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FRAUENARZT-Serie: Hormonsprechstunde

Sie fragen — Experten antworten

Beginnende Perimenopause nicht {ibersehen!

Katrin Schaudig, Anneliese Schwenkhagen

Unsere Serie ,Hormonsprechstun-
de” beantwortet Fragen aus dem Be-
reich der Endokrinologie, die sich in
der taglichen gynakologischen Praxis
stellen. Einerseits gibt es mehr und
mehr valide Daten aus Studien, die
uns eine Leitschnur in der Behandlung
unserer Patientinnen geben. Anderer-
seits wissen wir sehr wohl, dass ein
individuelles Konzept notwendig ist,
um gerade in schwierigen Fallen die
fiir die Patientin optimale Entschei-
dung zu finden. Die Fille kommen aus
der Praxis und werden von ausgewahl-
ten Experten praxisnah mit konkreten
Losungsvorschldgen beantwortet. Die
Antwort soll dariiber hinaus helfen, in
ahnlich gelagerten Fallen gute Lésun-
gen zu finden.

In der aktuellen Hormonsprechstunde
mochten wir zwei Patientinnen vorstel-
len, die wir selbst in der Sprechstunde
gesehen haben:

Fall 1

51-jahrige Beamtin, normoton und
leicht iibergewichtig (BMI 26).
Letzte Regelblutung vor 6 Monaten.
Symptome bei Erstvorstellung bei
uns: maRig ausgeprdagte Hitzewal-
lungen, vor allem nachts, hierdurch
etwas gestorter Schlaf. Trockene
Scheide und etwas Schmerzen beim
Verkehr. Kommt zur Beratung. Ana-
mnestisch ist Folgendes zu bemer-
ken: Vor 5 Jahren (im Alter von 46
Jahren) Beginn erheblicher Schlaf-
storungen verbunden mit zuneh-
menden Stimmungsschwankungen,
die im beruflichen und familidren
Umfeld zu groBen Spannungen
filhrten. In der Folge zeigte sich
eine zunehmende Leistungsein-
schrankung und eine erheblich ver-

FRAUENARZT  10/2023

minderte Belastbarkeit. Eine Vor-
stellung bei der Frauendrztin er-
brachte eine ,normale Hormonana-
lytik” und die Aussage: ,Sie sind
noch nicht in den Wechseljahren,
Sie bluten ja noch und die Hormon-
analysen sind unauffallig”. Auch der
Hausarzt der Patientin verneinte
die Moglichkeit beginnender Wech-
seljahre. Bei einer neurologisch-
psychiatrischen Vorstellung wurde
eine manifeste Depression ausge-
schlossen, man riet der Patientin
aber, ihre allgemeine Belastung zu
reduzieren und MBSR-Programme
(Mindfulness-Based Stress Reduc-
tion) in Anspruch zu nehmen. Zu-
satzlich begann sie eine begleiten-
de Psychotherapie. Die folgenden 2
Jahre waren geprdgt von extremen
Konflikten auf allen Ebenen, sodass
sich die Patientin unter dem Ein-
fluss der drztlichen und psychothe-
rapeutischen Ratschldage, ,ihr Le-
ben zu andern”, entschloss, ihre
Berufstatigkeit als Beamtin, die sie
bis zum 46. Lebensjahr als erfiil-
lend und befriedigend empfunden
hatte, zu beenden und in den Vor-
ruhestand zu gehen.

Auf unser Nachfragen gibt sie an,
dass zeitgleich mit dem Beginn der
oben geschilderten Probleme die
Zyklen unregelmdRiger wurden. Bis
etwa zum 44. Lebensjahr sei der
Zyklus ,uhrwerkmaRig 28/4-5" ge-
wesen, dann Zyklusverkiirzung auf
etwa 26 Tage. Ab dem 46. Lebens-
jahr mal etwas langere und mal kiir-
zere Zyklusabstdande mit Blutungen
unterschiedlicher Stdrke. Hitzewal-
lungen seien anfanglich keine vor-
handen gewesen und erst in den
letzten 2 Jahren aufgetreten, in un-
terschiedlicher Intensitdt und Fre-

Dr. Anneliese Schwenkhagen und Dr.
Katrin Schaudig, Praxis fiir gyndkologische
Endokrinologie HORMONE HAMBURG, sind
ausgewiesene Hormonspezialistinnen. Sie
wahlen aus den eingesendeten Fillen die in-
teressantesten Fragen aus. Wenn Sie Fragen
aus Ihrer Praxis haben, mailen Sie diese bitte
an: endokrinologie@laborarztpraxis.de

quenz. Zu keinem Zeitpunkt habe sie
die Hitzewallungen als iibermdRig
belastend empfunden. Jetzt, 6 Mo-
nate nach der letzten Blutung, sei
die Stimmungslage wieder deutlich
stabiler, und auch die Schlafstorun-
gen seien gebessert, allerdings sei
die Schlafqualitdit nach wie vor
nicht optimal. Sie fiihlt sich aber
wieder deutlich belastbarer, mochte
dennoch eine Beratung beziiglich
einer moglichen weiteren Therapie.

Fall 2

49-jahrige Patientin, Richterin, nor-
moton, schlank (BMI 22). Noch spo-
radische Blutungen. Im zuriicklie-
genden Jahr etwa 4-5 Blutungen,
die letzte liegt etwa 2 Monate
zuriick. Problem: Die Patientin lei-
det sehr unter Durchschlafstorung,
schldft gut ein, wacht dann nach
3-4 Stunden auf und liegt 1-2 Stun-
den wach. Sie kennt auch von friiher



Schlafstorungen, aber nicht so ex-
trem wie aktuell. Die Schlafstorun-
gen begannen in diesem Ausmal
vor etwa 3 Jahren. Parallel entwi-
ckelte sich ein Erschopfungssyndrom
mit ausgeprdagter depressiver Ver-
stimmung. Eine Hormonanalytik ver-
anlasste sowohl den Frauenarzt als
auch den Hausarzt zur Aussage:
,Das konnen noch nicht die Wech-
seljahre sein, Sie sind dafiir noch
viel zu jung und solange Sie noch
bluten, bekommen Sie ohnehin kei-
ne Hormone”. Im weiteren Verlauf
wurde die Diagnose eines Burn-out-
Syndroms gestellt. Es kam zur Krank-
schreibung fiir insgesamt 1 Jahr in-
klusive Aufenthalt in einer psycho-
somatischen Klinik fiir 8 Wochen.

Auf Nachfragen wird angegeben,
dass zum Zeitpunkt des Beginns der
Symptome die Zyklen nicht mehr
ganz regelmdlRig waren mit ,Aus-
setzern” von bis zu 8 Wochen, dann
aber auch zeitweilig relativ regel-
malige Blutungen. Vor 1 Jahr dann
bei intermittierenden Hitzewallun-
gen doch Diagnose eines beginnen-
den Klimakteriums durch die be-
handelnde Frauendrztin. Seither er-
halt die Patientin 1 Hub Estradiol-
Gel und 100 mg Progesteron p.o.
tgl. Hierunter Besserung der Symp-
tome, aber Befindlichkeit noch nicht
optimal. Die Patientin bezeichnet
die zuriickliegenden Jahre als ihre
~personliche Holle”.

Bei beiden Patientinnen kann man aller
Wahrscheinlichkeit nach eine (friihe)
perimenopausale Ubergangssituation
als Ursache der Beschwerden vermuten

(1). Das Bemerkenswerte in beiden Fal-
len ist, dass offenbar sowohl hausarzt-
licherseits als auch frauendrztlicherseits
aufgrund einer unauffilligen Hormon-
analytik (vermutlich follikelstimulieren-
des Hormon = FSH im Normbereich fiir
den fertilen Zeitraum) und auch auf-
grund des noch relativ jungen Alters die
Maglichkeit eines kausalen Bezugs der
Beschwerden zum Beginn der Wechsel-
jahre verneint wurde, obwohl in beiden
Fallen bereits unregelmdRige Zyklen
vorlagen, ein eindeutiges Anzeichen des
friihen perimenopausalen Ubergangs.

Ablauf des perimenopausalen
Ubergangs

Die WHO STRAW-Kriterien (STRAW =
Staging of Reproductive Aging Work-
shop) (2) teilen den Ubergang von der
reproduktiven Phase bis zur definitiven
Postmenopause in mehrere Stadien ein
(modifzierte Version in Abbildung 1
(1)). Bereits die spate reproduktive
Phase kann subtile Verdnderungen der
Zykluslange und Blutungsdauer auf-
weisen. In der frithen perimenopausa-
len Phase werden die Zyklen variabler
(>7 Tage Unterschied zum Vorzyklus
oder dem darauffolgenden Zyklus oder
Amenorrhoe <60 Tage). In dieser Phase
kann das FSH sporadisch erhoht sein,
wird aber haufig noch normal gemes-
sen, sodass ein im Normbereich fiir den
fertilen Zeitraum angesiedelter Spiegel
ein beginnendes Klimakterium keines-
wegs ausschlieBt. In der spaten perime-
nopausalen Phase werden die Blutungs-
unregelmaRigkeiten dann deutlicher
und das FSH liegt iiberwiegend im hy-
pergonadotropen Bereich. Uber die ge-
samte Phase des friihen und spaten pe-

rimenopausalen Ubergangs findet sich
bereits eine niedrige follikuldre Reserve
(niedriges Anti-Miiller-Hormon = AMH,
niedriger AFC = antraler Follikelcount).
Mit der Menopause - per definitionem
die letzte Blutung, der mindestens 1
Jahr lang keine weitere folgt - ist der
Vorrat der noch stimulierbaren Follikel
endgiiltig aufgebraucht und es kommt
zur starken FSH-Erhohung in den weit
hypergonadotropen Bereich, die nun
tiber viele Jahre persistieren wird. Bei
den STRAW-Kriterien zahlt das Jahr
nach der Menopause noch zur Perime-
nopause. Danach spricht man dann von
der Postmenopause, in der keine hormo-
nellen Schwankungen mehr auftreten
und die Patientinnen in unterschied-
lichem Ausmal und unterschiedlicher
Dauer unter den Folgen des dann per-
sistierenden Ostrogenmangels leiden.

Die Perimenopause -
eine Herausforderung!

Der perimenopausale Ubergang, der im
gangigen Sprachgebrauch meist als
~Klimakterium” oder ,Wechseljahre” be-
zeichnet wird, stellt eine diagnostische
und therapeutische Herausforderung fiir
Arzt/Arztin und Patientin dar. Dies be-
trifft insbesondere die friihe Ubergangs-
phase. Die Problematik besteht darin,
dass die follikulare Aktivitdt der Ovarien
nicht allmahlich und gleichmaRig nach-
l[dsst, sondern mit einem ausgepragten
Auf und Ab der Hormonproduktion ein-
hergeht (3). Die hypophysdr-ovarielle
Achse unterliegt nicht mehr den Gesetz-
maRigkeiten der fertilen Phase, was
einerseits die Zyklusirregularitaten er-
klart, andererseits mit Symptomen ein-
hergehen kann, die nicht auf den ersten

-3b/-3a -2b -2a +1a/1b

Spate reproduktive Phase: Frithe Perimenopause Spate Perimenopause Postmenopause
Zyklen regelmaRig /leicht Zyklen variabel* Zyklen >60 Tage Keine Blutung mehr
unregelmalig FSH normal oder T FSH T FSH 17

FSH normal oder (T) Ovarielle Reserve 1 Ovarielle Reserve 11 Ovarielle Reserve 111

Ovarielle Reserve |

*definiert als entweder >7-Tage-Variabilitdt in der Zyklusldnge oder Amenorrhoedauer <60 Tage

Abb. 1: Phasen des reproduktiven Alterns nach WHO-STRAW-Kriterien. (Adaptiert nach: Santoro N: Perimenopause: From research to practice. J Womens
Health (Larchmt). 2016 Apr; 25(4): 332-339 und Harlow et al.: Executive summary of the Stages of Reproductive Aging Workshop + 10: Addressing the
unfinished agenda of staging reproductive aging. Menopause. 2012; 19(4): 387-395)
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Blick an die Wechseljahre denken lassen
(insbesondere Schlafstérungen und
Stimmungsschwankungen sowie Kon-
zentrationsschwierigkeiten) (4-7).

Hormonproduktion wahrend des
friihen und fortgeschrittenen
perimenopausalen Ubergangs

Das AMH, ein Produkt der Primordial-
und Prdantralfollikel, das die verfiighare
verbleibende Follikelreserve am genau-
esten widerspiegelt, nimmt wahrend des
gesamten reproduktiven Lebens ab (8,
9). In der Phase der friihen Perimeno-
pause ist der Follikelvorrat bereits nahe-
zu aufgebraucht und das AMH entspre-
chend niedrig (9, 10). Der Riickgang des
AMH fiihrt zur verminderten Hemmung
der Follikelrekrutierung aus dem Pri-
mordialfollikel-Pool, sodass die weniger
reaktionsfahigen Follikel im Ovar akti-
viert werden und die Ovulationsfahigkeit
des menschlichen Menstruationszyklus
angesichts der immer weniger werden-
den Oozyten aufrechterhalten werden
kann. Inhibin B, das von den wachsen-
den Follikeln im Spatstadium der Folli-
kelreife produziert wird, nimmt ebenfalls
mit der Alterung der Eierstocke ab, was
die mit der Zeit abnehmende GroRe der
Follikelkohorte widerspiegelt (11). Als
Folge dieser ovariellen Verdanderungen
steigt das FSH an, insbesondere in der
friihen Follikelphase, allerdings noch
nicht zwingend in den hypergonadotro-

Kleinerer ,Peak“-Follikel

‘ Friihe Ovulation

Vorzeitige Follikelreifung,
AMH{, Inhibin B{, FSH (1)

pen Bereich (11). Dieser FSH-Anstieg
scheint notwendig zu sein, um eine nor-
male Follikelbildung aufrechtzuerhalten,
da die verbleibenden Follikel eine hohe-
re Schwelle fiir die Aktivierung und Sti-
mulation haben. Auch der sogenannte
AFC (antrale Follikelcount = sonogra-
fisch verifizierte Anzahl von Follikeln im
Ovar) reflektiert in dieser Phase die re-
duzierte Follikelreserve (10).

Es kann aber intermittierend zu FSH-
Spitzen kommen (insbesondere in der
friihen Follikelphase) mit einer hier-
durch akzelerierten Follikelentwicklung.
Dies wiederum kann zu friihzeitigen
Ovulationen von nicht komplett aus-
gereiften Follikeln fiihren. Die hieraus
resultierenden Lutealphasen sind dann
oft insuffizient und produzieren Estra-
diol und Progesteron nicht in addquater
Menge. Das normalerweise in einer voll-
wertigen Lutealfunktion durch das Pro-
gesteron gedrosselte FSH wird nun auch
in der Lutealphase vermehrt sezerniert
(12). Dies hat zur Folge, dass bereits in
der Lutealphase der dominante Follikel
fiir den nachsten Zyklus rekrutiert wird
(siehe Abb. 2 (12)), was sogar zu Ovu-
lationen wahrend der Menstruation fiih-
ren kann (sogenannte LOOP-Events =
luteal out of phase events) (13).

Dadurch, dass oft mehrere Follikel kon-
sekutiv asynchron heranreifen (die alle
Estradiol sezernieren), sind die Estra-

Progesteron in

Lutealphase Follikelreifung des

Folgezyklus beginnt
in der Lutealphase

o/"
e

Zeit

1. Zyklustag

1. Zyklustag

Abb. 2: Vorzeitige Follikelrekrutierung im perimenopausalen Ubergang. (Modifiziert nach Allshouse
A, Pavlovic J, Santoro N: Menstrual cycle hormone changes associated with reproductive aging and
how they may relate to symptoms. Obstet Gynecol Clin North Am. 2018 Dec; 45(4): 613-628. doi:

10.1016/3.09c.2018.07.004)
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diolspiegel haufig supraphysiologisch
hoch (12).

In der spaten Ubergangsphase werden
die Zyklen dann zunehmend langer (>60
Tage) und man kann zunehmend hohe
FSH-Spiegel und niedrige Estradiol-Spie-
gel messen.

Zu bemerken ist, dass die Riickmeldung
von AMH, Inhibin und auch der Sexu-
alsteroide auf die FSH-Sekretion ver-
mutlich {iberwiegend iiber die soge-
nannten KNDy-Neurone gesteuert wird,
die im Hypothalamus direkten Einfluss
auf die GnRH-Sekretion nehmen (14).

Symptome der Perimenopause

Die stark schwankenden Spiegel der
Gonadotropine und in der Folge auch
schwankenden Spiegel von Estradiol und
Progesteron konnen zu Blutungsstérun-
gen fiihren und sind in der Phase des
perimenopausalen Ubergangs vermutlich
auch haufig fiir Schlafstérungen, de-
pressive Verstimmungen und Konzentra-
tionsschwierigkeiten verantwortlich (4).
Entscheidend ist hier, dass man einen
zeitlichen Zusammenhang zwischen dem
Beginn solcher Symptome und dem Be-
ginn unregelmaRiger Zyklen eruieren
muss. Insbesondere gilt es, eine mani-
feste Depression (fiir die die Perimeno-
pause ein Risiko darstellt) auszuschlie-
Ren (15, 16). Die fiir das Klimakterium
als typisch angesehenen Hitzewallungen
werden zu Beginn der perimenopausalen
Ubergangsphase hingegen weniger hiu-
fig beschrieben, nehmen mit fortschrei-
tendem Klimakterium aber zu (17).

Therapie in der Perimenopause

Die therapeutischen Ansdtze hangen
von der individuellen Situation der Pa-
tientin ab, die sich Monat fiir Monat
andern kann und die sich im Lauf der
Perimenopause wandelt. Inshesondere
muss ihr Leidensdruck bei der Therapie-
entscheidung beriicksichtigt werden.
Wichtig ist, dass man der Patientin die
Situation und die Ursache ihrer Sympto-
me erklart und sie ernst nimmt. Dies al-
lein hilft der Patientin haufig, mit den
Beschwerden besser umzugehen.



Der Einsatz von Hormonen in der friihen
perimenopausalen Ubergangssituation
ist nicht gut untersucht und muss im
Einzelfall entschieden werden. Die Gabe
von Progesteron oder 17B-Estradiol ist
in solchen Situationen meist nicht hilf-
reich, da dies die Schwankungen der
Follikelfunktion nicht beeinflusst, son-
dern lediglich zur Hormonspiegeln auf
hoherem Niveau fiihrt. Man muss hier-
bei bedenken, dass es vermutlich nicht
der Hormonmangel an sich ist, der die
Beschwerden begiinstigt, sondern die
Dysregulation der Zyklussteuerung bzw.
Follikelrekrutierung mit konsekutiv
schwankenden Hormonspiegeln.

In einem Teil der Falle kann eine zykli-
sche Gestagengabe hilfreich sein. Diese
ist insbesondere dann sinnvoll, wenn der
Verdacht auf gehduft auftretende anovu-
latorische Zyklusverldaufe oder Lutealpha-
seninsuffizienzen besteht. Wenn man al-
lerdings die oben beschriebenen physio-
logischen Vorgange bei der Regulierung
der Follikelrekrutierung bedenkt, diirfte

es in vielen Fallen jedoch sehr viel sinn-
voller sein, die FSH-Sekretion unter Ver-
wendung eines Gestagens mit antigona-
dotropem Effekt zu drosseln, mit dem
Ziel, die auRer Kontrolle geratene Zyklus-
steuerung zu regulieren. Der Einsatz von
Progesteron oder Dydrogesteron ist fiir
ein solches therapeutisches Konzept
nicht sinnvoll, da sie in den gangigen
Dosierungen keinen verldsslichen antigo-
nadotropen Effekt haben. Die friiher viel-
fach empfohlene freie Kombination von
2-4 mg Chlormadinon mit einem oral
oder transdermal verabreichten Ostrogen
muss in Hinblick auf den Rote-Hand-
Brief des BfArM vom November 2022 und
die darin enthaltene Warnung vor einem
erhdhten Meningeomrisiko insbesondere
bei langerfristig geplanter Gabe mit Zu-
rlickhaltung gesehen werden.

Grundsatzlich kann ein niedrig dosiertes
kombiniertes hormonales Kontrazep-
tivum verwendet werden, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen. Auch die
Gabe eines Kombinationspraparats aus

Eferox®

Mit L-Thyroxin zum
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Dienogest und 17pB-Estradiol (welches
allerdings streng genommen fiir den
Einsatz in der Perimenopause nicht zu-
gelassen ist) ist denkbar. Die Gestagen-
Mono-Pillen stellen ebenfalls eine gute
therapeutische Option dar, insbesondere
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In jedem Fall sind regelmaRige Konsul-
tationen und Uberwachungen essen-
ziell, um das Vorgehen an die jeweilige
Situation der Patientin anpassen zu
konnen, die sich von Monat zu Monat
unvorhersehbar dandern kann.

Wie erkennt man die friihe
perimenopausale
Ubergangssituation?

Entscheidend ist, dass man bei Patien-
tinnen ab dem Alter von 40 Jahren
(bei einigen auch schon friiher) ge-
wahr sein muss, dass Stérungen der
Befindlichkeit durchaus die ersten Zei-
chen des Klimakteriums sein konnen
und man dies nicht tibersehen darf. Ei-
ne Blutuntersuchung bringt in dieser
Phase wenig, da insbesondere das FSH
meist noch im Normbereich fiir den
fertilen Zeitraum liegt. Wesentlich ist
die dezidierte Anamnese-Erhebung,
insbesondere in Hinblick auf das Zy-
klusgeschehen. Es reicht nicht aus,
von der Patientin zu horen: ,Ja, ich
blute noch regelmaRig”. Die genauen
Zyklusabstande (besser: die Zyklus-
daten der letzten 6 Monate) und auch
das Blutungsmuster (Schwere, Blu-
tungsdauer, Zwischenblutungen usw.)
miissen eruiert werden. Gab es Zyklus-
veranderungen im zuriickliegenden
Jahr (im Vergleich zu den Vorjahren)?
Gab es dariiber hinaus Verdanderungen
von Schlaf, Stimmung, Leistungsfahig-
keit in dieser Zeit (ebenfalls im Ver-
gleich zu den Vorjahren)? Die ,Check-
liste” in Tabelle 1 soll hierbei eine Hil-
festellung bieten.

1. Veranderung bzw. Variabilitat der Zyklus-
lange?

2. Unterschiedlich lange/starke Blutungen?

3. Gab es langere blutungsfreie Phasen?

4. Beeintrachtigung der Stimmung in den
letzten 6-12 Monaten (im Vergleich zu
vorher)?

5. Neu aufgetretene Schlafstorungen?

6. Neu aufgetretene Konzentrations-
schwierigkeiten?

7. Eingeschrankte Leistungsfahigkeit?

8. Gelegentlich Hitzewallungen?

Tab. 1
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Zuriick zu unseren beiden
Patientinnen

Fall 1

Die Patientin befindet sich mittlerweile
aller Wahrscheinlichkeit nach in der
Postmenopause. Ihre Beschwerden ha-
ben sich im Vergleich zu den riicklie-
genden Jahren deutlich gebessert. Es
ist durchaus denkbar, dass die Hormon-
schwankungen der Perimenopause die
Ausloser ihrer Probleme waren. Mit den
aktuellen Symptomen kann sie ganz gut
leben und mochte zurzeit keine weitere
Therapie, ldsst sich allerdings die Op-
tion offen, bei erneuter Zunahme von
Symptomen wieder vorstellig zu wer-
den. Ihre trockene Scheide und die Dys-
pareunie soll sie gemdld der deutschen
S3-Leitlinie mit Befeuchtungs- oder
Gleitgelen behandeln, bei nicht ausrei-
chender Besserung in Kombination mit
einer vaginalen Estriol-Gabe (18).

Fall 2

Die Patientin befindet sich aller Wahr-
scheinlichkeit nach in der spaten Peri-
menopause mit noch vorhandener folli-
kuldrer Aktivitat. Ihre noch nicht opti-
male Befindlichkeit ist moglicherweise
Folge der Dysregulation der Zyklusver-
ldufe. Wir haben ihr daher dazu geraten,
statt Progesteron (zumindest fiir die
ndchsten 6-12 Monate) eine Gestagen-
Monopille zu verwenden (im vorliegen-
den Fall Entscheidung fiir Drospirenon)
unter Fortfiihrung der transdermalen Os-
trogengabe. Hierunter zeigte sich nach
3 Monaten eine Stabilisierung ihrer Be-
findlichkeit. Mittelfristig ist durchaus
die Riickumstellung auf Progesteron
denkbar. Dies muss vom weiteren Ver-
lauf abhdngig gemacht werden.
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