SCHWERPUNKT

Die Gewichtsproblematik in der
Peri- und Postmenopause

Einflussfaktoren, Pravention und Therapie

Gewichtszunahme, Ubergewicht bis zu Adipositas sind haufige Probleme bei peri- und postmenopausalen
Frauen. Dazu tragen einerseits hormonelle Verdnderungen, andererseits psychosoziale Faktoren bei. Hinzu
kommen ein deutlicher Bewegungsmangel sowie iiberholte Essgewohnheiten in dieser Altersgruppe. Im

Folgenden werden Entstehungsursachen, Risiken und das Management zur Gewichtsreduktion aufgezeigt.

KURT LAEDERACH-HOFMANN

Adipositas wird von der WHO als «Epidemie des 21.
Jahrhunderts» bezeichnet. Dabei sind steigende
Tendenzen zu beobachten: Noch 1994 wurde in der
Schweiz von einem Bevélkerungsanteil von 35%
Ubergewichtigen, darin 12% adipésen und 4% mor-
bid adipésen Menschen, ausgegangen. Heute liegen
diese Zahlen bei 40 bis 45%, eingeschlossen 10 bis
12% Adipbse und morbid Adipdse. Nach Osterreichi-
schen Daten findet man den hochsten Anteil an
Adip&sen bei Frauen zwischen 55 und 64 Jahren (bei
Mannern zwischen 45 und 65 Jahren). Mangelnde Be-
wegung, Fehlerndhrung und psychosoziale Faktoren
werden als Hauptgriinde angegeben.

Adipositas ist ein unabhéngiger Risikofaktor fur koro-
nare Herzkrankheiten und tragt zur Entwicklung von
Typ-2-Diabetes, arterieller Hypertonie und Krebs-
erkrankungen bei (10). Ubergewichtige Frauen ha-
ben zudem ein erhéhtes Risiko fur Brust- und Endo-
metriumkarzinome (vgl. hierzu Kasten 1). Die Folgen
chronischen Ubergewichts fiihren zu vermehrter Mor-
biditat, Mortalitdt und gehauften Hospitalisationen
und damit hohen Gesundheitskosten.

Klimakterium: Risikophase fiir eine

Gewichtszunahme
Als kritische Lebensphase fir die Entwicklung von
Ubergewicht und Adipositas wird (neben der friihen
Kindheit, Pubertat, Schwangerschaft) gerade die Me-
nopause angesehen. Die Verminderung von Ostra-
diol, Progesteron und Testosteron scheint verschie-
dene Einflisse auf die Nahrungsaufnahme, aber
auch auf die Wirkung der kérperlichen Aktivitat zu
haben. Die verminderte Hormonwirkung erhoht das
Risiko fur eine Gewichtszunahme.
Die Gewichtsveréanderungen im Klimakterium vari-
ieren zwischen +2,25 kg wahrend drei Jahren und
+5,4 kg wéhrend der ersten acht Jahre nach der
Menopause (11). Die regionale Fettverteilung gilt
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Uber 50 — und das Leben weit gehend selbstbestimmt gestal-
ten. Doch Achtung! Essen wie bisher bei Gberwiegend sitzen-
dem Lebensstil bedeutet bei vielen Frauen Gewichtszunahme.
Mediterrane Kiche bietet viele Vorteile — neben Ausgleichs-
sport und eventuell indizierten medikamentdsen Optionen.

als starker Prédiktor fur Adipositas-assozierte Ge-
sundheitsrisiken. Die Kérperfettverteilung  wird
dabei teilweise hormonell kontrolliert, sodass be-
sonders bei zentral-adipésen (mit vermehrtem
viszeral-adipésen) Frauen ein androgenes Profil
haufiger ist. Das NIH-Experten-Panel empfiehlt fur
die Identifizierung von individuellen Gesundheitsri-

siken die Bestimmung der geschlechtsspezifischen
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Bauchumfangmessung  (Waist-Circumfe-
rence). Bei Frauen wird dabei mit einem
erhdhten Risiko ab > 88 cm gerechnet (12).
In einer Untersuchung zu Kérperfettan-
teilen und Knochendichte bei gesunden
pramenopausalen Frauen im Alter von
20 bis 40 Jahren mittels BIA (body impe-
dance analysis) und DEXA (dual-energy
x-ray absorptiometry) fanden Sowers et
al., dass bereits bei jungen Frauen ein
niedrigerer Muskelanteil einen Risiko-
faktor fur tiefe Knochendichte darstellt.
Ein hoher Fettanteil wirkt nur dann pro-
tektiv, wenn gleichzeitig ein hoher Anteil
an Muskelsubstanz nachweisbar ist (13).
Frauen in der Menopause weisen oft
eine verminderte Muskelmasse (Sarko-
penie) und gleichzeitig eine erhdhte ab-
dominale und periphere Fettmenge auf,
welche beide auf die verdnderte Hor-
monsituation zurlckzufihren sind (14).

Kurzzeitige Interventionen mit einer Hor-
(mit

gleichzeitige Androgengabe)

monersatztherapie oder ohne
kéonnen
helfen, die Muskelmasse zu erhalten und
die Fettansammlung geringer ausfallen
zu lassen. Dabei sind andere wirksame
Interventionen (gesunde Erndhrung, er-
hohte Bewegungsaktivitat) nicht zu ver-

nachléssigen.

Hormonelle Einfliisse auf
das Essverhalten

Veranderungen der relativen Konzentra-
tionen von C)strogenen und Progesteron
wahrend des Menstruationszyklus der
Frau beeinflussen sowohl das Essverhal-
ten als auch den Energieumsatz (15).
Tierstudien zeigen bei Affenweibchen
einen erhdhten Nahrungsmittelkonsum
wahrend der Lutealphase (16). Hohe
Ostradiolspiegel gehen mit einer ver-
minderten Nahrungsaufnahme wéhrend
der periovulatorischen Phase (verglichen
mit den anderen Zyklusphasen) einher
(17).

Bei Frauen scheint sich diese Beobach-
tung teilweise zu bestatigen: Wahrend
der Lutealphase andert sich die Nah-
rungsaufnahme den meisten Studien
zufolge im Vergleich zur Follikelphase
signifikant (18, 19, 20). Mittels psychome-
trischer Fragebdgen fanden Geiselman
et al. wahrend der Lutealphase erhdhte
Kontrollverluste bezliglich Essverhalten
sowie Praferenzen flr Susses und fettrei-
che Nahrung (22).
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Tabelle:

Gewichtsregulation

Die wichtigsten Hormone und Neuropeptide und ihre Funktion in der

(adaptiert und erweitert von KLH nach Schwartz et al. (26))

Molekiil

Regulation durch Adipositas-
Signale (Insulin und Leptin)

Orexigen (d.h. zv positiver Energiebilanz fiihrend)

Neuropeptid Y (NPY) gesenkt &
Agouti-related Peptide (AgRP) gesenkt \
Melanocortin-stimulierendes Hormon (MCH) gesenkt \
Hypocretin 1 und 2/ Orexin A und B gesenkt {
Ghrelin gesenkt &
Galanin ?

Noradrenalin ?

Endocannabinoide (am (B-1 Rezeptor) gesenkt &

Anorexigen (d.h. vermindert die Energieaufnahme und erhéht den Energieumsatz)

Alpha-Melanocyten-stimulierendes Hormon («-MSH) Erhght 1
Corticotropin-releasing Hormone (CRH) Erhght 1
Thyreotropin-releasing Hormon (TRH) ™ Erhght 1
Cocain-Amphetamin-regulated Transcript (CART) Erhght 1
Interleukin-1-beta (IL-1B) Erhght M
Urocortin ?
Glucagon-like Peptide 1 ?
Oxytocin ?
Neurotensin ?
Serotonin ?

Aufgrund dieser Beobachtungen wiirde
man erwarten, dass wahrend der Me-
nopause sich das Essverhalten und damit
der Gewichtszustand verédndern. Eine lon-
gitudinale Studie von Poehlman et al. (24)
vergleicht das Essverhalten von Frauen
post- und pramenopausal wahrend einer
Beobachtungszeit von sechs Jahren. Es
zeigte sich ein steigender «energy intake»
im Vergleich zur Eintrittsbefragung in der
Pramenopause, welcher um zirka 100 kcal
pro Tag erhht war. Gleichzeitig fiel auf,
dass sich postmenopausale Frauen weni-
ger korperlich betétigten und eine niedri-
gere «resting metabolic rate» aufwiesen,
sodass eine positive Energiebilanz von
zirka 300 kcal/ pro Tag resultierte. Andere
Autoren spekulieren, dass die vermin-
derte Stoffwechselrate bei postmeno-
pausalen Frauen durch die fehlende
Lutealphase mit ihrem erhdhten Energie-
verbrauch zustande kommt (25). Die ge-
ringere Stoffwechselrate konnte ebenso
aufgrund fettarmer/fett-
freier Masse (weniger korperlicher Akti-
vitét) bedingt sein.

verminderter

Gewichtsregulierende
Hormone
Einen Uberblick iiber die in der Ge-
wichtsregulation involvierten wichtigen
Hormone und hormonahnlichen Sub-
stanzen gibt die Tabelle 1.

Adiponectin und Leptin

In Untersuchungen zeigten Frauen in
der Postmenopause tendenziell tiefere
Serum-Adiponectin-Werte als in der Pra-
menopause. Eine dreimonatige Ostro-
gen-Behandlung anderte diese Serum-
spiegel nicht (27). Negative
Korrelationen fanden Milewicz et al. (28)

aber

zwischen Adiponectin und Leptin sowie
der Insulinresistenz. Andererseits zeigte
sich eine positive Korrelation zwischen
Leptin und TNF-alpha.

Tiefe Adiponectin-Spiegel beschreiben
Milewicz et al. als potenziellen Risikomar-
ker fur die Entwicklung eines post-
menopausalen metabolischen Syndroms.
Gleichzeitig fanden Isidori et al. (29) un-
abhéngig von der Gewichtssituation und
der altersentsprechenden endokrinolo-
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gischen Verédnderung eine graduelle Ab-
nahme von Serumleptin mit hherem Al-
ter, welche sich ausgeprégter bei Frauen
als bei Mannern darstellte. Im Gegensatz
dazu fanden dies Martinez-Carpio et al.
(30) nur bei postmenopausalen Frauen.
Einen Zusammenhang von Gewichts-
zunahme und Leptinkonzentration stell-
ten sie hingegen nur bei bereits post-
menopausalen Probandinnen fest.

Insulin, Glukose, Fettstoffwechsel

Die Héhe der Triglyzeridkonzentration
im Abdomen hingt einerseits vom
Gleichgewicht zwischen Insulin und den
Kortikosteroiden ab, die beide lipo-
trophe Aktivitdten aufweisen, und ande-
rerseits von den Sexual- und Wachstums-
hormonen, die lipolytisch wirken. Mit
zunehmendem Alter verschieben sich
diese Gleichgewichte, besonders durch
die Verminderung der lipolytischen Akti-
vitat. Dies fuhrt zur Akkumulation von
Fettgewebe omental und retroperito-
Die durch die
erfolgte

neal (also viszeral).

Fettspeicherung Groéssenzu-
nahme der intraabdominalen Adipo-
zyten erfolgt bei Ménnern eher graduell
und verdndert sich bei Frauen, bedingt
durch die Menopause, oft abrupt (31).
Die Beziehung zwischen Koérperzusam-
mensetzung, Alter und Menopausensta-
tus wurde bisher nur in einer Studie von
Purnell et al. (32) untersucht. lhre Resul-
tate zeigten einen engen negativen
Zusammenhang von Ghrelin und Insulin,
Insulinresistenz, HDL-C — ohne Unter-
schied zwischen Frauen und Ménnern.
Die Autoren folgern, dass weder Me-
nopause noch Alter die Ghrelin-Inten-
sitét (welche eine Rolle in der Energie-
homoostase spielt) beeinflusst.

Der Nahrungsstatus scheint jedoch dabei
eine wichtige Rolle in der Regulation des
Plasma GH-binding-Proteins (GHBP) zu
sein. Bondanelli (31) konnte in einer Ver-
gleichsuntersuchung zeigen, dass die
GHBP-Levels  bei
Frauen deutlich hoher waren.

pramenopausalen
GHBP
héngt mit der Entwicklung von Kérperfett
bei pramenopausalen, jedoch nicht bei
postmenopausalen Frauen zusammen.

Unterschiede zu gleich-
altrigen Méannern
Die verringerte Hormonwirkung bei
Frauen nach dem Klimakterium schlagt
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sich deutlich im Kérperbild nieder: Post-
menopausale Frauen weisen einen
durchschnittlich héheren BMI als gleich-
altrige Manner auf. Zudem wird die Fett-
und  Kohlenhydrateinnahme
stark reduziert als bei Mannern. Die Stoff-

weniger

wechselaktivitdt verringert sich aber
durchschnittlich lediglich um 13%. Alle
diese Faktoren kénnen zu einer erhebli-
chen Gewichtszunahme in der Peri- bis
Postmenopause fihren.

Im Weiteren werden bei Frauen nach der
Menopause hohere Cholesterinwerte

gefunden als bei gleichaltrigen Mén-
nern. Die Pravalenz des Typ-2-Diabetes
bei diesen Frauen liegt héher (33). Dass
dabei das Ostrogen bzw. der Ostrogen-
rezeptorenstatus eine
spielen, belegen Arbeiten aus Epidemio-
logie- (8) und Interventionsstudien (34,
35). Diese Zusammenhadnge scheinen
abhangig von der Ethnie zu sein. So gibt
es Hinweise, dass der Effekt der Me-
nopause bei Mittel- und Stidamerikane-

zentrale Rolle

rinnen (sog. Hispanics) weniger stark zu
sein scheint als bei Europaerinnen (36).

Kasten 1:

Primenopausale Frauen haben:

rung: verringerte Gefiihrdung

2. Rolle der Erniihrung ab Jugendalter

3. Grosse Brust als Risikofaktor?

Adipositas und Risiko fiir Brustkrebs: Kofaktoren

1. Gewichtsverteilung und Zeitpunkt der Gewichtszunahme
Ergebnisse einer Metaanalyse von fiinf Kohortenstudien mit insgesamt knapp 722 000 pri- und post-
menopavusalen Fraven, welche das Taille-Hft-Verhdltnis und Brustkrebsrisiko untersuchten (2):

W mit zentralem Ubergewicht: erhahtes Brustkrebsrisiko

B mit am Korper verteiltem Ubergewicht: kein erhahtes Brustkrebsrisiko

W Bei kontinvierlicher Gewichtszunahme grésste Gefihrdung, bei Gewichtsverlust zwischen 30. Lebens-
jahr und der Menopause geringste Gefahrdung

M Bei Gewichtszunahme bis zur Menopause und anschliessender Gewichtsabnahme bzw. -stabilisie-

Adipositas und eine «western diet» (eine Erndhrungsweise mit Ubermass an raffinierten Kohlehydra-
ten und gesiittigten Fetten) konnen unabhingig voneinander bereits im Jugendalter zu einer hyper-
insulindmischen Insulinresistenz fiihren. Bei Frauen kann diese zu einer gestorten ovariellen Steroid-
produktion und einer Anovulation fihren, welche mit erhdhter Brustkrehsmorbiditit einhergeht (3).

Eine dltere Studie (4) an etwa 3900 Patientinnen mit Brustkrebs und 11700 Kontrollen fand, dass die
Brustgrdsse zu einer erhghten Brustkrehswahrscheinlichkeit fiihrt (p= 0,026). Ob dieser Befund unab-
hiingig von der Auspriigung der Adipositas bei diesen Frauen ist, bleibt vorderhand ungekldrt.

Kasten 2:

Adipositas und Risiko fiir Herz-Gefiisskrankheiten: Kofaktoren

Ubergewicht und vor allem Adipositas sind neben Rauchen, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus

und Dyslipidimie die zentralen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

M Eine 50-jihrige Frau hat allgemein ein Risiko von 46%, an einer koronaren Herzkrankheit zu er-
kranken, und ein Risiko von 31%, daran zu sterben (5).

B Die erhohte Kalorienaufnahme und die Ostrogendefizienz sind Schliisselverinderungen, die iber
die Aktivierung des autonomen Nervensystems zu einer Vermehrung des viszeralen Fettgewebes
und damit zur Zunahme des BMI in der Postmenopause beitragen. Zusammen mit der erhghten
Kortikosteroidproduktion und erhéhten Katecholaminspiegeln filhren diese Faktoren zur gesteiger-
ten Entziindungsaktivitdt und anderen proatherosklerotischen Mechanismen. Dazu kommt die Ver-
iinderung des Lipidprofils in der Menopause. Eine Studie konnte helegen, dass unter Einbezug al-
ler klassischen kardiovaskuliren Risikofaktoren in der friihen Menopause der Ostrogenmangel
wesentlich zur Progression der Versteifung der Arterien beitrigt (8).

B Kommt noch die Adipositas hinzu, mitunter zusammen mit Insulinresistenz, Pridiabetes oder Typ-2-
Diabetes, ist das kardiovaskulire Risiko erheblich erhdht, inshesondere bei Bewegungsmangel (9).
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Soziale Verdnderungen
Durch die Verdnderung der Lebenssitua-
tionen in der Menopause konnen Stress-
situationen mit erhdhten psychischen
Belastungen auftreten. Im Besonderen
gehort dazu der Wegzug der eigenen
Kinder, eine veranderte Berufssituation
sowie hohe berufliche und persénliche
Belastungen der ménnlichen Partner zwi-
schen 50. und 60. Lebensjahr. Mit diesen
Verénderungen gehen Umstrukturierun-
gen des Sozialnetzes vor sich. Stim-
mungsverédnderungen und -stérungen
mit depressiven oder depressiv-angstli-
chen Zustandsbildern kénnen eine Folge
sein.

Hormonersatz: Wirkung
auf Gewicht und Psyche?
Hormonersatztherapie zur Intervention
bei klimakterischen Symptomen oder
zur Pravention der postmenopausalen
Osteoporose wird nicht selten mit einer
moglichen Gewichtszunahme in Verbin-
dung gebracht. In einer systematischen
Arbeit von Norman et al. (39), publiziert
in der Cochrane Database, wurde nach-
gewiesen, dass keine Evidenz fir eine
Gewichtszunahme unter Ostrogenen be-
steht. Somit erscheint die Vermutung,
dass die Gewichtszunahme mit der allge-
meinen Gewichtssteigerung in der Me-
nopause zusammenhdngen muss, sehr

nahe liegend.

Immer wieder werden Ostrogene auch
im Zusammenhang mit Ursachen und
Behandlung von postmenopausaler De-
pression oder angstlich gefarbter De-
pression diskutiert. Hie und da werden
sie sogar in der Behandlung von Angst-
stérungen eingesetzt. Obwohl dazu po-
sitive Untersuchungsergebnisse bei Pri-
maten vorliegen, gibt es derzeit keine
gesicherten Daten, dass beim Menschen
eine Verbesserung der oben genannten
Symptome erfolgt. Ebenso wenig ist die
Hormonsubstitution in der Lage, kogni-
tive Verbesserungen (bei postmenopau-
salen Frauen ohne klimakterische Be-
schwerden) zu erwirken (45).

Prévention
Medizinisches Ziel muss es sein, Thera-
pieprogramme anzubieten, welche die
Privalenz des Ubergewichts im Alter
senken. Die WHO rdumt bereits heute
der Adipositastherapie hochste Prioritat
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ein. Grundsétzlich werden ein gesunder,

aktiver Lebensstil mit regelméassiger
kérperlicher Bewegung und eine fettmo-
derate, nahrungsfaserreiche Erndhrung
propagiert. Perimenopausale Frauen
mussen auch darauf hingewiesen wer-
den, dass die tégliche notwendige Kalo-
rienzufuhr mit jedem Altersjahr abnimmt
und somit bei gleich bleibenden Er-
nahrungsgewohnheiten eine Gewichts-
zunahme resultiert.

In einer Finf-Jahres-Untersuchung mit
535 Frauen zeigte eine Forschungs-
gruppe (44), dass eine Gewichtszunahme
und Erhéhung des Bauchumfanges
wahrend der peri- oder postmenopausa-
len Phase bei gesunden Frauen erfolg-
reich verhindert werden kann, wenn eine
Langzeitverdnderung des Lebensstils mit
Intensivierung der korperlichen Aktivitat
und Erndhrungsumstellung (fettmodifi-
ziert) angestrebt wird. Durch die erhdhte
Bewegungsaktivitat wird die Muskel-
masse (lean-body mass) erhalten, die im
Wesentlichen fur die Kalorienverbren-

nung sorgt.

Therapie

Wenn die Méglichkeiten der Prévention
ausgeschopft sind oder wegen der er-
folgten Gewichtszunahme eine Behand-
lung noétig ist, werden vorerst soge-
nannte konservative Therapieformen
empfohlen. Diese kénnen durchaus zu
beachtlichen Ge-
wichtsverminderungen fihren.*

und nachhaltigen
Das allgemeine Behandlungsziel besteht
in der Verhinderung des Gewichtsanstie-
ges im Alter. Bei Ubergewicht und Adi-
positas wird eine méssige und lang-
fristige Gewichtsabnahme von 5 bis 10%
angestrebt. Dies kann therapeutisch
durch Umstellung der Erndhrungsge-
wohnheiten, des Essverhaltens, die Stei-
gerung korperlicher Aktivitdt erreicht
werden. Hinzu (bzw. resultierend) kommt
die Verbesserung der psychischen Be-
findlichkeit, eventuell mit begleitendem
Medikamenteneinsatz. In einigen Féllen
kann die Chirurgie sinnvoll sein.

Die Wirklichkeit sieht allerdings oft etwas
nlichterner aus: Eine Uber 54 Monate ge-
fihrte grosse Untersuchung (Women's
Healthy Lifestyle Project) mit 535 44- bis
50-jdhrigen prémenopausalen Frauen
belegt, dass mit Lebensstilverdnderun-
gen (mehr Bewegung, gesundes Essen)

Uber die 4,5 Jahre im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe ein gerade moderater
Gewichtsverlust von 2, 3 bis 6,8 kg
(Durchschnitt -0,1 = 5,8 kg [SD)) erreicht
und — was entscheidend ist — Uber diese
Zeit gehalten werden kann. In dieser Zeit
haben die Kontrollen 2,4 bis 4,9 kg zuge-
nommen. Die Interventionsgruppe be-
richtete Uber verbesserte koérperliche
Leistungsféhigkeit und bessere Lebens-
qualitét (44). Besonders entscheidend ist
hierbei jedoch, dass die Risikokonstella-
tionen sich parallel dazu ebenfalls signifi-
kant positiv verdndert haben (Choleste-
rin, Nuchternglukose, Blutdruckwerte),
was auch andere Interventionsstudien
belegen (46). In unserem Berner Adiposi-
tasprogramm (47) behandeln wir eben-
falls postmenopausale Frauen (ein Vier-
tel aller Patientinnen). Dabei ist der
erreichte Gewichtsverlust Uber das erste
Jahr (bei 3-jahriger Therapiedauer) mit
-5,6% des Ausgangsgewichts durchaus
erfreulich und entspricht anderen inter-
nationalen Zahlen (48).

Die Behandlung von schwer adipdsen
Patientinnen mittels bariatrischer Chirur-
gie (Magenband, Magenbypass, Roux-Y-
Bypass u.a.) ist fur spezielle Félle und in
speziellen Zentren vorgesehen. Ublicher-
weise werden Uber 60-jdhrige Frauen
nicht mehr operiert, weil die Krankenkas-
sen in der Schweiz den Eingriff nicht
(mehr) bezahlen. [ |
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