
Krause & Pachernegg GmbH · VERLAG für MEDIZIN und WIRTSCHAFT · A-3003 Gablitz

JOURNAL FÜR MENOPAUSE

ZE
IT

SC
HR

IF
T 

FÜ
R 

DI
AG

NO
ST

IS
CH

E,
 T

HE
RA

PE
UT

IS
CH

E 
UN

D 
PR

OP
HY

LA
KT

IS
CH

E 
AS

PE
KT

E 
IM

 K
LI

M
AK

TE
RI

UM

Indexed in EMBASE/
Excerpta Medica

Homepage:

www.kup.at/menopause
Online-Datenbank mit

 Autoren- und Stichwortsuche

ROHR UD
Östradiol-Plasmaspiegel in postmenopausalen Frauen und ihre

Bedeutung für die Therapie

Journal für Menopause 2000; 7 (1) (Ausgabe für Schweiz), 21-28
Journal für Menopause 2000; 7 (1) (Ausgabe für Deutschland)

21-28
Journal für Menopause 2000; 7 (1) (Ausgabe für Österreich)

21-28

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/menopause
www.kup.at/db/index.html


https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/


21J. MENOPAUSE 1/2000

U. D. Rohr

ÖSTRADIOL-PLASMASPIEGEL IN
POSTMENOPAUSALEN FRAUEN UND
IHRE BEDEUTUNG FÜR DIE THERAPIE

Summary

With the production of sex hor-
mones in the ovaries or testis in
puberty circadian plasma con-
centration can be detected in
girls and boys. In both sexes,
however differing in their maxi-
mal values, course of circadian
17b-estradiol (E2) plasma varia-
tion is similar: A maximum E2
value can be detected between
2 pm and 4 pm and during the
night E2 plasma levels are con-
stantly low. Circadian E2 plasma
levels exist during the time span
when E2 is produced and are
extinguished in menopause.
Advantage of transdermal E2 de-
livery in postmenopausal
women is circumvention of
liver first pass metabolism, dose
reduction, improvement of
compliance. Additional advan-
tage of transdermal E2 delivery
seems to be that matrix systems
re-establish circadian E2 plasma

Estradiol plasma levels and their importance for therapy
in postmenopausal women

concentrations similar to those
seen in premenopausal women.
It is possible to conduct system-
atic investigations with matrix
systems in postmenopausal
women to understand mecha-
nistically how these circadian
plasma levels are created and
what is their physiological im-
portance. Circadian E2 plasma
concentrations, higher during
the day than in the night, allow
a better adaptation to symptoms
correlated to menopause. As a
consequence they can be better
suppressed like hot flushes, im-
prove sleeping behaviour, and
reduce blood pressure. Non-
circadian E2 rhythms exist in
humans only in stress situations
and it needs days until they can
be re-established.

Key words: estradiol plasma
levels, circadian, hot flushes,
melatonin, blood pressure

ZUSAMMENFASSUNG

In der Pubertät sind bei Jungen
und Mädchen mit dem Einsetzen
der Hormonproduktion in den
Geschlechtsorganen zirkadiane
Hormonrhythmen im Blutplasma
nachzuweisen. In beiden Ge-
schlechtern, obwohl je nach Ge-
schlecht in ihren Maximalwerten
unterschiedlich, erreicht 17b-
Östradiol (E2) einen Spitzenwert
am Nachmittag, während in der
Nacht E2 erniedrigt und relativ
konstant ist. Zirkadiane Hormon-
rhythmen bleiben bei der Frau bis

matische Untersuchungen durch-
führen. Zirkadiane E2-Plasma-
rhythmen erlauben physiologisch
generell eine bessere Anpassung
an äußere Bedingungen des Men-
schen und korrelieren im speziel-
len mit Symptomen, die mit der
Menopause unbehandelter post-
menopausaler Frauen in Verbin-
dung gebracht werden. Als Folge
können diese Symptome, wie z. B.
Hitzewallungen, gestörtes Schlaf-
verhalten und Bluthochdruck,
besser unterdrückt werden. Nicht-
zirkadiane E2-Rhythmen kommen
beim Menschen nur bei extremen
Streßsituationen vor, und es
braucht Tage, bis sich diese Rhyth-
men nach Belastung wieder ein-
stellen.

EINLEITUNG

Seit langem weiß man, daß die
Natur durch Einhalten von zeitli-
chen Strukturen ökonomischer
arbeiten kann und damit zur Sta-
bilität ihrer Organismen beiträgt
[1]. Zyklen richten sich aufeinan-
der aus, um sich effizienter an
äußere, verändernde Rahmenbe-
dingungen anzupassen [1]. Zeit-
liche Strukturen, periodisch wie-
derkehrende Zyklen also, lassen
sich im subzellularen, Gewebe-,
Organ- und auch im gesellschaft-
lichen Bereich nachweisen [1].
In der Natur sind der Tag/Nacht-
Rhythmus und der 28tägige
Mondzyklus von Bedeutung [1–3].

Viele Krankheiten weisen einen
ausgeprägten Tag/Nacht-Rhyth-
mus auf. Asthmaanfälle von Asth-
matikern treten vorwiegend
nachts auf [2]. Der Herzinfarkt
erreicht bei beiden Geschlechtern
ein Maximum vorwiegend zwi-
schen 11 Uhr und 12 Uhr und ist

zur Prämenopause bestehen und
sind in der Postmenopause nicht
mehr nachzuweisen. Als Ergän-
zung zu den bekannten Vorteilen
der transdermalen Applikation
von 17b-Östradiol (Umgehung
der Leberpassage, Reduktion der
Dosis, Verbesserung der Compli-
ance) wird aufgezeigt, daß natür-
liche zirkadiane Hormonrhyth-
men mit neuen Matrixpflastern
wieder so eingestellt werden, wie
sie in der Prämenopause zu sehen
sind. Mit den neuen Matrixpfla-
stern lassen sich zum mechanisti-
schen Verständnis von zirkadianen
E2-Plasmarhythmen sowie ihrer
physiologischen Bedeutung syste-
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mit dem morgendlichen Blut-
druckanstieg korrelierbar [3].

In der Gynäkologie ist der 28-
Tage-Hormonrhythmus der Frau
bekannt, der mit dem Mond-
rhythmus korreliert, so daß die
Hormongabe dem 28-Tage-Hor-
monrhythmus der Frau angepaßt
wird. Aber auch die Arzneimittel-
gabe zur Therapie bestimmter
Tumore von Frauen sollte ihren
28-Tage-Hormonrhythmus be-
rücksichtigen [1].

Bekannt, aber in der Bedeutung
wenig verstanden, ist, daß viele
Sexualhormone im Plasma einem
ausgeprägten Tag/Nacht-Rhyth-
mus folgen: Zirkadiane Östradiol-
(E2-)Rhythmen im Blut beginnen
beim Mann und der Frau mit der
Pubertät und zeigen bei beiden
Geschlechtern ein Minimum
während der Nacht und ein Maxi-
mum während des Tages, etwa bei
14 Uhr [4–6]. In der Postmeno-
pause, wenn die Hormonproduk-
tion in den Ovarien der Frau erlo-
schen ist, verschwinden diese
zirkadianen E2-Rhythmen wieder
und sind in den niedrigen Basis-
spiegeln unbehandelter Frauen
nicht mehr nachzuweisen [7].

Mazer, der maßgeblich an der
Entwicklung des Testosteron-
pflasters für den Mann beteiligt
war [8, 9] und ein Maximum des
Testosteronplasmaspiegels beim
Mann am frühen Morgen favori-
sierte, forderte, daß die Arznei-
stoffabgabe mit klinischen Para-
metern korrelieren, sie also zeitli-
che Strukturen berücksichtigen
sollte [8]. Dies verfolgt 3 Ziele:
1. den therapeutischen Effekt zu

maximieren,
2. Nebeneffekte zu minimieren,
3. die Toleranzentwicklung zu

verhindern.

Überraschend hat die zirkadiane
E2-Abgabe bei der Frau bisher
keine therapeutische Berücksich-
tigung erfahren, obwohl es Auto-
ren gibt, die empfehlen, Östrogen-
tabletten in der Menopause mor-
gens einzunehmen und Gestagen-
tabletten eher am Abend, um das
Schlafverhalten zu fördern [10].
Bisher lassen sich mit dem Fehlen
zirkadianer E2-Rhythmen keine
direkten Erkrankungen korrelie-
ren. Der umgekehrte Schluß, daß
zirkadiane E2-Rhythmen keine
Bedeutung haben, kann aber nicht
gezogen werden. Allein die Exi-
stenz solcher Rhythmen läßt ver-
muten, daß sie einen nützlichen
Zweck haben. Ein Haupthindernis
bei der Aufklärung ist darin zu
sehen, daß methodische Arbeiten
äußerst schwer durchzuführen
sind, weil man Hormonrhythmen
nicht einfach unterdrücken kann.

Überraschend wurde vor kurzem
gezeigt, daß, als Ergänzung zu
den bekannten klassischen Vortei-
len der transdermalen Applikation
(im deutschsprachigen Raum von
Schindler zusammengefaßt [11],
Tabelle 1), natürliche zirkadiane
E2-Plasmarhythmen mit neuent-
wickelten Matrixpflastern in
postmenopausalen Frauen wieder
zurückgewonnen werden können
[12]. Weil sich mit der Technolo-
gie der Matrixpflaster zirkadiane
E2-Rhythmen „ein- und abstellen“
lassen, ist es zum ersten Mal
möglich, grundsätzliche syste-
matische Untersuchungen zum
Verständnis zirkadianer E2-Rhyth-
men durchzuführen. Obwohl die-
se Untersuchungen an postmeno-
pausalen Frauen durchgeführt
worden sind, lassen sich die Er-
gebnisse vielleicht mit bestimm-
ten Einschränkungen auch auf
prämenopausale Frauen übertra-
gen.

Wie in dieser Übersichtsarbeit
gezeigt werden soll, tragen zirka-
diane E2-Plasmarhythmen ent-
scheidend zum Wohlbefinden
der Frau bei. Generell erlauben
zirkadiane E2-Rhythmen physio-
logisch eine bessere Anpassung
an den Tag/Nacht-Rhythmus und
korrelieren im speziellen mit
Symptomen [13], die mit der
Menopause unbehandelter post-
menopausaler Frauen in Verbin-
dung gebracht werden. Als Folge
können diese Symptome, wie
Hitzewallungen, gestörtes  Schlaf-
verhalten [14] und Bluthoch-
druck [15], besser unterdrückt
werden. Nichtzirkadiane Hor-
monrhythmen kommen beim
Menschen nur bei extremen
Streßsituationen vor [16], und
es braucht Tage, bis sich diese
Rhythmen nach Belastung wie-
der einstellen [16].

1. ZIRKADIANE E2-PLASMA-
SPIEGEL

Es ist vor kurzem erstmalig ge-
zeigt worden, daß durch trans-
dermale E2-Applikation mit
Matrixpflastern zirkadiane E2-
Rhythmen im Plasma postmeno-
pausaler Frauen wieder zurück-
gewonnen werden können [12]
(Abb. 1): Ein Maximum der E2-

Tabelle 1: Vorteile der transdermalen
Applikation von E2 nach Schindler
[11]

• Verbesserung der Compliance
• Umgehung der Leberpassage

– Dosisreduktion (1/20 bis 1/50)
• Keine hepatoinduzierte Protein-

synthese
– Geringe Thrombosegefahr
– Keine hepatobiliären Verän-

derungen
• Plasmaspitzen werden vermieden

ÖSTRADIOL-
PLASMASPIEGEL

IN POSTMENO-
PAUSALEN

FRAUEN



23J. MENOPAUSE 1/2000

Plasmakonzentration ist um 14
bis 15 Uhr zu erkennen, und in
der Nacht sind die E2-Plasma-
spiegel um ca. 30 % erniedrigt
(Abb. 2). Dies entspricht in etwa
E2-Rhythmen, wie sie in der Pu-
bertät beginnen und in prämeno-
pausalen Frauen vorhanden sind
[5]. Das bisherige E2-Reservoir-

pflaster zeigte diese Eigenschaften
nicht [17].

Wie In-vitro-Messungen von E2
aus Matrixpflastern durch exzi-
dierte Humanhaut in ein Akzeptor-
medium gezeigt haben, diffundiert
E2 konstant über mehrere Tage, so
daß periodisch fluktuierende E2-
Spiegel nicht mit Pflastereigen-
schaften zu erklären sind [18].

Über die Ursache zirkadianer
Hormonrhythmen nach trans-
dermaler Applikation kann gegen-
wärtig nur spekuliert werden.
Zwei Mechanismen kommen in
Betracht. Der Transport aus der
Haut in den Körper könnte zirka-
dianen Prozessen unterworfen
sein, wie zirkadianer Blutfluß
und/oder zirkadianer Hauttem-
peratur. Als zweite Möglichkeit
könnte die Elimination von E2 aus
dem Körper zirkadianen Mecha-
nismen unterworfen sein, wie
etwa zirkadianer Lebermetabolis-
mus.

Die Ursachen natürlicher zirka-
dianer E2-Rhythmen im Plasma,
beginnend mit der Pubertät in

beiden Geschlechtern, sind seit
langem untersucht worden [19,
20 ]. Oft waren Einflüsse der Akti-
vitäten der Hypophysenvorder-
lappenhormone LH und FSH auf
die E2-Ausschüttung diskutiert
worden. Aber immer, wenn deren
Aktivität hoch war, war die E2-
Ausschüttung gering, so daß es
bisher keine überzeugende me-
chanistische Erklärung für natürli-
che zirkadiane E2-Plasmaspiegel
gibt.

Erst vor kurzem wurde der neue
Ansatz diskutiert, daß zirkadiane
Veränderungen der arteriellen
Blutperfusion der Ovarien vor-
kommen, die den Abtransport
von E2 aus den Ovarien beeinflus-
sen könnten [21]. Inwieweit die
Blutperfusion sowohl von Ovari-
en als auch der Haut in beiden
Organen die E2-Aufnahme beein-
flußt, kann gegenwärtig nur spe-
kuliert werden. Sollten physiolo-
gische zirkadiane Veränderungen
der Haut eine Rolle spielen, könn-
te man die Haut als künstliches
Organ auffassen, das dem Ovar in
bezug auf seine E2-Abgabe ähn-
lich ist.

Abbildung 1: Plasmaprofile von 24
postemenopausalen Frauen unter
Therapie eines Matrixpflasters (Mit-
telwerte und Standardabweichung).
Periodische tageszeitliche Schwan-
kungen sind zu erkennen; morgens
um 8 Uhr sind die E2-Plasmaspie-
gel gesenkt, am Nachmittag, um
17 Uhr, sind die E2-Plasmaspiegel
erhöht.

Abbildung 2: Zirkadiane E2-Plasmaspiegel; links: „natürlich“ in pubertären Mädchen (nach Boyar [32]); rechts: in post-
menopausalen Frauen, behandelt mit einem Matrixpflaster
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2. ZIRKADIANE RHYTHMEN
VON HITZEWALLUNGEN IN DER
MENOPAUSE

Symptome, die mit der Meno-
pause in Verbindung gebracht
werden, wie etwa Hitzewallun-
gen, sind nicht statistisch über

den Tag verteilt, sondern zirka-
dianen Rhythmen unterworfen
[13] (Abb. 3). Sie sind mit den
zirkadianen E2-Plasmaspiegeln
postmenopausaler Frauen unter
E2-Pflastertherapie korrelierbar.
Auch wenn die nächtlichen
Hitzewallungen von Frauen als
störender empfunden werden als
die, die tagsüber auftreten, so ist
doch ein Maximum am Nachmit-

tag, zwischen 14 und 16 Uhr, zu
beobachten. Das gleiche gilt für
die Körpertemperatur, die auch
einem zirkadianen Rhythmus
folgt (Abb. 3).

3. TRANSDERMALE E2-GABE
UND SCHLAFVERHALTEN

Was jedem klinischen Prüfer auf-
fällt, ist, daß Patienten berichten,
daß sich das Schlafverhalten mit
transdermalen E2-Matrixpflastern
schneller verbessert, als bei ora-
ler Therapie. Um das zu untersu-
chen, wurden die nächtlichen
Melatoninprofile in prämenopau-
salen Frauen mit Matrixpflastern
und einem Placebo untersucht
[14]. Es wurden von uns die Se-
rum-Melatoninkonzentrationen
in 21 postmenopausalen Frauen
unter transdermaler E2-Therapie
(Matrixpflaster 50 µg/Tag) und
unter Placebopflaster am 3. Tag
der Applikation (Abb. 4b) gemes-
sen: Unter transdermaler E2-
Gabe wurde eine Steigerung von
Cmax von Melatonin um ca.
19 % gefunden [14].

Wie in Abbildung 4a zu sehen ist,
berichtete Okatani über eine indi-
rekte Korrelation von Melatonin
und nächtlichem E2 [22, 23]: Je
höher die E2-Plasmaspiegel in der
Nacht waren, desto niedriger war
die Melatoninausschüttung. Da-
her sollte der E2-Plasmaspiegel
nachts im Vergleich zum Tag er-
niedrigt sein.

Ovarielle Hormone wie E2 und
Testosteron regeln zwei Enzyme,
die für die nächtliche Melatonin-
ausschüttung verantwortlich sind:
N-Acetyltransferase (NAT) und
Hydroxyindol-O-Methyltransfer-
ase (HIOMT).

Abbildung 3: Hitzewallungen unbehandelter Frauen sind über den Tag nicht
normal verteilt, sondern folgen einem zirkadianen Rhythmus, der mit dem
E2-Rhythmus prämenopausaler Frauen korreliert ist [13]. Das gleiche gilt für
die Körpertemperatur, die eindeutig einem zirkadianen Rhythmus folgt. Nach
[13]; für weitere Informationen über experimentelle Bedingungen siehe dort.

Abbildung 4: a) Nach Okatani gibt es eine lineare, indirekte Abhängigkeit zwi-
schen nächtlichen Melatoninspitzenwerten und nächtlichem E2 [23]. b) Serum-
Melatoninkonzentrationen in 21 postmenopausalen Frauen unter transdermaler
E2-Therapie (Matrixpflaster 50 µg/Tag) und unter Placebopflaster, gemessen
am 3. Tag der Applikation: Unter transdermaler Gabe wurde eine Erhöhung
der Melatoninkonzentration am Maximum um ca. 19 % gefunden [14].

a b
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Nach Okatani [23] ergeben sich
zwei entgegengesetzte Situatio-
nen:

• Sind E2 und Testosteron in der
Nacht niedrig, so ist NAT erhöht:
Es kommt zu einer hohen Mela-
toninausschüttung.
• Sind E2 und Testosteron in der
Nacht hoch, so ist HIOMT erhöht:
die Melatoninausschüttung wird
geringer!

Unsere eigenen experimentellen
Ergebnisse lassen vermuten, daß
die beiden Enzyme NAT und
HIOMT eher die Melatoninaus-
schüttung durch periodische
Erhöhung und Absenkung steu-
ern.

Melatonin und Östradiol sind in
vielen Dingen komplementär
(Abb. 5). Melatonin blockiert die
Aktivierung des Östrogenrezeptors
für die DNA-Bindung [24]. E2 regt
zur Zellteilung an, während man
Melatonin als das Reparaturhor-
mon der Zelle auffassen kann [25].
Daher ist es nicht verwunderlich,
daß Melatonin und Östradiol ihre
Maxima zu zwei entgegengesetz-
ten Zeiten haben. Tagsüber, wenn
Nährstoffe vorhanden sind, kann
E2 seine Wirkung zum Zellaufbau
entfalten. In der Nacht, wenn der
Mensch ruht und keine Nahrung
vorhanden ist, blockiert Melatonin
die E2-Wirkung und führt Repara-
turarbeiten an der Zelle und der
DNA durch [25].

So ergibt sich ein Bild, in dem
Melatonin und Östradiol ein Sy-
stem bilden, in dem sie sich ge-
genseitig beeinflussen, bedingen,
ergänzen und die Wirkung des
jeweils anderen Hormons ein-
schränken. Beide Hormone ha-
ben entgegengesetzte Aufgaben,
sind aber über Enzymsysteme ver-

bunden und vervollkommnen die
Aufgabe des anderen Hormons.

Die Verbesserung des Schlafver-
haltens und der erhöhten Aus-
schüttung von Melatonin kommt
eine große Bedeutung zu, weil
heute bekannt ist, daß niedrige
Melatoninspiegel sehr wahr-
scheinlich bestimmte Krebsarten,
wie Brustkrebs [26] und Endo-
metriumkrebs [27], begünstigen.

4. E2-MATRIXPFLASTER UND
ZIRKADIANER BLUTDRUCK

Kürzlich wurde berichtet, daß
der Blutdruck moderat gesenkt
wird, wenn die E2-Gabe trans-
dermal mit Reservoirpflastern
erfolgt [28, 29]. In diesen Unter-
suchungen wurde der Blutdruck
ambulant über 24 Stunden ge-
messen. Dabei kam es bei mild-
hypertensiven postmenopausalen
Frauen zu einer zirkadianen Er-

niedrigung des systolischen Blut-
druckes (Abb. 6a).

Diesen Ergebnissen kommt große
Bedeutung zu, da insbesondere
der morgendliche Blutdruckan-
stieg mit dem Herzinfarkt korre-
lierbar ist, da am Tag die meisten
Herzinfarkte stattfinden [3]. Es
konnte beim Clonidin, einem a2-
Sympathomimetikum mit zentra-
lem und peripherem Angriffspunkt
zur Reduzierung der Empfindlich-
keit der Gefäße auf dilatorische
und konstruktive Reize zu reagie-
ren, eindeutig belegt werden, daß
eine transdermale Applikation
gegenüber einer oralen Applikati-
on eine 50 %-Reduzierung der
Herzinfarktrate bewirkt [30]. Diese
Verringerung konnte durch ein
Clonidin-Pflaster (Catapressan™
TTS, in den USA auf dem Markt)
erreicht werden, durch das der
gefährliche morgendliche Blut-
druckanstieg vermieden wurde,
weil am Morgen schützendes
Clonidin im Blut war [30].

Abbildung 5: Komplementärsystem Östradiol und Melatonin
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Durch die transdermale E2-Appli-
kation ist ebenfalls morgens
schützendes E2 im Blut, welches
besser den gefährlichen morgend-
lichen Blutdruckanstieg verhin-
dern kann. Inwieweit eine trans-
dermale E2-Applikation gegen-
über einer oralen E2-Applikation
mehr Herzinfarkte verhindern
kann, müssen epidemiologische
Studien in der Zukunft zeigen.

Es wurde beobachtet, daß bei
mild-hypertensiven Patientinnen,
die auch während der Nacht mild
hyperton sind (sogenannten „Non-
Dippers“), bei transdermaler
Applikation ein Absinken zu
normotonen Werten erfolgte, so
daß sich auch bei ihnen wieder
ein zirkadianer Blutdruckrhyth-
mus einstellt (Abb. 6b).

Es konnte gezeigt werden, daß
bei normotonen Patienten bei
transdermaler E2-Applikation
keine Blutdrucksenkung unter
130 mmHg stattfindet – ein sehr
wichtiges Ergebnis, da sonst das
Risiko eines Schlaganfalles gestei-
gert werden könnte.

Inzwischen wurden von unserer
Arbeitsgruppe an mild-hyperto-
nen Männern und Frauen Unter-
suchungen mit E2-abgebenden
Matrixpflastern durchgeführt, die
die Ergebnisse mit Reservoir-
pflastern bestätigen [31]. Interes-
santerweise konnte sogar beob-
achtet werden, daß sich die Er-
gebnisse auf Männer übertragen
lassen: Auch hier wurde eine
leichte Senkung des systolischen
und diastolischen Blutdruckes bei
transdermaler E2-Gabe gefunden
[31].

KONKLUSION

Unbehandelte postmenopausale
Frauen zeigen im Gegensatz zu
prämenopausalen Frauen keine
zirkadianen Verläufe ihrer E2-
Plasmaspiegel mehr. Es konnte
nun überraschend gezeigt wer-
den, daß, obwohl Matrixpflaster
E2 relativ kontinuierlich freiset-
zen, postmenopausale Frauen
unter Therapie mit Matrixpflaster
zirkadiane E2-Plasmaspiegel auf-

weisen. Der zugrundeliegende
Mechanismus (z. B. ob eine
zirkadiane Veränderung der Haut-
physiologie vorliegt oder ein
zirkadianer E2-Metabolismus) ist
zur Zeit noch nicht geklärt.

Es wurde gezeigt, daß zirkadiane
E2-Plasmaspiegel eine bessere
Adaptation an äußere Bedingun-
gen, wie den Tag/Nacht-Rhyth-
mus, gewährleisten: Tagsüber ent-
lastet E2 das Herz und führt eine
Blutdrucksenkung durch. Das
Abfallen von E2 in der Nacht be-
günstigt die Melatoninausschüt-
tung, der Schlaf setzt besser ein,
und Melatonin kann seine zu E2
komplementären zellulären Auf-
gaben erfüllen.

Vorteile der transdermalen E2-
Applikation in postmenopausalen
Frauen mit Matrixpflastern (als
Ergänzung zu Tabelle 1) sind:

• Zirkadiane E2-Rhythmen lassen
sich in postmenopausalen Frauen
wieder so einstellen, wie sie in
etwa in prämenopausalen Frauen
gesehen werden: Tagsüber sind
E2-Plasmaspiegel höher als nachts,
und ein Maximalwert wird um
14 Uhr erreicht.
• Zirkadiane E2-Rhythmen erlau-
ben eine bessere Anpassung an
Symptome, die mit der Meno-
pause in Verbindung gebracht
werden (Hitzewallungen).

Inwieweit sich diese Ergebnisse
auf prämenopausale Frauen über-
tragen lassen, kann gegenwärtig
nur spekuliert werden, da man ja
bei prämenopausalen Frauen die
E2-Rhythmen nicht ein- und aus-
stellen kann, wie es bei post-
menopausalen Frauen mit Matrix-
pflastern möglich ist. Somit kön-
nen transdermale E2-Matrix-
pflaster in postmenopausalen

Abbildung 6: a) Transdermale Applikation von E2 mit Matrixpflastern führt bei
mild-hypertensiven postmenopausalen Frauen zu einer zirkadianen Erniedri-
gung des systolischen Blutdruckes [31]. b) Bei mild-hypertensiven Patien-
tinnen, die auch während der Nacht milde hyperton sind (sogenannten „Non-
Dippers“), ist beobachtet worden, daß sich wieder ein zirkadianer Blutdruck
einstellt [31].

a b
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Frauen einen wesentlichen Bei-
trag zum mechanistischen und
physiologischen Verständnis
zirkadianer E2-Plasmarhythmen
leisten.
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