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Frauenmedizin

Wechseljahre mit und ohne HIV

Die Wechseljahre treffen jede Frau und viele Frauen haben erhebliche Beschwerden. Dennoch werden nur
wenige Frauen entsprechend behandelt. Angesichts der dlter werdenden Frauen mit HIV ist das auch ein Thema

fir die HIV-Schwerpunktpraxis.

Etwa die Halfte aller Menschen mit HIV
sind Frauen, in Deutschland leben laut
Robert Koch-Institut etwa 11.200
Frauen mit HIV. Angesichts der mitt-
lerweile fast normalen Lebenser-
wartung von Menschen mit HIV nimmt
auch die Zahl der Frauen mit HIV
zu, die sich in den Wechseljahren be-
finden oder sie bereits hinter sich
haben.

DEFINITION

Die letzte Regelblutung im Leben
einer Frau wird als Menopause be-
zeichnet. Sie wird definiert, wenn die
Frau ihre Periode 12 Monate hinter-
einander nicht bekommen hat. Durch-
schnittlich erreicht die Frau die Meno-
pause zwischen dem 51. und 52.
Lebensjahr.
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Abb. 1 Geschatzte Anzahl der in Deutschland lebenden Menschen mit HIV nach 5-Jahres-Altersgruppen (ohne assoziierte

Der Zeitabschnitt der hormonellen
Umstellung ist das Klimakterium, die
Zeit der sogenannten Wechseljahre.
Dieser Ubergang von reguldren Blu-
tungen bis in die Zeit nach Blutungs-
ende, kann sowohl symptomatisch als
auch zeitlich ganz unterschiedlich ver-
laufen. Bei manchen Frauen stoppen
die Blutungen symptomfrei, andere
splren schon mehrere Jahre vor der
letzten Blutung Veranderungen und
haben noch lange Uber die letzte Blu-
tung hinaus Beschwerden. AuBBerdem
kdnnen die Blutungsintervalle lange
Zeit irreguldr sein. Etwa ein Drittel
aller Frauen, die diese Phase durch-
leben, sind beschwerdefrei, ein Drittel
splrt moderate Symptome, ein wei-
teres Drittel leidet stark.
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SYMPTOME
Dadurch, dass die Eierstockfunktion
nachldsst, reduziert sich der Ostrogen-
spiegel im Korper. Dies kann unter an-
derem zu vasomotorischen Beschwer-
den fuhren, den sogenannten Hitze-
wallungen. Diese treten aufgrund
eines gestorten Gleichgewichts im
thermoregulatorischen Zentrum des
Hypothalamus auf. Sie breiten sich
meist vom Brustbein Gber Hals bis Ge-
sicht und Oberarme aus. Oft treten sie
nachts auf und stéren damit die
Nachtruhe. Hitzewallungen sind das
Kardinalsymptom der Wechseljahre,
wobei viele Frauen Uberhaupt keine
Hitzewallungen haben. Typischerweise
beginnen vasomotorische Beschwer-
den etwa 1-2 Jahre vor der Menopause
und halten durchschnittlich etwa sie-

ben Jahre an.

Haufige Beschwerden

in der Zeit der Wech-

= ;‘;’;9 seljahre sind Schlafsto-
B 0-7+ rungen, Gelenkschmer-
6363 zen durch Strukturver-
e anderungen im Kolla-
50-54 gen, Palpitationen, psy-
i;::j chische Vulnerabilitat,
35-39 Angstzustande und de-
— z‘;:z‘; pressive Episoden. Oft
B 20-2 sind die Symptome dif-
B s-v fysund kénnen manch-

mal schon auftreten,
obwohl die Regelblu-
tung noch reguldr ist.
Frauen sind oft unvor-
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bereitet und die Symptome werden
nicht direkt den Wechseljahren zuge-
ordnet. Es werden Orthopaden, Haus-
arzte, Psychologen aufgesucht. An
den Gynakologen wird anfangs haufig
nicht gedacht. Auch Stoffwechselver-
anderungen sind fur Frauen zum Teil
belastend. Durch eine Reduktion des
Grundumsatzes in den Wechseljahren
nehmen Frauen in dieser Zeit durch-
schnittlich etwa ein Kilo pro Jahr zu.
Ostrogen besitzt protektive Effekte fiir
den Knochen und reduziert somit das
Risiko fur Osteoporose. Es schiitzt das
Herzkreislaufsystem und reduziert das
Risiko fir Colonkarzinom. Es wirkt
antiinflammatorisch, reduziert den
LDL-Cholesterinspiegel und stabili-
siert die Stoffwechselsituation.
Vaginal wird die Schleimhaut bei Os-
trogenmangel atroph verandert. Das
Risiko fur Vaginalinfekte und Infekte
im Urogenitalsystem nimmt zu. Uroge-
nitale Symptome, oft Inkontinenz, tre-
ten durch den Ostrogenmangel im
Beckenboden haufiger auf.

HIV IM SPEZIELLEN

Insgesamt gibt es wenige wissenschaft-
liche Untersuchungen zu Frauen mit
HIV in den Wechseljahren. Einige Daten
zeigen aber, dass Frauen mit HIV aus-
gepragtere Wechseljahressymptome
haben. Das gilt insbesondere fir vaso-
motorische Symptome und psychische
Beschwerden wie Depressivitat und
Angststérungen. Umgekehrt kénnen
die Wechseljahre auch zur Verstarkung
HIV-assoziierter Symptome flihren.
Manche Symptome der Wechseljahre
kénnen unerwinschten Wirkungen
der antiretroviralen Therapie oder
HIV-assoziierten Symptomen ahneln
und mit ihnen verwechselt werden.
Der Fokus des Therapeuten und der
Patientin liegt dann auf der falschen
Problematik.

Wechseljahresbeschwerden Haufigkeit

Vasomotorische Beschwerden: Hitzewallungen, SchweiBausbriiche

Gelenk- und Muskelbeschwerden
Schlafstérungen

Depressive Verstimmung
Scheidentrockenheit

Urogenitale Beschwerden

Herzkreislaufbeschwerden

Tab. 1 Mogliche Symptome in den Wechseljahren

Frauen mit HIV neigen eher zu Osteo-
porose als die Allgemeinbevdlkerung
und haben ein hoheres Risiko flr
Stoffwechselveranderungen wie Hy-
pertriglyceriddmie, niedriges High-
Density-Lipoprotein-Cholesterin und
Insulinresistenz und damit ein er-
hohtes Risiko fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, selbst bei wirksamer
antiretroviraler Therapie. All dies sind
Effekte, die sich in den Wechseljahren
durch den Abfall der Ostrogene ver-
starken kénnen.

HIV-RISIKO ERHOHT

Es gibt Daten, dass postmenopausal
das Risiko fr eine HIV-Infektion steigt.
Dies kann einerseits daran liegen, dass
seltener Kondome verwendet werden,
da keine kontrazeptive Sicherheit mehr
notig ist. Es liegt aber auch nahe, dass
bei Ostrogenmangel Erreger leichter
durch kleine Verletzungen die atrophe
Vaginalschleimhaut passieren kénnen.

THERAPIE DER BESCHWERDEN

Nach Leitlinien soll jeder Frau, die
unter Hitzewallungen leidet, eine Hor-
montherapie angeboten werden, so-
fern keine Kontraindikationen vorlie-
gen. Dies gilt auch fur Frauen mit HIV.
Dennoch herrscht aktuell immer noch
eine Unterversorgung in der Behand-
lung der Wechseljahresbeschwerden
sowohl in der Allgemeinbevélkerung

ca. 50-80%
ca. 60-70%
ca. 40%
ca. 25%
ca. 30-60%
ca. 40%

ca. 40%

und erst recht im Kollektiv der Frauen
mit HIV. Nach Daten aus England nut-
zen nur ca. 10% aller Frauen mit HIV in
den Wechseljahren eine Hormon-
ersatztherapie (HormonReplacement-
Therapy, HRT). HIV-Behandler und Pa-
tienten haben haufig Bedenken wegen
Medikamenteninteraktionen. Zudem
wird beflrchtet, dass HIV-assoziierte
Symptome durch eine Hormonthera-
pie kaschiert werden kdnnten.

OSTROGEN-SUBSTITUTION

Die hohe Effektivitat einer HRT zur Re-
duktion von Hitzewallungen ist belegt.
Auch gegen Symptome wie Schlafsto-
rungen oder Stimmungslabilitat, uro-
genitale Symptome und Gelenkbe-
schwerden sind Hormonpraparate
wirksam. Nicht-hormonelle Alterna-
tiven wie Phytodstrogene, andere
Phytotherapeutika oder verhaltens-
therapeutische Ansatze sind statis-
tisch ebenfalls wirksam, insgesamt
aber von geringerer Wirksamkeit als
die Hormontherapie. Bei Kontraindika-
tion gegen Hormone kommen auch
Psychopharmaka z.B. SSRI oder SNRIs
gegen vasomotorische Beschwerden
in Betracht. Eine Effektivitat ist auch
hier belegt.

Ostrogene besitzen zudem praventive
Effekte. Sie reduzieren das Risiko fur
Osteoporose und - wenn zeitnah zur
Menopause gestartet - flr kardio-
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vaskuldre Erkrankungen. Beides sind
Erkrankungen, flr die eine HIV-Erkran-
kung einen Risikofaktor darstellt.
Eine Hormonersatztherapie besteht
aus zwei Substanzklassen. Ostrogene
zur Linderung der Symptomatik und
- bei noch vorhandenem Uterus - Ge-
stagene, welche die unter Ostrogen-
einfluss proliferierende uterine
Schleimhaut vor atypischen Verande-
rungen bis hin zum Endometriums-
karzinom schitzen.

Heutzutage werden Ostrogene first
line als B-Ostradiol in bioidentischer
Form transdermal als Gel, Spray oder
Pflaster verabreicht. Eine Alternative
ist eine orale Therapie. Die Dosis wird
so gering wie mdglich gewahlt und
entspricht so maximal dem Ostrogen-
level zu Beginn des weiblichen Zyklus.
Hohere Ostrogenspiegel sind zur Sym-
ptomlinderung und fir die praven-
tiven Effekte nicht notig. Ob die Ostro-
gendosis richtig gewahlt ist, wird ent-
sprechend der Symptomlinderung
kontrolliert. Leitliniengerecht erfolgt
keine laborchemische Kontrolle der
Hormonspiegel.

Gestagene sind entweder mit dem Os-
trogen in Pflastern enthalten oder
werden zusatzlich oral oder vaginal
gegeben. Sie kénnen auch in eine in-
trauterine Spirale (intrauterin device,
IUD) integriert werden und so effektiv
die uterine Schleimhaut schitzen.
Meist wird mikronisiertes Progesteron
verwendet, welches eine kdrpereigene
Substanz ist. Humanidentische Pro-
gesteron-MolekUlle werden unter Ver-
wendung natlrlicher Ausgangsstoffe
der Yamswurzel oder der Sojabohne
hergestellt. Oral appliziert werden
Gestagene zu Allopregnanolol um-
gebaut und besitzen so schlafan-
stoBende Wirkung. Gestagene missen
immer in einer zur Ostrogendosis pas-
senden Dosis angewandt werden.
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Applikationswege der Hormontherapie

Ostrogentherapie

Kombinierte
Ostrogen-Gestagen-Therapie

Vaginale Ostrogentherapie vaginal

Tab. 2 Applikationswege Hormontherapie

VAGINALE THERAPIE

Die vaginale Atrophie durch Ostrogen-
mangel kann durch systemische Os-
trogentherapie nicht ausgeglichen
werden. Es gibt mehrere low dose Est-
riol Praparate, die langfristig maximal
zweimal woéchentlich in die Scheide
appliziert werden und so die Becken-
bodenmuskulatur starken und zu
einem Rickgang und Vermeidung der
Vaginalatrophie flhren. Die bendétigte
Ostrogendosis ist so gering, dass sie
systemisch keine Wirkung hat. Auf ein
Gestagen zum Schutz des Endomet-
riums kann also verzichtet werden. Zu-
satzlich sollten Frauen auf die tagliche
Pflege mit beispielsweise hyaluron-
saurehaltigen oder fetthaltigen
Cremes und Gelen fur die Scheide
achten. Die Nutzung von hautvertrag-
lichen Gleitgelen wird empfohlen.

Die Dauer der Anwendung einer HRT
sollte nicht standardisiert begrenzt
werden. Wie oben beschrieben, dau-
ern die Symptome durchschnittlich
etwa 7 Jahre an. Manche Frauen haben
auch langer Bedarf. Treten nach Ab-
setzen der Behandlung wieder Be-
schwerden auf, wird die Therapie wie-
der angesetzt. Eventuell ist im Laufe
der Zeit eine Dosisredukion mdéglich.

NEUE OPTIONEN

Neue Therapieansatze als Alternative
zur Hormonersatztherapie wirken di-
rekt Gber eine Antagonisierung der
Signaltbertragung am Neurokinin-

oral, transdermal

oral, transdermal

ohne Gestagen nur bei Frauen
nach Hysterektomie méglich

Gestagen oral, vaginal, 1UD,
Estradiol (E2) oral, transdermal
Kombinationsplaster transdermal

niedrigdosiertes Estriol (E3)

3-Rezeptor im Hypothalamus, welcher
fUr die Hitzewallungen verantwortlich
gemacht wird. Je héher die Aktivitat
der Neurokinin-B-Neurone, umso star-
ker sind die Hitzewallungen. In diesem
Jahr wurden vielversprechende Er-
gebnisse der ersten Phase-3-Studie
zum NK3R-Antagonisten Fezolinetant
verdffentlicht. Berichte in den Zulas-
sungsstudien zeigen einen voriberge-
henden Anstieg der Transaminasen.
Die FDA fordert entsprechend eine
Laborkontrolle vor Therapiestart und
unter Therapie nach 3, 6 und 9 Mona-
ten. Eine FDA-Zulassung des NK3R-
Antagonisten Fezolinetant (Handels-
name Veozah™) existiert bereits.

RISIKEN

Ostrogene gibt es auch in Tabletten-
form fir den oralen Gebrauch als
Kombinationspraparat. Dies war ur-
springlich die Standardform der Hor-
montherapie. Oral appliziert wird in
der Leber die Bildung von Gerin-
nungsfaktoren angeregt und so das
Thromboserisiko verdoppelt. Bei
transdermaler Anwendung wird das
Thromboserisiko nicht Uber den Aus-
gangswert hinaus erhéht, da es nicht
erst in der Leber verstoffwechselt wer-
den muss. Uber die Leber werden
auch verschiedene Enzyme aktiviert
und damit die Verstoffwechselung
verschiedener anderer Medikamente
beeintrachtigt.

Das zweithaufigste Risiko einer oralen
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HRT sind Schlaganfalle. Insgesamt er-
héht eine orale HRT das Risiko flr
einen Schlaganfall um etwa 30%. Al-
lerdings ist der Risikoanstieg in der
Subgruppe der Frauen, die frih um
die Menopause starten nicht signifi-
kant. Zum Schlaganfallrisiko nach
transdermaler HRT liegen wenige
Daten vor. Definitiv ausgeschlossen
konnten nachteilige Auswirkungen auf
das Schlaganfallrisiko bisher allerdings
nicht. Prinzipiell ist Ostrogen plaque-
destabilisierend und bestimmte Ge-
stagene vasokonstriktiv. Bei Vorliegen
von Risikofaktoren sollte auch eine
transdermale Therapie sehr zurlickhal-
tend angewandt werden und die Wahl
der Gestagene auf weniger vasokon-
striktive Gestagene fallen.

BRUSTKREBS

Derzeitige Erkenntnisse deuten darauf
hin, dass eine alleinige Ostrogenthera-
pie mit einer geringen oder gar keiner
Veranderung des Brustkrebsrisikos
verbunden ist, wahrend eine kombi-
nierte HRT mit einem erhdhten Risiko
verbunden sein kann. Dies hangt von
der Dauer der Anwendung ab und va-
riiert je nach Art des verwendeten Ge-
stagens. Das Risiko ist gering, insbe-
sondere im Vergleich zu anderen Risi-
kofaktoren wie Adipositas und
Alkoholkonsum. Es sollte im Zusam-
menhang mit dem Gesamtnutzen der
HRT betrachtet werden.

GroBe Beobachtungsstudien deuten
darauf hin, dass mikronisiertes Proges-
teron und Dydrogesteron wahrschein-
lich mit einem geringeren Risiko fur
Brustkrebs in Verbindung gebracht wer-
den als andere Gestagene. Eine der we-
nigen Kontraindikationen fir eine Hor-
monersatztherapie ist aber trotzdem
Brustkrebs in der Anamnese. Vaginales
Ostrogen wird nicht mit einer Risiko-
erhdhung in Verbindung gebracht.

THERAPIE BEI HIV

Eine HIV-Infektion sollte weder den
Umgang mit den Wechseljahren noch
das adaguate Management der Sym-
ptome beeintrachtigen. Oral appli-
zierte Ostrogene und Gestagene wer-
den in der Leber Gber den Cytochrom
P450-Pathway metabolisiert und in
geringerem MafBe Uber den UDP-glu-
curonosyltransferase (UGT)-Pathway
in Leber und Gallenblase. Diese En-
zymwege teilen sie sich mit einigen
retroviralen Substanzen. Interaktionen
sind bei geboosterten Proteaseinhibi-
toren sowie einigen alteren NNRTI
(Efavirenz and Nevirapin) beschrie-
ben. Durch den beschleunigten Abbau
der Hormone bei gleichzeitiger Ein-
nahme kann es zu einer geringeren
Kontrolle von Wechseljahresbe-
schwerden flhren, bzw. im Falle von
Progesteron zu einem zu geringen
Schutz der Endometriumsschleim-
haut. Wird der Abbauweg inhibiert,
splren die Patientin die eventuell zu
hohe Ostrogendosis, zum Beispiel in
Form von Brustspannen. Es kann mit
einer Dosisanpassung oder Anwen-
dungsart der Hormontherapie reagiert
werden.

Integraseinhibitoren und neuere
NNRTI wie Doravirin und Rilpivirin
haben keine Wechselwirkungen. Die
heutzutage meist verordneten Hor-
monersatzbehandlungen werden aus-
schlieBlich transdermal verabreicht,
das Gestagen kann als intrauterine
Spirale einen ausreichenden Endome-
triumsschutz gewahren, sodass man
hier mogliche Enzyminteraktionen
vernachlassigen kann. Integrasehem-
mer und neuere NNRTI haben keine
Wechselwirkungen mit Hormonen.
Zu beachten sind Interaktionen auch
bei Phytotherapeutika. Rotklee kann
die Serumspiegel von Proteaseinhibi-
toren, NRTI und Maraviroc erhéhen.

Johanniskraut ist mit Proteaseinhibi-
toren, NNRTI und CCR5-Inhibitoren
kontraindiziert. Soja-Prdparate kdnnen
uneingeschrankt eingesetzt werden.
Weitere Informationen zu Interakti-
onen findet man auf der Liverpool HIV
Drug Interactions Website (/https://
hiv-druginteractions.org/checker).

EMPFEHLUNG
Wechseljahresbeschwerden sind sehr
haufig und kénnen die Lebensqualitat
von Frauen deutlich beeintrachtigen.
Sie treffen Frauen in einer Lebens-
phase, in der sie meist noch aktiv im
Leben stehen. Oft sind die Frauen
nicht auf den Wechsel vorbereitet. Es
lohnt sich daher bei diversen neu auf-
tretenden Symptomen in der Lebens-
mitte an die Wechseljahre als Ursache
zu denken.

Die Substitution mit Ostrogenen wird
fur alle Frauen mit und ohne HIV bei
entsprechenden Beschwerden emp-
fohlen. Sie hilft den Frauen in lhren
Alltag zurtck und kann - zum rich-
tigen Zeitpunkt verordnet - das Risiko
fur Osteoporose, Herzkreislauferkran-
kungen und Darmkrebs reduzieren
ohne das Risiko fur Brustkrebs und
Thrombembolien zu erhéhen. Sinnvoll
ist auch die Optimierung der vagi-
nalen Gesundheit flr Sexualfunktion
und zur Reduktion des HIV-Infektions-
risikos bei HIV-negativen Frauen. Eine
gynakologische Beratung und Vorstel-
lung unter Hormontherapie einmal
jahrlich ist empfehlenswert.
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