fiir Fachkrafte ©2025
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