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 Noch vor einem Jahrzehnt wurde die postmenopausale
Hormonsubstitution kontrovers beurteilt, heute ist ihr

Wert gesichert und anerkannt [1–4]. Da die postreproduk-
tive Phase nun ein Drittel der gesamten Lebenszeit aus-
macht, ist es gerechtfertigt, daß der Frauenarzt sich um die
Beseitigung von Mangelerscheinungen kümmert, welche
erst durch die höhere Lebenserwartung entstanden sind.

Ziele der Substitutionsbehandlung sind eine deutliche
Steigerung des Wohlbefindens und der Lebensqualität und
darüber hinaus die Verminderung von endokrinen und
metabolischen Störungen. Da das Erlöschen der ovariellen
Funktion ein sich über Jahre hinziehender Vorgang ist,
wurde entsprechend der WHO eine Definition der Stadien
geschaffen [1, 2]:

● Prämenopause: Zeitraum zwischen dem 40. Lebensjahr
und dem Beginn unregelmäßiger Zyklen

● Perimenopause (Klimakterium): Übergangsphase zwi-
schen Prämenopause und Postmenopause. Sie startet mit
dem Auftreten unregelmäßiger Zyklen und reicht bis 12
Monate nach der letzten spontanen Blutung.

● Menopause: Zeitpunkt der letzten spontanen Blutung

● Postmenopause: beginnt 12 Monate nach der letzten
spontanen Regelblutung.

Das Klimakterium beginnt schleichend oder in Schüben,
wobei laborchemisch zu Beginn das Inhibin absinkt [3].
Dadurch steigt das Follikelstimulierende Hormon (FSH) an,
ein Vorgang, der in Phasen ablaufen kann und teilweise
reversibel ist. Durch die veränderten Gonadotropinimpulse
sistiert die Ovulation – ein Vorgang, den man mit dem trans-
vaginalen Ultraschall beobachten kann. Monophasische
Zyklen entstehen, und somit tritt ein Progesterondefizit
durch das fehlende Corpus luteum auf. Erst in weiterer Folge
kommt es aufgrund der fehlenden Granulosazellen zu
einem Östrogenmangel. Jahre nach der Menopause fallen
erst die Androgene aus – das 3. Hormonsystem der Frau
[4].

Das Erkennen dieser Vorgänge, die Wertung verschie-
denster Symptome und die Beschwerden, die die Patientin
angibt, sind eine Herausforderung für den Gynäkologen.
Erschwert wird dies, da das derzeitige gynäkologische

Weltbild durch die Erkenntnisse der Molekularendokrino-
logie und Molekularbiologie revolutioniert wird.

Diagnostik
In der Diagnostik ist es entscheidend, sich auf eine exakt

erhobene Anamnese stützen zu können, in weiterer Folge
ist die Labordiagnostik [5–7] ein wichtiger Bestandteil, der
neben einer ausführlichen gynäkologischen Standard-
untersuchung großen Wert hat. Durch die Einführung bild-
gebender Verfahren wie den transvaginalen Ultraschall [8]
gelingt es, sich ein Bild über die Zielorgane der Sexual-
steroide machen zu können (Endometriumsdiagnostik,
Uterusbegutachtung, Ovarbeurteilung) [9–11]. Farbultra-
schalluntersuchungen ergeben Hinweise auf eine normale
oder pathologische Perfusion des jeweiligen Organs, die
zur Therapieüberwachung dokumentiert wird. Gut bera-
ten ist man, wenn man sich schematisierter fertiger Klimax-
Scores (Abb. 1) bedient.

Symptome
Zu den wichtigsten Symptomen des Progesteronmangels

sind Wasserstau, unregelmäßige Zyklen und Gewichts-
probleme zu rechnen. Hitzewallungen, Schlaflosigkeit,
Schweißausbrüche, aber auch Arthralgien gehören zu den
klassischen Östrogenmangelsymptomen. Des weiteren
sollen trockene Schleimhäute – sei es im Auge, im Naso-
pharyngealbereich oder im Urogenitalbereich –, Palpitation
– bei kardiologisch sonst gesunden Frauen –, an eine
ovarielle Steroidsyntheseinsuffizienz denken lassen. Glei-
ches gilt für die plötzlich einsetzende Hypertonie und
Hypercholesterinämie [4, 5].

Labordiagnostik
Bei der Labordiagnostik sind die drei Parameter 17β-

Östradiol, FSH (Follikelstimulierendes Hormon) und Prolaktin
entscheidend [4, 5]. Bei der Befundung von Hormonwerten
ist es wesentlich, ob die Patientin Hormone einnimmt oder
nicht. Durch jede Hormoneinnahme entstehen Konjugate,
Hormonverbindungen, die, obwohl biologisch inaktiv, im
Radio-Immuno-Assay mitgemessen werden. Hier können
falsche Interpretationen entstehen. Es muß auch berück-
sichtigt werden, daß Hormone dem menstruellen Zyklus
unterliegen, daß Hormone fluktuieren und somit der Tages-
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zeitpunkt, an dem die Blutuntersuchung erfolgt, von Wich-
tigkeit ist.

Wenn keine Hormonpräparate eingenommen werden,
interpretiert man das FSH im Normbereich bis 25 µU/ml.
Zur Klärung, ob eine Frau im Wechsel ist, muß das FSH
erhöht sein. Im menstruellen Zyklus schwankt der Östradiol-
spiegel innerhalb 50–200 pg/ml. Perimenstruell um 50 pg/
ml, erreicht er periovulatorisch seine höchste Konzentrati-
on zwischen 15–200 pg/ml. Liegt der Östradiolspiegel un-
ter 30 pg/ml und hat die Patientin die dazu korrespondie-
renden Beschwerden, liegt eindeutig ein Östrogenmangel
vor. Bleibt der Östrogenspiegel längere Zeit in diesem Be-
reich, so ist bereits mit einem Knochenkatabolismus [4] zu
rechnen.

Prolaktin liegt in einem Normbereich von 5–25 ng/ml.
In den späten Nachmittagsstunden steigt Prolaktin an, so-
mit ist die Blutabnahme zwischen 8–12 Uhr morgens an-
zusetzen. Darüber hinaus kann die Höhe des Prolaktin-
spiegels Hinweise auf eine chronische Hyperöstrogenämie,
eine Hypothyreose und auf den Konsum von Psychopharma-
ka geben [12, 13]. Sind nun aus der Anamnese Hinweise
auf Schilddrüsenfunktionsstörungen zu erheben, so emp-
fiehlt sich gleichzeitig über den internistischen Kollegen
eine Schilddrüsenabklärung laufen zu lassen, wobei man
in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme derselben
beobachtete [13–17].

Sonographie
Als drittes diagnostisches Standbein dient die trans-

vaginale Sonographie [18, 19]. Bereits in der gynäkologi-
schen Basisuntersuchung lassen sich durch optische Beob-
achtung des äußeren Genitales, der Vagina und der Portio
Hinweise auf das Vorliegen von Hormonmangel erkennen.
In der anschließenden transvaginalen Ultraschallinspektion
der inneren Genitalorgane empfiehlt sich die Endometrium-
diagnostik in der Zyklusmitte zu erheben, da bereits durch
die Endometriumshöhe und Endometriumsechogenität Hin-
weise auf postmenopausale Zustandsbilder gewonnen wer-
den können. Vice versa sollte postmenopausales Endo-
metrium im Dickedurchmesser ein gewisses Maß nicht
überschreiten [20–25]. Unter Verwendung des Farbultra-
schalles [24] beobachtet man die uterine Perfusion [25],
welche im Wechsel dramatisch abnimmt und in der Post-
menopause auf ein geringes Maß beschränkt bleibt. Hor-
monersatzbehandlungen, die überdosiert sind und so zum
Wiederauftreten von nicht erwünschten Blutungen führen,
äußern sich in einer langsam in Gang kommenden, zuneh-
menden uterinen Perfusion und in einer in manchen Fäl-
len zunehmenden Endometriumsdichte [8].

Die transvaginale Beobachtung der Ovarien [19, 26, 27]
– auch hier in Zyklusmitte – gibt Hinweise auf noch oder
nicht mehr stattfindende Ovulationen sowie auf Zysten-
bildungen bei z. B. Hyperöstrogenämie und Progesteron-
mangel.

Typische Hormonkonstellationen, die eine
Östrogen-Gestagen-Substitution rechtfertigen

● FSH erhöht (> 25 µU/ml), Östradiol erniedrigt (< 30 pg/
ml). Hat die Patientin die entsprechenden Beschwer-
den, so ist eine Substitution angezeigt.

● Ist das FSH hoch und das Östrogen ebenfalls, so stellt
dieser Befund den Beginn des Klimakteriums dar. Bei
den entsprechenden Beschwerden (Wasserstau, Ge-

wichtszunahme, Depressionen) steht ein Progesteron-
mangel im Vordergrund, der mit einem reinen Proge-
steron zyklisch effektiv behandelt werden kann.

● Ist das FSH normal, das Östradiol normal und hat die
Patientin trotzdem klimakterische Beschwerden, so ist
es sinnvoll, die Schilddrüsenabklärung zu empfehlen.
Sowohl die Hypothyreose als auch die Hyperthyreose
können klimakteriumähnliche Beschwerden hervorru-
fen [5, 6, 15, 16]. Ergeben diese weiterführenden Unter-
suchungen keinen Hinweis auf eine Erkrankung, so ist
die Erklärung für diese Situation höchstwahrscheinlich
in der Östradiolfluktuation gelegen. In der Praxis be-
deutet dies das Einleiten einer low dose-Substitutions-
therapie für einen Zeitraum von einigen Monaten. Tre-
ten nach Absetzen keine Beschwerden auf, so zeigt dies,
daß das Ovar wieder imstande ist, in ausreichendem
Maße 17β-Östradiol zu synthetisieren.

● Wenn Frauen im Klimakterium von Zeichen eines
Hirsutismus berichten, so ist die weiterführende Bestim-
mung von Testosteron und Sexualhormon-bindendem
Globulin (SHBG) indiziert. Eine Behandlung mit Anti-
androgen kann hier erwogen werden (z. B. Cyproteron-
acetat).

● Beim Abfall der Androgene werden die ihnen zugedach-
ten biologischen Aufgaben nicht mehr erfüllt. So wird
dem Androgen ein positiver Einfluß auf das Skelett zu-
geschrieben, es festigt das Bindegewebe und formt die
Fettgewebssepten. Vor allem haben Androgene einen
hohen Einfluß auf die Stimmungslage und die Libido.
Werte des Testosterons unter 0,2 ng/ml können bei Vor-
liegen der entsprechenden Symptome Anlaß zur An-
drogensubstitution geben. Die Androgensubstitution
sollte präferentiell transabdominal über den Wirkstoff
Androstanoloni erfolgen, da oral aufgenommene Andro-
gene in Syntheseschritten in Östradiol umgewandelt
werden; aber auch intramuskuläre Therapieschemata
liegen vor.

Therapie
In der Therapie des Klimakteriums [4, 5, 28] orientiert

man sich mit der Substitution an der Physiologie. Jede Art
von Therapie sollte individuell unterschiedlich und so nied-
rig wie nur möglich, aber so hoch, daß sie effizient ist,
dosiert werden. Es ist anzustreben, nur jene Substanzen zu
verwenden, die der weibliche Organismus selbst produ-
ziert: 17β-Östradiol, Progesteron und bei Bedarf Testosteron.
Östrogene werden ersetzt durch Östrogenester (z. B.
Östradiolvalerat), Östradiolkonjugate oder als mikronisiertes
Östradiol. Progesteron wurde selten als Reinsubstanz ver-
wendet, da erst neuerdings mikronisiertes Progesteron zur
Verfügung steht. Besonders gut wirksam ist Progesteron
intravaginal-zyklisch oder transdermal. Die am häufigsten
verwendeten Progesterone sind Gestagene bzw. Progesto-
gene.

Bei den Androgenen stehen Ester zur Verfügung, oft-
mals intramuskulär appliziert. Reines Testosteron wird auch
perkutan appliziert (keine Spiegelüberschreitung von 0,8
ng/ml).

Bei vielen Frauen beginnt das Klimakterium mit einem
Progesterondefizit: daher Beginn einer peroralen Progeste-
rontherapie zyklisch über 10–14 Tage in der zweiten Zyklus-
hälfte (z. B. 16.–25. Zyklustag) bei stärkeren Nebenwirkun-
gen als Vaginalsuppositorien ausgezeichnet verträglich [3,
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4, 7]. Werden in weiterer Folge Östrogene und Gestagene
benötigt und in Anlehnung an den weiblichen Zyklus in
Zweiphasen sequentiell verordnet, spricht man von einer
Sequenz oder Sequentialtherapie. Unter dieser Behandlung
kann es zu einer regelmäßigen Blutung kommen, da nach
21-tägiger Tabletteneinnahme eine Woche Pause erfolgen
soll. In dieser Woche findet die Menstruation statt.

Die Östrogen-Monotherapie wird bei Frauen mit noch
vorhandener Gebärmutter nur in speziellen Fällen verwen-
det, wobei der Effekt des niedrig dosierten Östrogens auf
das Endometrium immer durch den transvaginalen Ultra-
schall zu kontrollieren ist [3, 4].

Hysterektomierte Frauen benötigen jedoch nur dann ein
Gestagen, wenn Progesteronmangelbeschwerden vorliegen.

Werden nur Östrogene und Gestagene kontinuierlich
ohne Pause zusammen verabreicht, so spricht man von der
kontinuierlich-kombinierten Therapie oder der Simultan-
behandlung. Unter dieser Behandlung sollten keine Blu-
tungen auftreten, jedoch geschieht dies in der Praxis nicht
immer. Die anscheinend beste Blutungsstabilität scheint ein
neuer Wirkstoff – Tibolon (Liviel, Organon) – zu besitzen,
der bei oraler Applikation östrogene, gestagene und andro-
gene Wirkungen entfaltet. Neben der oralen Darreichungs-
form von Sequenz- und Simultantherapie haben sich auch
transdermale Systeme im Therapieschema etabliert. Der
Vorteil dieser und auch der vaginalen Verabreichung liegt
in der Umgehung des enterohepatischen Kreislaufs [29].

Die transdermale Zufuhr in Form von Matrixpflastern
[30] oder eines Gels ist bei intestinalen Unverträglichkeiten
und bei Vorliegen einer relativen Kontraindikation für Östro-
gen aufgrund von Lebererkrankungen und bei Hypertri-
glyzeridämie zu empfehlen. Durch den Speichereffekt der
Haut wird die Diffusion des Östradiol konstant gehalten
[31–33], dadurch fallen Blutspiegelschwankungen weg,

Abbildung 4: Postmenopausaler Uterus mit Polyp vor HRT. Op notwendig.

Abbildung 3: Der gleiche postmenopausale Uterus mit HRT u. deutlicher
Perfusion.

Abbildung 2: Postmenopausaler Uterus ohne HRT (= Hormonersatz-
therapie) mit geringer Perfusion, atrophem Endometrium

Abbildung 1: Klimakterium-Screening: Fragebogen
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welche nach oraler oder vaginaler Applikation festzustel-
len sind. Neben dem Östrogenpflaster gibt es auch eine
Gestagenapplikationsform, das Norethisteronpflaster. Intra-
muskuläre Depotapplikationen wurden früher häufig ver-
wendet, besonders wegen ihrer langanhaltenden Wirkung.
Allerdings ist es ein Nachteil, daß bei Nebenwirkungen die
Therapie nicht unterbrochen werden kann. Gestagene wer-
den in Form von Medroxyprogesteronacetat [34] für drei
Monate intramuskulär verabreicht, wobei gleichzeitig kon-
trazeptiver Schutz besteht.

Östradiolimplantate als Ester werden mit Testosteron-
kristallen kombiniert, wobei vaginosonographisch regelmä-
ßig das Endometrium zu beobachten ist.

Dank
Besonderer Dank gilt Hr. Prof. DDr. J. Huber, der durch

seinen unermüdlichen Einsatz die Weiterbildung der nie-
dergelassenen Gynäkologen vorantreibt.
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