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Dr. med. Alexander Rommler

Ostrogenmangel (akut)

Progesteronmangel

Hohes Kortison und
Noradrenalin;
Hyperthyreose
Mangel von Wachs-
tumshormon (IGF-1%)
Serotonin-/Melatonin-
mangel

Tab. 1

Die Hormonumstellungen in den Wechseljah-
ren einer Frau kénnen zu einer Reihe von akuten
Beschwerden seitens des vegetativen Hypotha-
lamus fiihren, zu denen neben Hitzewallungen,
Schweilausbriichen und depressiver Stimmung
auch Schiafprobleme gehéren. Halt ein Ostrogen-
mangel langer an, trégt er zur Entwicklung chro-
nisch-degenerativer Erkrankungen wie Hautatro- *
phie, Arteriosklerose, Osteoporose und Demenz
bei.

N

Um von Schlafstérungen zu sprechen, missen einige
Bedingungen vorliegen. Dazu gehort eine gewisse
Nachhaltigkeit, d.h., das Ein- oder Durchschlafen
sollte uber mehrere Monate und dabei auch mehrfach
pro Woche beeintrachtigt sein und zu einer nachhalti-
gen Leistungsminderung am Tag fuhren.

Ehe man im Alter und speziell in den Wechseljahren
mit Hormonen behandelt, sollten andere Ursachen
geprift werden. Krankheiten wie die Schlafapnoe,
die Narkolepsie (Tagesschlafrigkeit) oder das Rest-
less-Legs-Syndrom miissen bedacht und &uRere
Stérungen der Schlafumstande im Rahmen einer
.Schlafhygiene” beseitigt werden. Bestehen die
Schlafprobleme fort, ist an hormonelle Mitursachen
zu denken, erst recht, wenn weitere Leitsymptome
auf Hormonstérungen hinweisen.

Klimakterische Beschwerden wie Hitzewallungen,
Schweilausbriiche, Depressivitat, Ein- und Durch-
schlafstérungen

peripher: Brustspannen, Odeme, Blahbauch zentral:
Unruhe, Agitiertheit, Angstlichkeit, Schlafstérung
UberaktivitatMachheit: Stress, Aufgeregtheit, Ner-
vositat, funktionelle Herzbeschwerden; Einschlafsto-
rungen, zu friihes Erwachen morgens
Gewebsatrophien (Haut, Faltenbildung, Muskulatur),
Vitalitdtsmangel, oberflachlicher Schlaf
Depressionen,Angststérungen,gestorte Essregula-
tion, nicht erholsamer Schlaf (gestorte Schlafarchi-
tektur)

Hormonelle Mitbeteiligungen bei Schlafstérungen im Klimakterium

*IGF-1= Insulin-like Growth-Faktor 1 (Zellwachstums- und Regenerationsfaktor)

Vermutete Hormonstérungen abklaren, nicht erraten
Leitsymptome liefern Hinweise, aber keine Gewissheit
auf eine hormonelle Mitbeteiligung (Tab. 1). Gerade
im Alter haben die meisten klinischen Symptome eine
multifaktorielle Genese. Daher ist eine laborméaRige
Objektivierung und Differenzierung unabdingbar.

1. Leitsymptom ,klimakterische Beschwerden”
(Ostrogenmangel)

Fallen Ostrogenspiegel unterhalb eines niedrigen
Schwellenwertes ab (ca. 30-35 pg/ml Ostradiol),
kommt es zu typischen Entzugssymptomen im
Hypothalamus, wo vegetative Funktionen wie die
Thermoregulation, Stimmungs- und Schlafsteuerung
mit gestaltet werden. Betroffene Frauen wie auch
Ménner kénnen dann (ber Hitzewallungen, plétzliche
SchweiBausbriiche, Depressivitdten und Angstlich-
keit sowie Stérungen der Schlafarchitektur klagen.
Ostrogene steuern wichtige Enzyme flir den Meta-
bolismus zahlreicher Neurotransmitter. So werden
Uber die  5-Hydroxy-Tryptophan-Decarboxylase,
DOPADecarboxylase sowie die Monoaminoaxidase
(MAO) und Katechol-O-Methyltransferase (COMT)
die Neurotransmitter Serotonin und Melatonin sowie
die Katecholamine Dopamin, Adrenalin und Norad-
renalin beeinflusst. Ein Ostrogenmangel kann nun
deren Synthese mindern oder den Abbau verstérken,
was zu den beschriebenen klinischen Regulations-
stérungen beitragt, besonders dann, wenn schon
Dysbalancen der Neurotransmitter vorliegen. In der
Peri- und frihen Postmenopause sind die Ovarien
nicht véllig funktionslos, sie sezernieren mal etwas
mehr oder weniger Ostrogene. Solche Schwan-
kungen sowie unterschiedliche Tagesbelastungen
modulieren das Beschwerdebild der Frauen, die
daher ein ,Wechselbad der Gefiihle” in solchen Jah-
ren durchleben kénnen.

Darreichung und Dosierung

Neben dem klinischen Bild kann durch eine FSH-
und Ostrogenbestimmung aus dem Blut der Peri-
menopausenstatus geklart und objektiviert werden.
Ursachenbezogen wird dann mit dem natirlichen,
d.h. physiologischen Ostradiol substituiert (Tab. 2).
Abends vor dem Zubettgehen kann transdermal mit-
tels eines Gels (z. B. Gynokadin-Gel®: Estreva-Gel®;
Sandrena-Gel®) oder Pflasters individuell die gerade
fehlende Ostrogenmenge ersetzt werden. Die Frauen
haben es schatzen gelernt, sich durch kleine Dosis-
anderungen selbst an die anfangs noch schwanken-
den Bed(rfnisse anzupassen. Die éstrogenbedingten



Estradiol-178 transdermal als Pflaster, Gel,
Creme (individuell dosiert je

nach ovarieller Restfunktion)
oral als Kapsel, nativ oder in
Nussol gelost, meist 100 mg
ausreichend

Progesteron
mikronisiert

zusammen jeweils abends vor dem Zubettgehen
anzuwenden

Tab. 2 Nebenwirkungsarme Ostrogensubstitution
zur Schlafforderung

Beschwerden klingen dann innerhalb weniger Tage
ab. Zusétzlich ist eine abendliche Progesterongabe
ratsam, wobei es flr dessen systemische Wirkungen
wie auf den Schlaf unerheblich ist, ob die Frau noch
einen Uterus hat oder nicht.

Es stehen eine Fulle weiterer Darreichungen (oral,
vaginal, nasal, intramuskular) und Hormonsubstan-
zen (korperfremde Ostrogene und Gestagene) zur
Verfugung, die alle ihre speziellen Indikationen haben.
Einen weitgehend natdrlichen Hormonersatz (Substi-
tution) mit Wiederherstellung niedrig-physiologischer
Blutspiegel stellen sie aber nicht dar.
Nebenwirkungen

Ostrogengaben werden unter Hinweis auf erhohte
Nebenwirkungsraten unter einer oralen Hormon-
ersatz-Therapie hinterfragt, an erster Stelle stehen
Thrombose-, Schlaganfall- und Brustkrebshaufigkeit.
Die meisten Nebenwirkungen sind aber — von indivi-
duellen Risikofaktoren abgesehen — durch die orale
Darreichungsform der Ostrogene mit ihrer hepati-
schen Belastung sowie durch die Kombination mit
Progestagenen, also kérperfremden ,synthetischen”
Gestagenen, bedingt, wie neuere Studien immer
deutlicher zeigen [19, 20].

Transdermale Ostrogengaben erhéhen das Thrombo-
serisiko nicht, auch nicht in besonderen Risikogrup-
pen wie Frauen mit Ubergewicht und Adipositas oder
prothrombotischen Mutationen 5, 22, 26], auch nicht in
Kombination mit dem physiologischen Progesteron /5,
26].

Das Brustkrebsrisiko ist in Kombination von transder-
malen Ostrogenen mit dem natirlichen Progesteron
dagegen in nunmehr 3 grofien Studien Uber rund 3
Jahre (ca. 54.000 Frauen), 6 Jahre (ca. 70.000 Frauen)
und 9 Jahre (3.175 Frauen) nicht mehr erhéht [7, 9, 11/,
Viele Frauen empfinden diese neuen Ergebnisse als
plausibel, haben sie doch von der Pubertét bis zu den
Wechseljahren etwa 40 Jahre lang hohe Ostrogen-
und Progesteronspiegel, ohne nach 3-5 Jahren an
Brustoder Gebéarmutterkrebs zu erkranken. Sie reali-
sieren, dass mit Beginn der Wechseljahre trotz abfal-
lender Ostrogenspiegel, aber bei vélligem Ausbleiben
der natlrlichen Progesteronsekretion, plétzlich wich-
tige Karzinomrisiken wie die des Endometriums, der

Brust und der Eierstdcke schlagartig ansteigen (2, 18,
23]. Passend zu solchen epidemiologischen Erwégun-
gen liegen zahlreiche biochemische, genetische und
experimentelle Daten zu den Schutzfunktionen des
natirlichen Progesterons an den Zielorten vor.

Man kann unter Wrdigung solcher Daten auch den
klimakterischen Frauen mit Schlafstérungen wieder
zu einer naturlichen Ostrogensubstitution in Kombina-
tion mit Progesteron raten.

2. Leitsymptom ,pramenstruelles Syndrom”,
Unruhe, Agitiertheit (Progesteronmangel)
Progesteron ist bei der geschlechtsreifen Frau das
Hormon der zweiten Zyklushélfte. Es fordert die Ein-
nistung eines befruchteten Eies durch sekretorische
Umwandlung des Endometriums und bereitet gleich-
zeitig die Brust sekretorisch auf eine Laktation vor.
Entscheidend aber ist, dass durch Progesteron die
weitere dstrogenbedingte Proliferation (Dickenwachs-
tum) des Endometriums und der Brustepithelien
gestoppt wird. Dies stellt einen wichtigen Mechanis-
mus zum Krebsschutz dar. Schwéchelt hier das Pro-
gesteron, wie zunehmend im Klimakterium, kénnen
als erste Symptome pramenstruelle Schmierblutun-
gen, Odeme, Blahbauch und Brustspannen auftreten
(pramenstruelles Syndrom), spater steigt die Inzidenz
fiir benigne und dann fiir maligne Brust-, Endometri-
ums- und Ovarpathologien.

Progesteron und seine Metabolite haben weitere inte-
ressante Effekte in der Peripherie sowie im zentralen
Nervensystem (ZNS) (Tab. 3). Hier interessieren vor
allem die Gehirnwirkungen.

Einige davon sind den Frauen alltaglich bekannt, so
der leichte Temperaturanstieg in der zweiten Zyk-
lushélfte sowie die ,innere Entspannung”, die sie in
dieser Phase genauso wie in einer Schwangerschaft
mit ihren hohen Progesteronspiegeln erleben. Pro-
gesteron und seine Metabolite wie Allopregnanolon
und 5a- sowie 5B-Pregnanolon docken im ZNS an
zahlreichen Stellen an. Sie vermitteln vor allem Uber
den GABAA-Rezeptor (Gamma-Amino-Butterséure)
ihre beruhigenden, entspannenden, angstlésenden
und schlafférdernden Wirkungen [8, 12, 17], was kor-
perfremde Progestagene meist nicht kdnnen. So ver-
spiren Frauen mit pramenstruellem Syndrom — also
noch hohen lutealen Ostrogen-, aber insuffizienten
Progesteronspiegeln — oft eine ,innere Unruhe”, sind
Laufgekratzt” und ,agitiert”, was als typische ,zent
rale” Hinweise auf fehlendes Progesteron zu werten
ist. Ahnliché Beschwerden werden auch postme-
nopausal in Gegenwart messbarer Ostrogen-, aber
supprimierter Progesteronspiegel gedulert. Proges-
teron und seine Metabolite werden auch im zentralen
sowie im peripheren Nervengewebe gebildet, wo sie
im Sinne einer Neuroprotektion das Axonwachstum
stimulieren und ausreifen lassen, die Arborisation der



Protektion des Endometriums nicht aus [4, 27, 28], Im
Einklang mit dieser Bewertung sprechen auch bei

Ostrogen-Antagonist

arretiert zweiten Zellzyklus: antiproliferativ am Endo-
metrium- und Mammaepithel

% zervikale Mukusverdichtung
Inaktivierung von Ostradiol zu Ostron

geschlechtsreifen Frauen solche niedrigen Progeste-
ronspiegel fur eine Lutealinsuffizienz.

Vaginal: In der Reproduktionsmedizin wére dagegen
eine vaginale Progesteronanwendung (z.B. 200 mg
mehrfach téglich) zu bevorzugen, da hierbei der sog.
® Bindung an GABA-A-Rezeptor: sedierend, anxiolytisch, Uterus-first-pass-Effekt mit seiner hohen Progesteron-

anti-agitatorisch, schlafférdernd anreicherung im Endometrium im Vordergrund steht
= Bindung im Hypothalamus: erhéht Kérpertemperatur [3,16].

Aldosteron-Antagonist fordert Diurese: antiodematés und antihypertensiv

Neurotransmitter

Nebenwirkungen

Der Organismus ist an hohe Progesteronspiegel
angepasst, sei es mittluteal oder in der Graviditat
mit sogar 50-200 ng/ml Uber viele Monate. Auch fir

Neuroprotektion zentral
und peripher

fordert Axonwachstum, Arborisation der Oligodendrozyten,
Bildung von Schwann-Zellen, stimuliert Myelinisierung und
Myelin-Reparatur '

Dermo-/ Kollagenprotektion hemmt MatrixMetalloproteasen und -Kollagenasen:
vermindert Kollagendegradierung, Faltenbildung und Binde “  die fotale Leber sind solche hohen Konzentrationen

gewebsschwache offensichtlich nicht nachteilig. Somit ist kaum mit nen-

Knochenprotektion

Geféaliprotektion

interferiert im Knochenturnover, stimuliert Osteoblasten

= vasokonstriktorisch an Arteriolen und Venolen
" stabilisiert Gefaltwand

Tab. 3 Progesteron - wichtige systemische Wirkungen

Oligodendrozyten férdern und vor allem die Myelinbil-
dung und deren Reparatur indirekt und direkt stimulie-
ren [13, 14, 24]. Eine fortschreitende Demyelinisierung
spielt nicht nur bei der multiplen Sklerose, sondern
auch bei der allgemeinen Gehirnbzw. Neuronenalte-
rung eine wichtige pathogenetische Rolle [15].
Dosierung und Darreichung

Oral: Fiir seine zentralen Wirkungen ist die orale Appli-
kationsform entscheidend, da erst durch die Leber-
passage ausreichende Mengen an gewlnschten
Progesteronmetaboliten entstehen (8] Mikronisiertes
Progesteron wird im Darmtrakt gut resorbiert, beson-
ders wenn es in einem fettigen Trager wie Nussél
gelost ist (z.B. Utrogest® mit 100 mg pro Kapsel).
Werden davon 1-2 Kapseln oral substituiert, kdnnen
nach der maximalen Resorption fir etwa 2-6 Stunden
Blutspiegel von ca. 5 bis 15 ng/ml erreicht werden. Bei
galenischer Uberempfindlichkeit kann es auch nativ in
einer Kapsel dargereicht werden (von der Apotheke
herzustellen), jedoch nicht in kristalliner Form, die
keine ausreichende Resorption gewahrleistet [7].
Ublicherweise wird Progesteron abends vor dem
Zubettgehen eingenommen. Bei Patienten mit
Angststérungen kann es darlber hinaus auch noch
tagstber mehrfach in 100-mg-Dosen erfolgreich
angewendet werden, wie eigene umfangreiche
Erfahrungen zeigen.

Transdermal: Flr systemische Wirkungen sind trans-
dermale Progesterongaben nicht geeignet. In hohe-
rer Konzentration (8-10%ige Creme) werden zwar
Blutspiegel zwischen 1 und 3 ng/ml zu erreichen sein
(mittluteal werden physiologischerweise 15-20 ng/ml
gemessen), neben giinstigen lokalen Effekten reichen
sie aber fur viele der zentralen Wirkungen sowie eine

nenswerten oder gar ernsthaften Nebenwirkungen zu
rechnen.

Die durch eine orale Darreichung verursachte kurz-
fristige und hohe Anflutung von Progesteron kann
anfangs zu leichten orthostatischen Beschwerden
flhren, moglicherweise durch dessen antagonisti-
sche Wirkung am Aldosteronrezeptor bedingt. Dieser
Mechanismus mag auch zu dessen antiddematdser
Wirkung beitragen. In wenigen Tagen findet bereits
eine korpereigene Adjustierung statt, so-dass nur
noch in selten Fallen die Dosis reduziert werden muss.
Eine Dosisreduktion ist auch angezeigt, wenn in Ein-
zelféllen eine deutliche Miidigkeit nach der Einnahme
auftritt.

Da durch Progesteron die Metabolisierung von Ost-
radiol zu Ostron gefdrdert wird, kénnen bei niedrigen
Ostrogenspiegeln durch den Abfall in zu niedrige
Bereiche leichte uterogene Schmierblutungen oder
ein Effluvium auftreten, was durch eine éstrogene
Dosissteigerung abgefangen werden kann.

Liegen andererseits vor Beginn einer Progesteron-
gabe hohere Ostrogenspiegel vor, ist anfangs mit
beschwerlichen Brustwirkungen und einer Brustdich-
tezunahme zu rechnen. Durch den biphasischen, d.h.
anschlielfend zellzyklus-arretierenden Effekt des Pro-
gesterons klingen solche Beschwerden und Veréande-
rungen aber nach 1-2 Wochen kontinuierlich ab.

Bei galenischer Unvertraglichkeit kann auf natives,
mikronisiertes Progesteron ohne Tragerstoff gewech-
selt werden.

Die Bewertung einer Progesterongabe im Alter voll-
zieht derzeit einen drastischen Wandel: Physiologi-
sches Progesteron zur Substitution scheint also nicht
nur nebenwirkungsarm zu sein, sondern zuséatzlich
einen Schutzfaktor vor Endometriums- und Brust
krebs sowie vermutlich auch Ovarialkrebs darzustel-
len. Neben seinen zahlreichen giinstigen Auswirkun-
gen an diversen Geweben und Organen (z.B. Schutz
vor Hautalterung) stehen besonders seine zentralen
Effekte wie Schutz des Nervensystems, Angstlésung,



Beruhigung und Schlafférderung im Mittelpunkt des
neueren Interesses. Wenn auch die Studiendaten zu
manchen der klinischen Aspekte noch spérlich sind,
wird sich eine Betroffene mit passender Problematik
rasch selbst ein Bild davon machen kénnen, wie weit
ihr eine Progesterongabe Erleichterung verschaffen
kann. Das trifft selbstverstandlich auch fur Frauen
ohne Uterus zu.

3. Weitere Hormonaspekte bei Schlafstérungen
In den Wechseljahren einer Frau stehen zunachst
die Veranderungen bei den Ostrogen- und Progeste-
ronspiegeln im Vordergrund, weshalb deren Einfluss
auch auf Schlafstérungen zuerst dargestellt wurde. In
solchen Altersgruppen kénnen aber noch andere hor-
monelle Dyshalancen den Schlaf stéren, es darf also
nicht alles auf ,die Ostrogene” und ,.das Progesteron”
geschoben werden (Tab. 4).

Hohe Aktivitdten der Wachheits- und Stresshormone
(Thyroxin, Cortisol, Adrenalin/Noradrenalin) kénnen
das Ein- und Durchschlafen erschweren oder gar ver-
hindern, denn der Organismus wird aus evolutions-
biologischer Sicht im Stress auf Kampf oder Flucht,
also auf Wachheit getrimmt. Leitsymptom ist JUber
aktivitat”, d.h. Unruhe, Nervositat und Aufgeregtheit,
oft verbunden mit Herzklopfen und hoherer Herzfre-
quenz.

Auch niedrige Spiegel des Wachstumshormons bzw.
seines Vermittlers IGF1 (Insulin-like Growth-Faktor)
sind bei Schlafstérungen im Alter zu beachten. Leit-
symptome waren ausgepragte Atrophien beispiels-
weise an Haut (diinn und faltenreich) und Muskula-
tur (fortschreitende Sarkopenie) sowie eine merklich
reduzierte Vitalitat.

SchlieRlich (iben niedrige zentrale Serotoninspiegel
und eine inadéquate Melatoninsekretion nachts bzw.
deren Phasenverschiebung ganz entscheidende Ein-

transdermales, individuell dosiertes
17B-Estradiol (Gel, Creme, Pflaster)
= mikronisiertes Progesteron, oral

1. Ostrogen/ Progesteronmangel

Substitution mit dem Serotonin-Prakursor L-Trypto-
phan oder 5-OH-Tryptophan

2. Serotonin-/Melatoninmangel

3. Hyperthyreose (endogen; Normalisierung der Schilddriisenfunktion

Uberdosierung von Thyroxin)

4. Stressbedingte Uberaktivitat # Ursachenbeseitigung, Stress-Coping-Techniken
# DHEA und Progesteron

= situativ” selektive B-Rezeptoren-Blocker

5. I\/Iangéi an Wachstumshormon # Beseitigung von Storfaktoren
# natlrliche Enhancer

(mehr als alterstypisch)
' = Substitution mit HGH

Tab. 4 Endokrines Stufenmodell bei Schlafstérungen im Klimakterium
DHEA = Dehydroepiandrosteron; HGH = humanes Wachstumshormon

flisse auf die Schlafarchitektur aus. Leitsymptome
hierfur waren affektive Stérungen wie Depressionen
und Angste, Stérungen der Essregulation und Satti-
gung (z.B. gesteigerter Schokoladenbedarf abends)
sowie Ein- und Durchschlafstorungen. Ostrogene als
Kofaktoren der Serotoninsynthese kénnen hier zusatz-

lich modulieren.

In der Praxis hat es sich bewahrt, klimakterische Pati-
enten zunachst beztglich der Ostrogene und des Pro-
gesterons — nicht aber durch Einsatz von Progestage-
nen — zu substituieren und deren Auswirkungen auf
vorhandene Beschwerden abzuwarten. Dazu reichen
meist die 1-3 Wochen aus, die zwischen Erstbesuch
mit veranlasster Blutanalyse und dann dem Zweit-
besuch mit Besprechung von maglichen weiteren
Entgleisungen vergehen (Tab. 4). Mit dieser Erstmaf3-



nahme lassen sich schon viele der endokrinologischen
Schlafprobleme dieser Altersgruppe lésen. Dann
werden schrittweise weitere indizierte MaRnahmen
eingeleitet, beispielsweise Anti-Stress-Malknahmen
oder einfach Beseitigung eines Serotoninmangels,
der immer mehr im Mittelpunkt unserer erfolgreichen
Bemuhungen steht [27] So gewinnen Patient und
Arzt einen guten Eindruck davon, welchen Anteil die
belegten Einzelstérungen an den Grundbeschwerden
haben und welche Malinahme wie viel davon beseiti-
gen konnte.

Dr. med. Alexander Rommler
Praxisklinik Hormonzentrum Miinchen
Westendstralle 193-195

80686 Minchen | Deutschland

T +49(0)89.5647041-0
www.hormonzentrum.de
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