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Menopause - ein Organ verabschiedet sich

Autorin: Marianne Krug

ZUSAMMENFASSUNG

Die hormonelle Versorgung der Frau ist physiologisch in verschiedene
Phasen gegliedert und unterliegt einem nahezu vollstandigen Ausfall
durch den Organverlust des Ovars. Ein Hormonersatz ist in jedem Zeit-
abschnitt sinnvoll, mdglich und unterschiedlich. Historische Fehlerin der
Hormonersatztherapie werden aufgezeigt. In der Studienlage sind sie
bereits korrigiert. Der Goldstandard besteht heute in der Substitution
mit bioidenten Hormonen. Es besteht leider noch eine fast babylonische
Sprachverwirrung im Hinblick auf die Kategorie der Gestagene. Dies als
auch Klinik, Diagnostik und Therapie der verschiedenen Phasen werden
in diesem Artikel beleuchtet.

Schliisselworter
Menopause, Primenopause, Perimenopause, Postmeno-
pause, Hormontherapie

ABSTRACT

The hormonal supply of the woman is physiologically divided into dif-
ferent phases and almost completely fails due to the organ loss of the
ovary. Hormone replacement is useful, possible, and different in each
time period. Historical errors in hormone replacement therapy are
highlighted. They have already been corrected in the study situation.
Today, the gold standard is the substitution with bioidentical hormones.
Unfortunately, there still is an almost Babylonian confusion with regard
to the category of the gestagens. This as well as clinic, diagnosis and
therapy of the different phases are discussed in this article.
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Menopause, premenopause, perimenopause, postmeno-
pause, hormone therapy

£
3
2
3
g
:
&
e

© Peakstock/stock.adobe.com

Der weibliche Organismus bildet hormonell gesehen ein Hormonphasen

fein austariertes Gesamtkunstwerk, abgestimmt auf den
evolutiondren Auftrag der Reproduktion. Dabei sind die
Hormonspiegel im Leben einer Frau in deutlich abgrenz-
bare Phasen gegliedert.

Ab der Pubertdt reden wir von der fertilen Phase der Frau.
Diese Phase dauert 30-40 |ahre, bis das Organ Ovar seine
Tatigkeitin mehreren Schritten aufgibt. Wir unterscheiden
klinisch und laborchemisch die Pra-, Peri-, Postmenopause
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» Abb. 1 Verhiltnis von Ostradiol und Progesteron. Quelle: Marianne Krug

und das Senium. Die beiden Leithormone der Reprodukti-
on, Ostrogen und Progesteron, schwanken im Zyklus und
verhalten sich in jeder Phase in typischer Weise zueinander
(» Abb. 1). Diese beiden Hormone werden trotz zyklischer
Schwankungen als balanciert, namlich parallel, dargestellt,
obgleich die Absolutmenge des Progesterons zu jedem
Zeitpunkt um ein Vielfaches héher ist als das Ostradiol.

Pramenopause

Etwa 10-15 Jahre vor dem Verlust der Menstruation, noch
deutlich in die fertile Phase gehorig, kommt es zu einem
Absinken des Progesteronspiegels und dem Eintritt in die
Pramenopause. Griinde sind:

1. Die Qualitat derim Ovar verbleibenden Follikel wird
mit dem Alterimmer schlechter und so kommt es ver-
mehrt zu anovulatorischen Zyklen. Zur Erinnerung:
Das Progesteron wird im Ovar im Gelbkorper gebil-
det, der sich erst nach einer erfolgten Ovulation in der
zuriickbleibenden Follikelhille bilden kann. Kein Ei-
sprung - kein Gelbkérper, kein Progesteronplateau.

2. Es kommt zusdtzlich zu einem ,Progesterone-Steal-
Phanomen®. Das vorhandene, adrenal gebildete
Progesteron flieRt ab zur Umwandlung zu Cortisol.
Das Progesteron, biochemische Vorstufe des Corti-
sols, wird quasi gestohlen. In den letzten Jahrzehn-
ten wurde eine Verldangerung der progesteronar-
men Pramenopause beobachtet - von friiher einmal
4-8 Jahren auf derzeit 10-15 Jahre. Es ist gut vorstell-
bar, dass diese Verschiebung auf einen erhéhten Cor-
tisolbedarf zuriickzufiihren ist.

3. Unphysiologisch und weit verbreitet kommt noch
die Einnahme von Gestagenen (orale Kontrazep-
tiva) hinzu, die die Ovulation verhindern. Kein Ei-
sprung - kein Gelbkorper, kein Progesteronplateau.
Zusatzlich wird die Bildung von Progesteron und Tes-
tosteron vermindert tiber negative Riickkopplung zum
Stimulationshormon Luteinisierendes Hormon (LH).

Klinik

Die Pramenopause ist gekennzeichnet durch den Verlust
des Progesterons bei noch erhaltenem Ostradiolspiegel.
Dahersind die Leitsymptome typische Beschwerden einer
Ostradioldominanz - allen voran Stimmungsschwankun-
gen, Gereiztheit, Angstsyndrome, Verschlechterung und/
oder Verlangerung des pramenstruellen Syndroms (PMS).
Diese Beschwerden fiihren viele Frauen bereits in ihren
oberen 30er Jahren in unsere Praxen — haufig verbunden
mit der Frage: ,, Binich schon in den Wechseljahren?“ Rein
anamnestisch kann man diese Frage klar verneinen, solan-
ge noch regelmaRige und qualitativ unveranderte Mens-
truationen berichtet werden.

Schwieriger wird es bei Frauen ohne Menstruation — den
hysterektomierten Frauen. Bei 50 % der Frauen kann die
Frage nach noch vorhanden PMS-Symptomen und deren
Schwere weiterhelfen. Zu den hdufig in dieser Phase ge-
duRerten Beschwerden zahlen Erschopfung, Kraftverlust,
Vitalitdtsverlust. Geradezu pathognomonisch ist der Satz:
»Alles wird mir zu viel.“ Hintergrund ist eine altersbeding-
te, fast lineare Abnahme der Androgene Testosteron und
DHEA. Kommt zu der altersbedingen Abnahme eine zu-
satzliche individuelle Verminderung durch Stressbelastun-
gen hinzu, wird der Androgenmangel symptomatisch. In
den vergangenen 10-15 Jahren hat dieser Symptomen-
komplex — vermutlich, weil er klinisch nicht mehr zu tiber-
sehen war - einen eigenen Namen bekommen: Das ,,An-
drogendefizitsyndrom der Frau“ (> Abb. 2).

Diagnostik

In der Prdmenopause wird hauptsachlich Giber den Spei-
cheltest diagnostiziert. Die Hormonbestimmung im Spei-
chel bietet uns die Mdglichkeit, in die Menge der ungebun-
denen, aktiven Hormone zu schauen und damit einen Blick
in die Verhdltnisse ,vor der Zelle“ zu bekommen. Der Ex-
trazelluldrraum im Sinne Pischingers bildet sich von allen
diagnostischen Moglichkeiten am ehesten im Kapillarblut
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Wechseljahre — Phasen hormoneller Verdnderung
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» Abb. 3 Verhiltnis von Ostradiol zu Progesteron sowie zu Testosteron. Quelle: Marianne Krug

undim Speichel ab. So konnen die Verhdltnisse potenziel-
ler Hormonwirkungen untereinander in Beziehung gesetzt
werden. Diese Moglichkeit besteht nicht bei der Bestim-
mung der Gesamthormone im Serum, da hier die Wirkung
auf die Zelle durch unterschiedlichste EiweiRbindungen
(=Inaktivierung) verfalscht ist. Uber die Feststellung von
absoluten Hormonmangelzustdanden hinaus besteht im
Speicheltest die Moglichkeit, relative Hormonmangel zu
diagnostizieren. In der Prdmenopause ist das Verhéltnis
von Ostradiol zu Progesteron und von Ostradiol zu Testos-
teron von besonderer Wichtigkeit (> Abb. 3).

Therapie

Wahrend sich die konventionelle Behandlung préameno-
pausaler Beschwerden auf vermeintliche ,Zyklusnorma-
lisierung“ oder symptomatische ,,Behandlung“ des PMS
durch Verordnung von oralen Kontrazeptiva beschrankt,
eroffnet die bioidente Hormontherapie (BHT) das neue
Feld der Hormonbalancierung.

Hier sei ein Ausflug erlaubt in die verwirrende Termino-
logie der Endokrinologie. Konventionell-medizinisch gibt
es den Begriff der Gestagene, definiert als die Gruppe aller
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stellt, die fiir die Wirkung und Abbau des wirkenden Mole-
kiils zur Verfiigung stehen. Deshalb ist die Frage nach Ne-
benwirkungen falsch gestellt. Man kann von ,,Uberdosie-
rungsfolgen“ oder von ,Mangelsituationen“ reden, doch
in physiologischem Ablauf und Dosierung hat die Substitu-
tion dieser Hormone bei einem gesunden Menschen keine
Nebenwirkungen - die richtige Indikation vorausgesetzt.
Jede Zelle ,kennt“ die Substanz und baut sie in die dafir
vorgesehenen Abldufe ein. Im Gegensatz dazu ist bei jeder
Substanz, die dem Organismus unbekannt ist (z. B. durch
synthetische Veranderung der biologischen Vorlage wie

Zielverhiltnisse bei BHT

Ostradiol: Testosteron

1:6 Frauen prdmenopausal
1:10 Frauen postmenopausal
1:10 Manner

Ostradiol Testosteron

Ostradiol: Progesteron
Frauen pra 1:200-300

Frauen post 1:100-150
Manner 1:20-50

Testosteron: Progesteron
Frauen pra 1:30

Frauen post 1:10-15
Manner 1:2-5

Progesteron

» Abb. 4 Balance der Sexualsteroide. Quelle: Marianne Krug

progesterondhnlicher Substanzen. Die Unterscheidung
zwischen Progesteron, dem einzigen wirklichen ,Hor-
mon* dieser Gruppe, und den synthetischen Progesteron-
abkémmlingen wird nicht gemacht und fihrtirritierender-
weise dazu, dass die Symptome eines Progesteronman-
gels durch Gestagene (z. B. orale Kontrazeptiva) behandelt
werden. Eine Unterscheidung zwischen dem korpereige-
nen Produkt Progesteron und der Gruppe der Gestagene
(synthetische Produkte, die in den Hormonhaushalt ein-
greifen) féllt bis heute Fachgremien, Wissenschaftlern und
Therapeuten schwer. Dies umso mehr, als das Progesteron
in die Gruppe der Gestagene (die Gruppe aller ,progeste-
rondhnlicher” Substanzen) in nicht angemessener Weise
subsumiert wird. Die sehr viel weiterreichenden wohltu-
enden Wirkungen des Progesterons waren und sind nicht
im Blick. Dies fiihrt dazu, dass Progesteronmangelzustén-
de als ,,Gestagenmangelzustdande® missverstanden und
beschrieben werden und vermeintlich folgerichtig durch
Gestagenzufuhr (in der Pramenopause durch orale Kon-
trazeptiva) behandelt werden.

Leider fiihrt jedoch eine Gestagengabe (iber die Absen-
kung des Stimulationshormons LH zu einem weiteren Ab-
sinken der kérpereigenen Progesteron- und zusatzlich
Testosteronproduktion. Weder die konventionelle Gyna-
kologie noch gynakologische Endokrinologie noch Endo-
krinologie hat die Diagnose ,Androgendefizitsyndrom der
Frau“in den Alltag integriert. Es hat im Gegenteil den An-
schein, dass diese medizinischen Facher Androgene nurim
Uberschuss kennen und behandeln.

Bioidente Hormontherapie

Unter dem Begriff ,,bioidentisches Hormon“ ist zu verste-
hen, dass ein solches Produkt in Molekiilstruktur und Re-
zeptorverhalten identisch ist mit dem vom menschlichen
Korper hergestellten Hormon. Weder der Kérper noch ein
Labor kann es vom endogen hergestellten Hormon unter-
scheiden. Grundsétzlich ist davon auszugehen, dass ein
gesunder Organismus alle Mechanismen zur Verfiigung

bei den Gestagenen), mit Nebenwirkungen zu rechnen.
Haufig kommt dies durch verdnderte Rezeptorenbindung
und -affinitdt zustande. Wissenschaftliche Belege stehen
dafiirausreichend zur Verfligung [4]. Fiir einen Blick auf die
Nebenwirkungen von Gestagenen sei auf den Beipackzet-
tel eines beliebigen oralen Kontrazeptivums verwiesen [2].

Wenn das Befinden der Patientin deutlich auf einen Proges-
teronmangel weist und der Befund im Speicheltest einen
mindestens relativen Progesteronmangel zeigt, dann ist
der Weg frei fiir einen Hormonausgleich durch bioidente
Substitution der fehlenden Hormone. In der Phase ist dies,
wie oben erldutert, hauptsdchlich Progesteron. Bei zusdtz-
lichen Erschépfungssymptomen kommt noch DHEA und/
oder Testosteron hinzu. Ostradiol spielt in der bioidenten
Hormontherapie in der Prdmenopause im Allgemeinen
keine Rolle, solange noch regelméRige Menstruationen
bestehen und das Ovar suffizient arbeitet.

NUR OSTRADIOL UND PROGESTERON?

Die Nichtbeachtung der Androgene fiihrt zum An-

drogendefizitsyndrom der Frau:

= Minderung des allgemeinen Wohlbefindens

= Depression

= verminderte Energie, Fatigue

= Schlaflosigkeit

= vasomotorische Symptome (Hitzewallungen)

= Kopfschmerzen

= Minderung des sexuellen Begehrens, der
sexuellen Rezeptivitat, der Erregung, des
Orgasmus

= Abnahme oder Verlust der Schambehaarung

= Abnahme der Knochen- und Muskelmasse

Die Behandlung findet in dieser Phase idealerweise durch
transdermale Applikation des Progesterons statt. Eine
gute durchschnittliche Tagesdosierung liegt bei 30 mg,
die man mit 1 g eines 3 %igen Progesterongels erreicht.
Die Patientin appliziert das Gel ,zyklisch“ auf beliebige
Korperstellen. Im Praxisalltag hat sich eine Zufuhr vom
11. Zyklustag bis zum Eintritt der ndchsten Menstruati-
on bewahrt. Sollten die geklagten Beschwerden darun-
ter nicht verschwinden, sind Dosiserh6hungen auf 2 g Gel
oder mehr méglich.
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Schlafstérungen sowie Angst- und Panikstérungen sind
hingegen klare Indikationen fiir die orale Zufuhr des Pro-
gesterons. Hier wird die Leberpassage absichtlich benutzt,
um den Metaboliten Allopreganolon zu bilden. Dieser
wirkt synergistisch zum Progesteron schlafférdernd und
angstlosend.

Bei Zeichen des Androgendefizits und relativem oder abso-
lutem Mangel im Speicheltest wird dieser Mangel ebenfalls
bioidentisch aufgefiillt. Das wichtigste Androgen in dieser
Phase ist das DHEA. Der Ersatz kann durch transdermale
oder orale Substitution erfolgen.

BEISPIEL

Bioidente Hormontherapie der Pramenopause

Rp.

Progesteron 3% 100g Gel

S.: 1g Gel vom Zyklustag 11 bis zur ndchsten Mens-
truation auf beliebige Kérperstellen auftragen

DHEA 15mg 100 Kps
S.: 1x1 Kps frith morgens, Ricksicht auf Nahrungs-
aufnahme nicht erforderlich

Perimenopause

Im medianen Alter von 47 Jahren zeigen Patientinnen
durch ,ibersprungene“ Menstruationen eine abnehmen-
de Ovarreserve und den Eintritt in die Perimenopause an.
Klinik

In dieser Phase am Ende der Fertilitdt klagen die Patientin-
nen (iber Herzpalpitationen, depressive Verstimmungen
oder auch erste pramenstruelle Hitzewallungen. Im media-
nen Alter von 49 Jahren setzt die Menstruation iber Mo-
nate aus und findet nur noch gelegentlich statt. Im Mittel
im 50. Lebensjahr sistieren dann alle Menstruationen. Die
klinische Definition von Menopause ist: 1 Jahr Amenorrho.
Biochemisch beschreibt man diese Phase als akuten Ost-
radiolmangel - in Abgrenzung zum chronischen Ostra-
diolmangelin der Postmenopause. Hier treten bei 70 % der
Frauen typische vegetative und vasomotorische Dysbalan-
cenin der hypothalamisch-hypophysdren-ovariellen Kom-
munikation auf, die als klimakterische Entzugssymptome
imponieren: SchweiRausbriiche, Hitzewallungen, Schlaf-
storungen, Unruhe, Gereiztheit, Stimmungsschwankun-
gen. Hinzu kommen urogenitale Ostradiolentzugssymp-
tome wie Scheidentrockenheit, Reizblase, Effluvium.

Diagnostik

In der konventionellen Medizin der Gyndkologie ist es
durchaus etabliert, bei typischen Beschwerden und kor-
perlicher Untersuchung sowie vaginalem Ultraschall auch
ohne Labordiagnostik zur Verordnung einer Hormoner-
satztherapie zu schreiten. Sollten an der Diagnose noch

Zweifel bestehen, so wird hier —in der kassenarztlichen Va-
riante — das 17-B-Ostradiol und FSH im Serum bestimmt.
Ein 2-malig bestimmter Anstieg des Steuerungshormon
FSH wird als biochemischer Beweis menopausaler Ovarial-
insuffizienz gewertet.

Will man jedoch auch die anderen Hormone betrachten,
so stellt sich die Frage: ,In welchem K&rpersaft wird be-
stimmt?“ Etabliertist eine Untersuchungim Serum, nicht
hingegen im Speichel. Beim Vergleich der beiden Unter-
suchungsmethoden ergeben sich folgende Verhaltnisse:
= Serum: Es bilden sich 100 % aller Hormone ab, ge-
bundene und ungebundene. Gebunden liegen etwa
95 % vor, im ungebundenen Zustand etwa 2-5%. Es
ermoglicht den Blick auf die Gesamtsteroide, auf die
glanduldre Produktion, evtl. vermehrt durch die sub-
stituierten bioidenten Hormone.
= Speichel: Es werden ausschlieBlich die ungebunde-
nen Hormone gefunden - dies sind nur 2-5 % der Ge-
samthormone. Hier geht der Blick auf die zelluldre
Verfiigbarkeit, unbeeinflusst durch die Menge der
Bindungseiweile. Durch den Blick auf nur 2-5% der
Gesamthormone ist die Aussage (iber die glandulare
Produktion des Ovars nicht moglich.

In der Perimenopause fiihrt daher eine Serumuntersu-
chung zum Ziel. Auch bei Kontrolluntersuchungen ist der
Blick auf die Gesamtmenge wichtig. Die Serumuntersu-
chung unterscheidet nicht das Steroid aus der Eigenpro-
duktion von einer bioidentischen Substitution und liefert
Aussagen Uber die zur Verfiigung stehende Gesamtmen-
ge. Sinnvoll ist eine Serumuntersuchung der hypophysa-
ren Steuerungshormone FSH und LH sowie der ovariellen
Hormone Ostradiol, Progesteron (nicht 17-OH-Progeste-
ron!), Testosteron und DHEA-S (sulfatierte, stabilere Form
des DHEA). Die Erfahrung zeigt sehr groBe Schwankungen
des Ostradiolspiegels zwischen den héchsten Werten, die
auBerhalb einer Schwangerschaft gemessen werden, bis
zu den niedrigsten Werten einer Ovarialinsuffizienz. In ge-
nauer Korrelation dazu schwanken die FSH-Spiegel. Der
Verlust der ovariellen Produktion wird durch ,rettende”
physiologische Reaktionen aus der Steuerungsebene be-
antwortet und ergibt das Vollbild der Wechseljahre.

Therapie

Ziel einer jeden Hormonersatztherapie (HET; engl. hormo-
ne replacement therapy, HRT) ist es, Beschwerdefreiheit
der Patientin zu erreichen durch Ersatz der fehlenden Hor-
mone. Das therapeutische Ziel in der Perimenopause ist
die Hormonsubstitution von Ostradiol und Progesteron in
die niedrig-physiologische Hohe gesunder Erwachsener.

Fiir den Start einer HRT wird in den Leitlinien das Zeitfens-
ter vom Sistieren der Menstruation bis zu 10 Jahren danach
oder das 60. Lebensjahr genannt.
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Geschichte der Hormonersatztherapie (HRT)

Zum besseren Verstandnis ist ein Ausflug in die Geschichte
der HRT angebracht: In den USA kam bereits 1949 das Pra-
parat Premarin (in Deutschland Presomen)auf den Markt.
Es war das erste sog. konjugierte equine Ostrogen. Konju-
gierte Ostrogene imitieren die Wirkung des weiblichen Os-
trogens am Ostrogenrezeptor und bestehen vorwiegend
aus Ostron, Ostronsulfat sowie einer groRen Anzahl teils
unbekannter hormonahnlicher Substanzen. Sie werden
aus dem Urin von trdchtigen Pferdestuten gewonnen. Man
kénnte sagen, es ist ein bioidentisches Ostrogen fiir Stu-
ten, nicht aber fir Frauen.

Bald gab es einen regelrechten Run auf dieses Medika-
ment, denn es stellte sich als duBerst wirksam heraus, um
die beschriebenen menopausalen Beschwerden (vor allem
Depressionen) zu behandeln. Schon wenige Jahre spéter
stellte sich heraus, dass die alleinige Verabreichung eines
Ostrogens die Inzidenz des Endometriumkarzinoms ver-
vielfacht. Riickwirkend ist dies sehr verstandlich, denn Os-
trogen hat eine ausgepragte proliferative Wirkung auf das
Endometrium. So kommt es zu einem unkontrollierbaren
Wachstum des Endometriums bis hin zu maligner Entar-
tung. Im natdrlichen Kérperablauf bei hoher endogener
Ostrogenausschiittung gibt es den Gegenspieler - Proges-
teron (Gelbkérperhormon). Dies ist in der Lage, die durch
Ostrogen induzierten Wachstumsprozesse zu antagonisie-
ren und das Endometrium durch sekretorische Umwand-
lung vor Hyper- und Neoplasie zu schiitzen. Dieses Prinzip
wurde in den Anfdngen der HRT (also der exogenen Zufuhr
von Ostrogenen) schlicht auRer Acht gelassen — mit den
fatalen Folgen des Anstiegs der Endometriumkarzinome.

In den 1950er Jahren startete die pharmazeutische Ent-
wicklung der Gestagene als Gegenspieler des konjugier-
ten Ostrogens. Uber die Griinde, warum zu diesem histori-
schen Zeitpunkt nicht das kérpereigene Progesteron ver-
wendet wurde, kann man nur spekulieren. Progesteron als
korpereigener Stoff ist nicht patentierbar. War die Paten-
tierbarkeit synthetischer ,progesterondhnlicher” Pharma-
ka das vordringliche Ziel? Da die Einfiihrung der Gestagene
dem Endometriumschutz diente, war es nur folgerichtig,
dass man sie nur bei Frauen mit vorhandenem Uterus an-
wendete. Hysterektomierten Frauen wurde — und wird bis
heute! - ausschlieRlich Ostrogen verordnet. Den Gestage-
nen werden verschiedene Risiken zugeschrieben, und es
wird erwogen, sie ganz aus der Hormonersatztherapie zu
streichen. Aufschluss darlber ergab die Neubewertung
der groBen WHI-Studie aus dem Jahr 2016 [13]. Eindeu-
tig geht daraus hervor, dass die Nebenwirkungen, die zu
der verbreiteten Verteufelung jeder Hormonersatzthera-
pie fiihrten, auf die Zufuhr der Gestagene zuriickzufiihren
sind [2]. Die fatalen Folgen vom Nichtbeachten des Pro-
gesterons und den missbrauchten Begriff der Gestagene
wurden bereits beschrieben. Bis heute resultiert daraus,
dass Gestagene nur in ihrer Funktion als Endometrium-
schutz angesehen werden. Voéllig aus dem Blick geraten
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sind die weitreichenden Wirkungen des physiologischen
Progesterons dariiber hinaus - wie die angstlésende, be-
ruhigende, schlafférdernde und spasmolytische Wirkung.

HRT heute

Heute sind auch in der konventionellen HRT das physio-
logische, bioidente (!) 17-B-Estradiol und bioidentes Pro-
gesteron die erste Wahl. Genauer gesagt ist der heutige
»Goldstandard“ die transdermale Zufuhr von 17-B-Estra-
diol (bioidentes Ostradiol) und orale Zufuhr des mikro-
nisierten bioidenten Progesterons. Dafiir stehen aus-
reichend Fertigpraparate zur Verfiigung (Ostradiol: z. B.
Gynokadin, Sisare, Lenzetto; orales Progesteron: z. B. Pro-
gestan, Utrogest, Famenita). Diese Praparate sind alle bio-
identisch (!). Als Problem stellt sich der Beipackzettel he-
raus. Wie bereits erwahnt, wird in der konventionellen Me-
dizin nattirliches Progesteron in unangemessener Weise
unter die Gestagene subsumiert. Dieser Fehler setzt sich
fortin der Gesetzgebung, die fiir alle Hersteller von ,Gesta-
genen“ vorschreibt, im Beipackzettel alle Nebenwirkung
der gesamten Gestagengruppe aufzufiihren. Die Folge:
Die Beipackzettel der erwahnten Progesteronfertigpro-
dukte zur oralen Anwendung enthalten samtliche Neben-
wirkungen der gesamten Gestagengruppe, wéhrend die
Produkte bioidentisches Progesteron enthalten.

Eine weitere Moglichkeit der Arbeit mit bioidentischen
Hormonen ist die Individualrezeptur. Hierdurch wird die
HRT bereichert um die Mdglichkeit sehr individueller Do-
sierungen bei empfindlichen Patientinnen, durch die Wahl
anderer Applikationsformen wie beim Beispiel der trans-
dermalen Progesteronzufuhr und die Maglichkeit, indivi-
duelle Kombinationen zu rezeptieren.

In der Perimenopause ist der weibliche Organismus noch
an die hohen Ostradiolwerte der fertilen Phase gewdhnt.
Der akute Ostradiolentzug und der bereits 10-15 Jahre
bestehende ,chronische” Progesteronmangel werden
durch bioidente Hormone ersetzt. Der Beginn mit Ost-
radiol (0,5 mg Tagesdosis, transdermal appliziert) reicht
bei vielen Frauen bereits zur Beschwerdefreiheit. Wenn
nicht, dann sind Erhéhungen auf 1 mg Tagesdosis durch-
aus moglich, ohne Nebenwirkungen fiirchten zu missen.
Als Fertigarzneimittel bietet z. B. Gynokadin mit einem
Hub 0,6 mg bioidentisches Ostradiol in 1g Dosiergel. Bei
einer Individualrezeptur ist 1g einer 0,06 %igen Zuberei-
tung dquivalent. Zum Endometriumschutz kommt Pro-
gesteron 100 mg oral oder vaginal hinzu (als Fertigarznei
z.B. Famenita 100, Utrogst 100, Progestan). Je deutlicher
Schlafstérung und/oder Angststérungen anamnestisch
geduBert werden, desto sinnvoller ist der orale Einsatz.
Die transdermale Zufuhr des Progesterons bietet zumin-
dest nach den derzeitigen Leitlinien keinen ausreichen-
den Schutz des Endometriums bei konventioneller HRT.

Es gibt 2 grundsatzliche Richtungen zur Progesteronthera-
pie in der Perimenopause: Die eine bevorzugt eine zyklus-
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imitierende Gabe an 14 Tagen pro Kalendermonat - hier
ware Progesteron 200 mg die richtige Dosis. Diese Anwen-
dung empfiehlt sich fiir Frauen, die moglichst lange mens-
truieren mochten. Die andere empfiehlt die kontinuierli-
che Gabe mit Progesteron 100 mg. Die Studienlage gibt
keine Priorisierung der einen oder anderen Richtung her.
Im Hinblick auf die weitreichenden Wirkungen des Proges-
terons tiber den Endometriumschutz hinaus ist die konti-
nuierliche Gabe zielfiihrender, vor allem bei Schlafstdrun-
gen. Zur klassischen HRT gehéren noch die Berlicksichti-
gung vaginaler Trockenheit und ihre Therapie mit topisch
angewendetem Estriol als Gel oder Vaginalsupp.

Die Besonderheit der bioidenten Hormontherapie (BHT)
im Gegensatz zur klassischen HRT bioidentischer Art ist
die Berlicksichtigung der androgenen Hormonachse. Ein
Grundpfeiler der BHT ist der Ersatz aller fehlenden Hormo-
ne und schlieBt die Androgene DHEA und Testosteron mit
ein. Je nach klinischen Angaben und Laborbefund werden
die fehlenden Androgene ersetzt. So kommt bei Erschop-
fungssymptomen und niedrigem DHEA-S-Spiegel DHEA
oral oder transdermal zum Einsatz (s. Pramenopause). Aus-
gepragte Libidostérungen und/oder laborchemischer Tes-
tosteronmangel erfordern Testosteron als Vaginalzuberei-
tung zum Auftragen auf das duBere Genitale. Als Beispiel
sei hier eine Verordnung von Testosteron 0,2 % Gel, tag-
lich 1 g Gel, genannt. Eleganterweise kann dann auch die
DHEA-Substitution gleich mit vaginal erfolgen - dies ergibt
zusdtzlich eine Synergie fir die Restitutio ad integrum (!)
der Vaginalatrophie.

Die Therapie wird nach 3 Monaten nach Befinden und la-
borchemischem Befund kontrolliert und ggf. angepasst.
Nach 1-2 Jahren Therapie kann man die Ostradioldosis
versuchen zu senken. Richtschnur ist das gleichbleiben-
de Wohlbefinden.

BEISPIEL

Bioidente Hormontherapie der Perimenopause

Rp.

Ostradiol 0,06 %100q Gel

S.: tgl. 1g Gel auftragen auf Bauch oder Innenseite
der Oberschenkel

Progesteron 100 mg Kps 100 Stiick
S.: jeden Abend 1 Kps vor dem Schlafengehen

DHEA 15mg Kps 100 Stiick
S.: tgl. frith morgens 1 Kps

Estriol 0,1 %+ DHEA 1%+ Testosteron 0,2 % in
10049 Vaginalgel
S.: tgl. 1g Gel auf das duBere Genitale auftragen

Postmenopause

Nach etwa 2-7 Jahren sistieren die Beschwerden und viele
Frauen sagen dann: ,Ich glaube, ich bin durch.“ Dieser hdu-
fig geduBerte Satz impliziert unbewusst die Vorstellung,
aus einem Plateau kommend durch ein tiefes Tal zu gehen
und anschlieBend wieder zum Plateau zuriickzukehren.
Doch was passiert wirklich? In Wahrheit bezeichnet dieser
Zeitabschnitt zwar das Ende der Perimenopause, doch die
Hormonspiegel steigen keineswegs an, sondern verringern
sich immer mehr, da das produzierende Organ, das Ovar,
vollstandig atrophiert.

Woher kommt dann die Besserung der dramatischen
Symptome? Es handelt sich um eine phdnomenale Adap-
tationsleistung des Korpers. Der weibliche Kérper gewohnt
sich an die letztlich miserablen Hormonspiegel, die sich
bis zum Tod nicht mehr bessern. Diesen Lebensabschnitt
nennen wir Postmenopause. Er ist klinisch gekennzeich-
net durch das Verschwinden der perimenopausalen Symp-
tome und zunehmenden Zeichen des chronischen Man-
gels an Ostradiol, Progesteron, Testosteron und DHEA. Die
Symptome setzen sich zusammen aus den Zeichen von
Organatrophien, da das hormonelle Gerist fiir die Beibe-
haltung der Strukturen fehlt: Osteoporose, Muskelatro-
phien bis zur Sarkopenie, Haarausfall, Atrophie von Haut
und Schleimhduten und Arthrosen verschiedenster Ge-
lenke, koronare Herzkrankheit, Hypertonus, Gewichtszu-
nahme, Anderung der Kérperformation, anhaltende de-
pressive Verstimmungen, Demenz. Die Summe der Erkran-
kungen wird ,nicht ansteckende chronische Erkrankungen
des Alters“ genannt. Neben den angefiihrten Erkrankun-
gen zdhlt z. B. auch die Hdufung der Malignome im Alter.

GemdR deutscher Leitlinien ist eine Fortfiihrung der HRT
zwar bis zum vélligen Verschwinden menopausaler Be-
schwerden erlaubt, auch (weit) Giber das 60. Lebensjahr
hinaus, doch gehort eine HRT bei symptomfreien Frauen
zur Pravention nichtin den Leistungsumfang von Kranken-
kassen und Privatversicherungen. Es ist also alle Kunst ge-
fragt, in der Phase der Postmenopause die Symptome dar-
zustellen - hier beginnt die wertvolle Aufgabe der Krank-
heitspravention, des hormonellen Anti-Agings [13].

Manson und Kaunitz zeigen in ihrer Arbeit [13] eindriick-
lich, wie positiv sich eine — wie auch immer geartete - HRT
gegentiber Placebo auf Osteoporose, Frakturen, Diabe-
tes, Karzinomhdgufigkeit und sogar allgemeine Sterblich-
keit auswirkt. Daher ist eine Weiterfiihrung der Substitu-
tion von Ostradiol, Progesteron und Androgenen auch in
der Postmenopause zu empfehlen. Die Patientinnen soll-
ten ausfthrlich Giber diese segensreichen Wirkungen auf-
geklart werden, und dass die Behandlung in der Postmeno-
pause einen ,Off-Label-Use* der Hormone darstellt. Uber
die Mindestdosierungen, die fiir diese Wirkungen erfor-
derlich sind, ist noch wenig bekannt und weitere Studien
sind dringend erforderlich. Dennoch scheint eine Dosis-
anpassung nach unten gegeniiber den Dosen in der Peri-
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menopause angemessen. Eine Low-Dose-Ostrogenthe- Korrespondenzadresse

rapie strebt Spiegel von ca. 30-50 pg/ml an und arbeitet

mit 0,3-0,6 mg Ostradiol Tagesmenge. Fiir eine Ultra-Low- Marianne Krug
Dose-Ostradioltherapie mit 0,014 mg Ostradiol Tagesdosis GroBe Eschenheimer Str. 9

. . . . 60313 Frankfurt a. M.

ist eine Verbesserung des Knochenmetabolismus bewie- Deutschland

sen — und das ohne Risiko einer Endometriumhyperplasie E-Mail: mk@mariannekrug.de
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