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Endokrinologie in der Lebensmitte:

Die Perimenopause

Ostradiol ultra-low-dose/low-dose: Wie niedrig ist wann sinnvoll?

Kurzfassung: Anhand dreier Kasuistiken aus
der gyndkologischen Hormonsprechstunde wer-
den beispielhaft besondere Situationen und eine
darauf individuell abgestimmte Hormontherapie
wahrend der Perimenopause vorgestellt.

Der erste Fall beschreibt eine 47-jahrige Pa-
tientin mit ausgepragter perimenopausaler Symp-
tomatik und Ostrogen-Dominanz. Die Dokumen-
tation tber 5 Jahre illustriert die Probleme, die
perimenopausal durch die endogene Uberstimu-
lation der Ovarien entstehen konnen. Uber die Un-
vorhersehbarkeit der perimenopausalen Hormon-
schwankungen, die sich in Brustspannen und
Wassereinlagerungen bei hohen Ostrogenspie-
geln sowie Hitzewallungen und Schweillaus-
briichen bei Abfall der endogenen Ostrogenspie-
gel dulern, sollten Patientinnen aufgeklart wer-
den. Durch eine zyklische Gestagensubstitution
kann bei Ostrogendominanz unter Umsténden
mehr Beschwerdeerleichterung erreicht werden
als durch eine hochdosierte Ostrogentherapie.

Fall 2 stellt eine 47-jahrige Patientin mit Epi-
lepsie vor, deren perimenopausal bedingte Hor-
monschwankungen zu vermehrten Anfallen fiih-
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ren. Hier gilt es abzukldren, ob die Anfalle durch
stark erhohte Estradiolspiegel, die zum Ende des
Zyklus hin abfallen, begiinstigt werden oder aber
die Art und Entstehungsgeschichte der Epilepsie
nicht auf eine andere Interaktion zwischen
Perimenopause und Anfallen hindeuten.

In der dritten Kasuistik geht es um eine 54-
jahrige Patientin mit Morbus Basedow, bei der
die ausgepragte Interaktion zwischen der Schild-
driiseneinstellung und den steigenden FSH-, LH-
sowie unvorhersehbar wechselnden Ostrogen-
spiegeln aufgezeigt und eine individuelle symp-
tombezogene Hormontherapie erforderlich ist.

Schliisselworter: perimenopausale Risikositua-
tionen, symptomorientierte Hormontherapie,
Ostrogendominanz, endogene Uberstimulation,
ovariell-thyroidale Interaktionen

Abstract: Midlife Endocrinology: Perimeno-
pause. Estradiol Ultra-Low Dose/Low-Dose:
How Low Is Reasonable and When? On the
basis of 3 case histories from a gynecologic hor-
mone outpatient clinic, typical perimenopausal

risk factor situations and individually customized
hormone therapy options are presented.

The first case describes a 47-year-old patient
with distinctive perimenopausal symptoms reflect-
ing estrogen dominance. Documentation over 5
years illustrates the problems arising due to peri-
menopausal endogenous ovarian hyperstimulation.

Case 2 is a 47-year-old patient with epilepsy
and the question of whether perimenopausal
hormone fluctuations induce more seizures and
how this may be prevented.

The third case depicts a patient aged 54 years
with Morbus Basedow. The distinct perimeno-
pausal interaction between thyroidal adjustment
and the rising FSH, LH, and unpredictably chang-
ing estrogen levels is shown and the necessity of
an individual symptom-matched hormone the-
rapy approach is emphasized. J Klin Endokri-
nol Stoffw 2012; 5 (3): 12-5.

Key words: perimenopausal risk situations, symp-
tom-oriented hormone therapy, estrogen domi-
nance, endogenous overstimulation, ovarian-thy-
roid interactions

Einleitung

Nur 5 % der 52-56-jdhrigen Frauen hatten nach einer Erhe-
bung an 5510 finnischen Frauen niemals Wechseljahresbe-
schwerden erlebt, 11 % hingegen berichteten schwerwiegen-
de Symptome [1, 2]. Dies erklért, warum in den S3-Leitlinien
zur Hormontherapie manche Beschwerden beim Ubergang
von Primenopause zu Postmenopause als ,,inkonsistent be-
richtet* bezeichnet werden. Auch 42—46-jiahrige Frauen erle-
ben zu 64 % bereits klimakterische Beschwerden, 2 % haben
schwerwiegende Symptome. In diesem Alter ist zumeist noch
kein Ostrogendefizit vorhanden. Fiir eine phasengerechte
Therapie ist das Verstindnis der Physiologie der Perimeno-
pause entscheidend. Tabelle 1 zeigt die 3 wichtigsten peri-
menopausalen Phasen sowie frithe und spéte Postmenopause
in einem Diagramm, das als Ergebnis eines Workshops zu
»Stages of Reproductive Aging* (STRAW) veréffentlicht wurde
und das der Standardisierung von Definitionen dienen soll,
um Studien an perimenopausalen Frauen iiberhaupt ver-
gleichbar machen zu konnen. Dies war notig, da gerade der
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Begriff ,,perimenopausal® sehr vieldeutig verwendet wurde
und wird.

Perimenopause: Eine Begriffsbestimmung

Als ,Menopausale Transition” wird die Zeit der Perimeno-
pause bis zur letzten spontanen Menstruation (Menopause; , fi-
nal menstrual period* [FMP]) bezeichnet. Das Jahr danach ge-
hort definitionsgemél noch zur Perimenopause, da die Post-
menopause erst ein Jahr nach der letzten Blutung beginnt. Ihr
Beginn kann demnach nur retrospektiv festgestellt werden.

Vergleicht man peri- und postmenopausale Beschwerden, so
sind diese hinsichtlich der vegetativen Symptome Hitzewal-
lungen, Schweilausbriiche, Schlafstorungen, Nervositit und
Angste einander fast gleich. Auch Haarausfall, unter Umstin-
den Akne, Gelenkbeschwerden, Nachlassen der Leistungsfi-
higkeit, depressive Verstimmungen, Stimmungslabilitdt so-
wie Palpitationen und Herzrasen kommen in Peri- und Post-
menopause gleichermaBen vor. In der Postmenopause treten
typischerweise Ostrogenmangelsymptome auf, wie Schleim-
hauttrockenheit (urogenital, aber auch an Augen- und Mund-
schleimhaut), die mit Harninkontinenz, urogenitaler Entziin-
dungsneigung und Dyspareunie einhergehen kann. Die Peri-
menopause hingegen ist hdufig gekennzeichnet von Zeichen
der Ostrogendominanz, die sich in phasenweisem Brustspan-
nen, Spannungsgefiihl im ganzen Korper, Zyklus- und Blu-
tungsstorungen, vor allem Hypermenorrh6 duflern. Wihrend
der Perimenopause kommt es zu einer Abnahme der ovariel-
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Tabelle 1: Phasen der Perimenopause: Das Diagramm der ,, Stages of Reproductive Aging in Women" (STRAW) identifiziert
die Stadien von Pubertét, ,peak fertility” und spatem reproduktivem Alter, in dem manche Frauen typische perimenopausale

Veranderungen/Beschwerden erleben. Mod. nach [1].

Stadium | Terminologie Phasendauer Menstruationszyklus Endokriner Status
-5 Reproduktive Phase Frih Variabel Variabel bis regelméaRig Normales FSH
-4 Gipfel Regelmalig
-3 Spat FSH T
-2 Menopausaler Ubergang Frih Variabel Variable Zykluslange FSH T

(> 7 Tage abweichend
§ vom normalen Zyklus)
©

-1 Spat* & > 2 entfallene Zyklen
5 und ein Amenorrho-
IS Intervall (=60 Tage)
—

0 | Final Menstrual Period (FMP) <
+1 Postmenopause Frih* I: 1 Jahr Amenorrho x 12 Monate FSH T
Il: 4 Jahre Keine
+2 Spat Bis zum Ableben

T: erhéht; * Phasen sind am wahrscheinlichsten durch Vasomotorsymptome gekennzeichnet

len Follikel von 1-2 Mio. auf zuletzt ca. 1000 Follikel. Die
Alterungsvorginge im Ovar fiihren zu einer Verminderung
zuerst von Inhibin B, spéter auch von Inhibin A. Dadurch
kommt es zu einem Anstieg von FSH, spiter auch von LH; die
zyklische Estradiol- und Progesteron-Produktion nimmt ab,
es kommt durch die erhohten FSH-Spiegel zu einer endoge-
nen Uberstimulation mit stark schwankenden, z. T. iiberhoh-
ten Estradiolspiegeln. Zugleich treten gehduft Follikel-
reifungsstorungen auf. Die Folge hiervon sind zunehmend
anovulatorische Zyklen und hidufige Lutealinsuffizienz.
Durch die niedrige oder fehlende Progesteronwirkung bleibt
die sekretorische Umwandlung und Differenzierung des
Endometriums aus, die allein wirksame proliferative Estradiol-
wirkung fiihrt zu Hyperplasien und damit assoziierten Hyper-
menorrhéen und Menorrhagien. Erst in der Postmenopause
kommt es dauerhaft zu sehr niedrigen Estradiolspiegeln. Fiir
ca. 5 Jahre steigen die Gonadotropine FSH und LH weiter an,
dann fallen sie langsam wieder ab.

Fiihrt man sich die Verldaufe und Wirkungen der involvierten
Hormone vor Augen, so wird verstindlich, dass in der Peri-
menopause ein vermeintlicher Estradiolmangel oft nur in der
ersten Zykluswoche besteht, wihrend in der zweiten Zyklus-
hilfte zum Teil sogar stark iiberhohte endogene Estradiol-
werte vorkommen, die bis zu 1000 pg/ml erreichen (Abb. 1).

Perimenopause als Risikofenster?

Kanadische und australische Forscher haben aus diesem
Grund die Perimenopause sogar als potenzielles Risikofenster
fiir Ostrogenabhingige Erkrankungen benannt (z. B. [4]).
Eine zusitzliche Ostrogengabe, die zu der endogenen Ostro-
gendominanz noch hinzukommt, erscheint daher potenziell
ungiinstig.

Ahnliche Schliisse legt eine neue Auswertung der WHI-Stu-
die nahe, in der bei der Berechnung der Brustkrebsinzidenz
erstmals ebenfalls nach Abstand von der Menopause unter-
schieden wurde: Frauen, die zu Studienbeginn bis zu 5 Jahre

nach der Menopause waren, hatten mit einer Hazard Ratio
von 1,41 ein hoheres Risiko als Frauen, die mehr als 5 Jahre
nach der Menopause waren (HR 1,15).

Auch Daten aus unserer Klinik sprechen fiir einen Unter-
schied zwischen Peri- und Postmenopause im Hinblick auf
Brustkrebs, in diesem Falle beziiglich der Prognose bei den
hormonabhiéngigen (hormonrezeptorpositiven) Tumoren. Bei
726 Frauen mit Erstdiagnose eines Mammakarzinoms in der
Postmenopause war die Prognose fiir das Gesamtiiberleben
nicht schlechter, wenn die Frauen eine Hormontherapie ange-
wendet hatten, sondern sogar geringfiigig besser (HR 0,68;
95-%-CI: 0,45-1,02; p = 0,059), fiir 126 Frauen mit Erst-
diagnose in der Perimenopause hingegen war jedoch nach
Hormontherapie die Zeit bis zur Progression ihrer Brust-
krebserkrankung etwas kiirzer als ohne vorangegangene Hor-
montherapie (HT) (Abb. 2).

Eine praxisnahe Auswertung der WHI-Studie hat die Risiken
fiir Brustkrebs mit dem Auftreten neuen Brustspannens mit
und ohne Hormontherapie in Zusammenhang gebracht.
Brustspannen ist ein klinisches Zeichen hoher Ostrogen-

FSH

Estradiol

7 9 11 13
Menstruation

15 17 19 21 23 25 27
Ovulation

-1 3 5 Zyklustag

Rate ovulatorischer Zyklen sinkt von 60 % (7 Jahre vor Menopause)
auf 5 % (6 Monate vor Menopause)

Abbildung 1: Zyklusabhéngige Hormonveranderungen in perimenopausalen ovula-
torischen (durchgezogene Linien) und anovulatorischen (gestrichelte Linien) Zyklen.
Erstellt nach Daten aus u. a. [3].
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Abbildung 2: Vergleich der Prognose einer hormonrezeptorpositiven Brustkrebserkrankung zwischen Hormontherapie-Anwenderinnen und Nicht-Anwenderinnen bei Diag-
nose in der Postmenopause (linkes Diagramm, n = 620) und in der Perimenopause (rechtes Diagramm, n=119). HRT: ,hormone replacement therapy”. Reprinted from [Breast,
vol 20, issue 5; Baumgartner AK, Hausler A, Seifert-Klauss V, Schuster T, Schwarz-Boeger U, Kiechle M. Breast cancer after hormone replacement therapy — does prognosis
differ in perimenopausal and postmenopausal women?, pp. 448-54, © 2011, with permission from Elsevier].

wirkung und tritt hdufig in der zweiten Zyklushilfte bis ca. 3—
4 Tage vor der darauffolgenden Menstruation auf. Frauen, die
unter Hormontherapie Brustspannen (Mastodynie) neu ent-
wickelten, hatten das hochste kumulative Risiko fiir eine spi-
tere Brustkrebsdiagnose.

Individuell abgestimmte Ostrogentherapie

Diese Ausfiihrungen waren notwendig, um nun die Frage
nach der Sinnhaftigkeit einer ,,Low-dose‘- bzw. ,,Very-low-
dose*“- oder ,,Micro—dose“-Ostrogentherapie zu erortern. Als
niedrigste effektive Estradioldosis gegen Hitzewallungen
wurde in einer der groften, bisher vorliegenden Studien ein
Low-dose-Estradiol-Spray mit 0,021 mg/d versus Placebo bei
454 Frauen mit Beschwerden verglichen. Nach 5 Wochen
wurde als Ansprechen auf die Therapie eine Verminderung
der Zahl von Hitzewallungen um durchschnittlich 8 pro Tag
festgestellt. Dabei wurde der Placeboeffekt mit 46 % Verbes-
serung und fiir Estradiol mit ,,mindestens 50 % angegeben
[6]. Dieser sehr geringe Unterschied steht im Widerspruch zu
den in Cochrane-Metaanalysen fiir die Estradiolwirkung be-
schriebenen Beschwerdeverbesserungen von ca. 75-80 %
hinsichtlich Frequenz und Ausprigung.

Ein weitere, prospektive randomisierte Studie an 425 Frauen
verglich 2 transdermale Priparate, ein Low-dose-Pflaster mit
0,023 mg/d Estradiol in Kombination mit 0,0075 mg/d
Levonorgestrel und ein reines Estradiol-Micro-dose-Pflaster
mit 0,014 mg/d Estradiol-Abgabe. Die Hitzewallungen ver-
minderten sich mit dem hoher dosierten Kombinations-
pflaster um 51,8/Woche (entspricht 7-8 pro Tag), mit dem
Micro-dose-Estradiol-Mono-Pflaster um 38,5/Woche (ca. 5—
6 pro Tag) [7]. Die maximale Studiendauer in der Literatur zu
dem Thema betrdgt 12 Wochen, was u. a. mit der bei vielen
(aber nicht allen) Frauen fliichtigen Natur der Beschwerden
zusammenhéngt.
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Eine neue, grofle kanadische Beobachtungsstudie der ,,Cana-
dian Multicenter Osteoporosis Study Group* (CAMOS) hat
in seriellen DXA-Messungen iiber 5 Jahre die jdhrliche indi-
viduelle Rate der Knochendichteverdnderung berechnet. Die
Basis-DXA-Messung erfolgte 1996-1997 mit Follow-up-
Messungen nach 3 und 5 Jahren. Bei unbehandelten Frauen
wurde in der menopausalen Transition (Definition siehe Ta-
belle 1) die stirkste jihrliche Anderung beobachtet.

Beziiglich der Wirkung auf Knochendichte und Mammogra-
phie wurde Mikrodosis-Estradiol (0,014 mg/Tag) in einer 2-
jdhrigen, randomisierten doppelblinden Studie an 500 gesun-
den, osteopenen postmenopausalen Frauen mit Raloxifen 60
mg/Tag verglichen. Die Knochendichte der Lendenwirbel-
sdule zeigte einen Zuwachs um 2,4 % (95-%-CI: 1,9-2,9) mit
Mikrodosis-Estradiol gegeniiber einer Steigerung um 3,0 %
(95-%-CI: 2,5-3,5) mit Raloxifen. 77,3 % der Frauen unter
Estradiol und 80,5 % unter Raloxifen hatten wéhrend der 2
Jahre keinen BMD-Verlust in der LWS. Hinsichtlich der
mammographischen Dichte waren die Mittelwerte der Dich-
teareale in der Mammographie gleich: 19,8 % (Estradiol) vs.
19,0 % (Raloxifen), eine gering erhohte Rate an endome-
trialen Verdnderungen zeigte sich unter Estradiol: 1 % vs. 0 %
histologisch auffilliges Endometrium. In ihrem Fazit be-
zeichneten die Autoren transdermales Mikrodosis-Estradiol
als dhnlich effektiv wie Raloxifen [9].

Zusammenfassung

Zusammenfassend erscheint eine Estradiol-low-dose-Therapie
in der Perimenopause aufgrund der noch vorhandenen, wenn
auch schwankenden endogenen Estradiol- Versorgung hinsicht-
lich potenzieller Risiken durch Hormontherapie (z. B. Mam-
makarzinomrisiko) sicherer als die Zufuhr von mehr exogenem
Ostrogen in dieser Phase von passagerem endogenem Hyper-
ostrogenismus. Eine symptomadaptierte Hormontherapie (z. B.
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selektiv nur in den Ostrogenmangelphasen) wire ideal, kann
jedoch nicht von allen Patientinnen verstanden und durchge-
fiihrt werden. Fiir diese Patientinnen ist der leichter verstindli-
che schematische Ansatz einer Ostrogensparsamen Therapie in
der Perimenopause sinnvoll, jedoch sind die sehr niedrigen
Dosierungen in den intermittierenden Ostrogenmangelphasen
dann unter Umstdnden auch nur wenig effektiver als Placebo.
Dass auch mit reinem Progesteron alleine eine gute Beschwerde-
besserung erzielt werden kann, wurde bisher zwar fiir post-
menopausale Patientinnen in einer 12-Wochen-Studie belegt
[9], aber ebensowenig wie Low-dose- oder Mikrodosis-Estra-
diol bislang in perimenopausalen Frauen untersucht.

Bei starken und anhaltenden Beschwerden sollte bei unzurei-
chendem Ansprechen insbesondere postmenopausal auch auf
die bisherige Standarddosierung der Hormontherapie zurtick-
gegriffen werden, um nicht in therapeutischem Nihilismus die
alltidgliche Leistungsfahigkeit der betroffenen Patientin zu ge-
fahrden.

Relevanz fiir die Praxis

In den deutschsprachigen Léandern erreichen die gebur-
tenstdrksten Jahrgidnge (um 1964) derzeit die so genann-
ten ,,Wechseljahre* — moderner: Perimenopause — und
werden 2016 das mittlere Menopausenalter von derzeit
52 Jahren tiberschreiten. Elf Prozent dieser Frauen erle-
ben diese hormonelle Umstellung mit starken Beschwer-
den. Der vorliegende Artikel zeigt Ansitze, wie die von
den Betroffenen oft chaotisch erlebten Symptome
physiologisch erkldrt werden kénnen, wie anhand neuer
Klassifikationen eine klinische Einordnung gelingen
kann und wie sichere und addquate Therapiekonzepte zur
Linderung der Beschwerden in dieser bisher zu wenig be-
achteten, oft hyperdstrogenen Phase vor der Menopause
aussehen konnten, die jedoch auch durch Studien abgesi-
chert werden sollten.
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sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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