SCHWERPUNKT

Das klimakterische Syndrom

Diagnostik und Therapie

Unter dem Begriff klimakterisches Syndrom werden eine Vielzahl unterschiedlicher Symptome zusam-
mengefasst, die bedingt durch das Nachlassen der ovariellen Funktion und den damit einhergehenden
Abfall der Ostrogenproduktion auftreten kdnnen. Einige dieser Beschwerden beginnen héufig schon Jahre
vor der Menopause und werden deshalb nicht primar mit dem Klimakterium in Verbindung gebracht.
Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber die hiufigsten Beschwerden sowie die Therapieoptionen.
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Das Klimakterium umfasst den Zeitraum zwischen

dem Ende der Fortpflanzungsphase und einige Jahre
nach der Menopause. Typisch fir diese Phase der Er-
schopfung der Ovarialfunktion sind Follikelreifungs-
stérungen mit unregelmassigen Blutungen sowie im
weiteren Verlauf ein Absinken der Ostrogenspiegel.
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Durch die Verminderung der Ostrogene kann es di-
rekt oder indirekt zu diversen klimakterischen Be-
schwerden kommen. Zu diesen gehéren vor allem va-
somotorische Beschwerden wie Hitzewallungen und
Schweissausbriiche, zum Teil begleitet von kardialen
Symptomen, aber auch Stimmungsschwankungen,
Schlafstérungen, Leistungsminderung, Konzentrati-
onsschwéche sowie psychische Beschwerden wie
Panikattacken, Angststérungen und depressive Ver-
stimmungen. Auch Muskel- und Gelenkbeschwer-
den, vaginale Trockenheit, rezidivierende Harnwegs-
infektionen sowie sexuelle Probleme treten gehauft
auf. Es besteht eine grosse Variabilitdt in der Fre-
quenz und Schwere dieser Symptome (1). Bei zirka
20% der Frauen bestehen aber keine signifikanten
Beschwerden. Rund 60% der Frauen hingegen ge-

Merkpunkte

Unter dem Begriff «klimakterisches Syndrom» werden Beschwerden zusammenge-
fasst, die direkt oder indirekt mit den sinkenden Hormonspiegeln in Zusammenhang
stehen.

Zu ihnen gehoren vor allem vasomotorische Beschwerden wie Hitzewallungen und
Schweissausbriiche, zum Teil begleitet von kardialen Symptomen, aber auch Stim-
mungsschwankungen, Schlafstérungen, Leistungsminderung, Konzentrationsschwéche
sowie psychische Beschwerden wie Panikattacken, Angststorungen und depressive Ver-
stimmungen.

Auch Muskel- und Gelenkbeschwerden, vaginale Trockenheit, rezidivierende Harn-
wegsinfektionen sowie sexuelle Probleme treten gehauft auf.

Die effektivste Therapie zur Reduktion vasomotorischer Beschwerden ist die meno-
pausale Hormontherapie (MHT).

Fiir Frauen mit Kontraindikationen oder dem Wunsch nach Alternativen zu den hor-
monalen Ansétzen gibt es mittlerweile ein breites Spektrum an nicht hormonalen The-
rapieansétzen mit unterschiedlich guter Wirksamkeit.
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ben milde bis moderate und 20% schwere Sym-
ptome an (2, 3). Diese kénnen die Lebensqualitét der
Frauen stark einschrénken und sind deshalb ein we-
sentlicher Grund, &rztliche Hilfe in Anspruch zu neh-
men. Der Schweregrad sollte im Rahmen der arztli-
chen Konsultation mit entsprechenden Fragebdgen
erfasst werden, und bei entsprechendem Krankheits-
wert sollte auch therapiert werden. Die haufigsten
Beschwerden und die jeweils mdglichen Therapieop-
tionen werden im Folgenden beschrieben.

Vasomotorische Beschwerden

Hierunter werden Hitzewallungen mit plétzlicher er-
hohter Hautdurchblutung, Warmegefihl und Haut-
rétung, teilweise mit Schweissausbriichen und nach-
folgendem Schittelfrost, verstanden. Haufig kénnen
diese Beschwerden auch von kardialen Symptomen
wie Palpitationen, Tachykardien und Beklemmungs-
geflhlen begleitet sein. Die Symptome dauern sel-
ten langer als funf Minuten an. Die Hitzewallungen
und Schweissausbriche betreffen hauptsachlich den
Kopf und den Oberkérper, teilweise aber auch den
ganzen Korper. Sie treten geh&uft in der Nacht auf
und kdnnen so zu weiteren Beschwerden wie Schlaf-
stérungen, korperlicher und geistiger Erschépfung
bis hin zu depressiver Stimmungslage fihren. Die Ur-
sache fur diese vaskuléren Dysregulationen ist letzt-
lich noch nicht ausreichend geklart. Ostrogene be-
einflussen die Synthese, Freisetzung, Verflgbarkeit
und Rezeptoraktivitdt der Neurotransmitter Seroto-
nin und Noradrenalin, welche auch fur die Tempera-
turregulation relevant sind. Bei symptomatischen
Frauen kommt es durch die sinkenden Ostrogenspie-
gel zu einem Uberwiegen der noradrenergen Akti-
vitdt und damit zu einer Verengung der thermoneu-
tralen Zone, sodass bereits leichte Temperatur-
schwankungen zu Uberschiessenden Ausgleichsreak-
tionen fuhren (1).

Vasomotorische Beschwerden treten in fast allen Eth-
nien auf. In westlichen Kulturen sind rund 70% aller
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Frauen betroffen, etwa 20% dieser Frauen klagen
Uber ausgepréagte Beschwerden (2, 3). Die mittlere
Dauer solcher Beschwerden liegt bei 5 bis 7 Jahren.
Einige Frauen zeigen jedoch auch nach einer Zeit-
dauer von 20 Jahren noch Beschwerden. Zu den Dif-
ferenzialdiagnosen, die ebenfalls Hitzewallungen
hervorrufen, gehéren andere hormonelle Stérungen
wie zum Beispiel der Diabetes mellitus, Schilddriisen-
erkrankungen oder das Phdochromozytom, aber
auch neurologische Erkrankungen sowie maligne Er-
krankungen und Infektionen mit B-Symptomatik.
Kausal kénnen auch bestimmte Medikamente wie
Kalziumkanalblocker oder Kortikoide sein. An diese
potenziellen Ursachen sollte vor allem bei Nichtan-
sprechen oder plotzlichem Versagen der Ostro-
gentherapie gedacht werden.

Therapie

Hormonelle Therapie

Die effektivste Therapie zur Reduktion vasomotori-
scher Beschwerden, ist die menopausale Hormon-
therapie (MHT) (4, 5). Die zur Verfigung stehenden
Ostrogenpréparate sind als Tabletten, Pflaster, Ring
oder Gel erhaltlich. Auch Tibolon als ein gewebsse-
lektives, synthetisches Steroid mit einem partiellen
Ostrogen-, Progesteron- und Androgeneffekt senkt
vasomotorische Symptome signifikant. Alle Praparate
weisen unterschiedliche Risiko- und Nutzenprofile
auf. Die Therapie sollte individualisiert erfolgen und
innerhalb eines glnstigen Zeitfensters, das heisst in
den ersten 10 Jahren nach der Menopause respek-
tive vor dem 60. Lebensjahr, begonnen werden.

Bei unkomplizierten Féllen ist eine niedrige Dosierung
des Ostradiols von 1 mg/Tag per os beziehungsweise
transdermal mit 25 pg/Tag als Patch und 0,5 bis
0,75 mg als Gel zumeist schon ausreichend.

Bei Patientinnen mit Uterus in situ ist zusatzlich die
sequenzielle (Uber mindestens 12 Tage) oder konti-
nuierliche Gabe eines Gestagens zum Schutz des En-
dometriums obligat.

Die Gestagene kénnen hierzu oral, transdermal oder
Uber eine gestagenhaltige Spirale mit mindestens
0,02 mg Levonorgestrel appliziert werden. Tibolon
steht nur in der Dosierung von 2,5 mg/Tag zur Verfu-
gung. Unter der Therapie sind jéhrliche Kontrollen
sinnvoll (6).

Nicht hormonelle Therapie

Fir Frauen mit Kontraindikationen wie bei Status
nach Thromboembolie, Mammakarzinom oder bei
Wunsch nach Alternativen zu den hormonalen Ansét-
zen gibt es ein breites Spektrum an nicht hormonalen
Therapieansatzen mit unterschiedlich guter Wirk-
samkeit. Hierzu gehdren vor allem die selektiven
Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) und Norad-
renalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI) sowie die Anti-
konvulsiva Gabapentin und Pregabalin und das
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Tabelle 1:

Magliche Symptome des klimakterischen Syndroms
Vasomotorische Symptome Hitzewallungen
Schweissausbriiche
Schlafstrungen
Herzbeschwerden Tachykardie
Palpationen
Herzbeklemmung
Depressive Stimmungslage
Antriebslosigkeit
Panikattacken
Reizbarkeit
Nervositét

Stimmungsschwankungen

Leistungsminderung
Konzentrationsschwéche
Vergesslichkeit

Gelenk- und Muskelbeschwerden Riickenschmerzen
Gelenksschmerzen
Vaginale Atrophie Trockenheitsgefiihl
Brennen
Harnwegsbeschwerden Dysurie
Pollakisurie
Belastungsinkontinenz
Sexuelle Beschwerden Libidominderung

Dyspareunie

Storungen der sexuellen Erregung

Antihypertensivum Clonidin. Auch diese kdnnen Hit-
zewallungen signifikant senken. Der Einsatz dieser
Medikamente unterliegt dem off label use. Mégliche
dosisabhangige  Nebenwirkungen sind  Mund-
trockenheit, Kopfschmerzen, Benommenheit und
Ubelkeit. Es empfiehlt sich deshalb, eine niedrige
Anfangsdosis zu wahlen mit sukzessiver Steigerung
bei Bedarf. Zur Vermeidung von Entzugserscheinun-
gen soll kein abruptes Stoppen, sondern ein Aus-
schleichen der Behandlung Uber 1 bis 2 Wochen er-
folgen. Zudem ist es wichtig zu wissen, dass der
Serotonin-Reuptake-Inhibitor Paroxetin die Aktivie-
rung von Tamoxifen zum aktiven Metaboliten hemmt.
Es sollte deshalb nicht bei Patientinnen unter Tamoxi-
fentherapie eingesetzt werden.

Weitere nicht hormonale wirksame Therapieoptio-
nen sind: Phytodstrogene, Cimicifuga racemosa so-
wie die Ganglion-stellatum-Blockade.

Nicht medikamentdse Ansatze, die zur Reduktion
von Hitzewallungen empfohlen werden kénnen, sind
die kognitive Verhaltenstherapie, die Hypnose und
die Akupunktur (7).

Schlafstérungen

Schlafstérungen gehdéren neben den vasomotori-
schen Symptomen zu den haufigen klimakterischen
Beschwerden und werden von mehr als 40% der
Frauen in dieser Lebensphase angegeben. Es scheint
ein Zusammenhang zwischen schlechtem Schlaf,
Haufigkeit der Hitzewallungen und niedrigen Ostro-
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Ein- und Durchschlafstorungen

Geistige und korperliche Erschopfung



Tabelle 2:
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Verschiedene Ostrogenapplikationen und -dosierungen (nach [6])

Applikation Dosierung

hoch mittel niedrig  ultraniedrig
Ostradiol (oral, mg) 40 2,0 1,0 0,5
Ostradiol-Patch (transdermal, pg) 100 50 25
Ostradiol-Gel (transdermal, mg) 1,0-15  05-0,75

Tabelle 3:

Nicht hormonelle Pharmakotherapie (nach [16]):
Medikamente mit Dosierungen

SSRI (mg/Tag)
Paroxetin
Citalopram
Escitalopram

SNRI
Desvenlafaxin
Venlafaxin
Gabapentinoide
Gabapentin
Pregabalin

10-25 mg/Tag Beginn mit 10 mg/Tag
10-20 mg/Tag Beginn mit 10 mg/Tag
10-20 mg/Tag Beginn mit 10 mg/Tag (fiir sensitive oder

dltere Frauen Beginn mit 5 mg/Tag;
(diese Dosis ist beziiglich ihrer Effektivitét
nicht getestet)

100-150 mg/Tag
37,5-150 mg/Tag
900-2400 mg/Tag

Beginn mit 25-50 mg/Tag
Beginn mit 37,5 mg/Tag
Beginn mit 300 mg am Abend

150-300 mg/Tag

genspiegeln zu bestehen (8). Hitzewallungen treten
haufiger in der ersten Nachthélfte auf, korrelieren mit
vermehrtem Non-REM-Schlaf und werden durch
REM-Schlaf unterdriickt. Aufwachreaktionen gehen
hierbei den «hot flashes» haufig voraus (9). Bestehen
diese Uber langere Zeit fort, fihrt dies zu chronischer
Ubermiidung sowie korperlicher und geistiger Er-
schépfung bis hin zu depressiver Stimmungslage. Se-
kundér resultieren sozialer Rickzug sowie berufliche
und partnerschaftliche Probleme. Da Schlafstérungen
aber auch ein erstes Symptom einer depressiven Epi-
sode oder eines Burn-out-Syndroms sein kdnnen,
sollten eine Schlafanamnese sowie eine korperliche
Untersuchung erfolgen und differenzialdiagnostisch
psychosoziale, psychiatrische, pharmakologische so-
wie organische Ursachen ausgeschlossen werden.

Therapie

Primar sollte eine Beratung zu normalem Schlafver-
halten sowie zur Schlafhygiene stattfinden. Stehen
vasomotorische Beschwerden als Ursache fir die
Schlafstérung im Vordergrund, kann die Schlafqua-
litdt mit einer menopausalen Hormontherapie rasch
und nachhaltig wieder verbessert werden. Entspan-
nungsverfahren wie autogenes Training oder pro-
gressive Muskelentspannung nach Jacobson wirken
sich zudem zusatzlich positiv auf den Schlaf aus. Hyp-
notika sollten erst nach Ausschopfung aller anderen
Méglichkeiten in tiefster noch wirksamer Dosierung
und nur kurzzeitig angewendet werden, da sie mit ei-
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ner erhdhten Mortalitat und Morbiditat sowie einem
Abhéngigkeitspotenzial verbunden sind.

Psychische Symptome

Zu den psychischen Verédnderungen, die vermehrt in
der Perimenopause auftreten, gehoéren: depressive
Verstimmungen, Angststérungen, Panikattacken so-
wie kérperliche und geistige Erschépfung (1). Ostro-
gene haben neuro- und psychoprotektive Effekte,
verbessern das neuronale Wachstum sowie die Synap-
sendichte und modulieren unsere serotonergen,
dopaminergen, glutaminergen, noradrenergen und
cholinergen Neurotransmittersysteme im Zentralner-
vensystem, welche flr unsere Stimmungslage sowie
die kognitiven Funktionen wichtig sind (10). So ist es
nicht verwunderlich, dass die Inzidenz und Pravalenz
einer Depression in der Perimenopause in Korrela-
tion mit den hormonellen Verédnderungen steigen.
Die Abklarung einer depressiven Stimmungslage bei
Frauen in der Lebensmitte sollte deshalb unbedingt
sowohl die korperlichen als auch die hormonellen
und psychosozialen Aspekte miterfassen.

Therapie

An nicht medikamentdsen Optionen in der Perime-
nopause stehen die Verhaltenstherapie, Psychothe-
rapie sowie eine vermehrte sportliche Betétigung im
Vordergrund. Medikamentds bietet sich in der Peri-
menopause der Einsatz von transdermalen Ostroge-
nen an. In der Postmenopaue hingegen ist eine
primére antidepressive Therapie sinnvoller (1). Bei
schwerer Depression oder gar Suizidalitat sollte di-
rekt eine psychiatrische Betreuung in die Wege ge-
leitet werden.

Genitale Beschwerden

Bei genitaler Atrophie dussern die Patientinnen h&u-
fig Symptome wie vaginale Trockenheit, Brennen,
Juckreiz und Dyspareunie. Die Inzidenz nimmt mit
dem Alter und dem Abstand zur Menopause zu.
Auch unter systemischer Hormontherapie kdnnen va-
ginale Beschwerden auftreten. Differenzialdiagnos-
tisch sollten ein Lichen sclerosus, Malignome oder
Infektionen ausgeschlossen werden. Eine Untersu-
chung ist deshalb unabdingbar. Klinisch présentiert
sich die vaginale Atrophie mit atrophen, weisslichen,
vulnerablen Vaginalwénden und wenig gelblich-
weissem Vaginalsekret. Im Nativpraparat findet sich
eine vaginale Mischflora statt der Laktobazillen.

Therapie

Therapie der ersten Wahl sind topische Ostrogen-
préparate in niedriger bis ultraniedriger Dosierung.
Hierzu stehen verschiedene Produkte in Form von
Cremes, Zépfchen, Gels, Tabletten oder als Ring zur
Verfligung. Die Behandlung ist in der Regel lang-
fristig. Beziiglich der Reduktion der Symptome sind
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bei bestehender vaginaler Atrophie lokal applizierte
Ostrogene effektiver (80-90%) als die orale (systemi-
sche) Gabe (75%) (11, 12). Eine zuséatzliche Gestagen-
gabe ist hier — bei Uterus in situ — nicht erforderlich.
An nicht hormonalen Alternativen sind Gleitgels und
Befeuchtungsmittel erhaltlich. Seit wenigen Jahren
werden bei vaginaler Atrophie auch Laserbehandlun-
gen durchgefiihrt — mit vielversprechenden Resulta-
ten sowohl bezogen auf die Symptome der vaginalen
Atrophie als auch auf die sexuellen Funktionen. Ran-
domisierte, kontrollierte Studien sowie Langzeitda-
ten fehlen derzeit jedoch noch.

Urogenitale Beschwerden

Da die Harnwege aus dem gleichen embryonalen
Gewebe entstehen wie die Genitalorgane, besitzen
sie sowohl Ostrogen- als auch Progesteronrezepto-
ren und sind damit ebenfalls hormonabhangig. Typi-
sche urogenitale Beschwerden, die von Patientinnen
in der Peri- und Postmenopause angegeben werden,
sind: Pollakisurie, Dysurie, rezidivierende Harnwegs-
infekte sowie die Belastungsinkontinenz, die tiberak-
tive Blase oder Mischformen.

Therapie

Neben allgemeinen Massnahmen wie Gewichtsre-
duktion, Beckenbodentraining sowie der Behand-
lung internistischer Erkrankungen ist auch hier der
Einsatz einer niedrig bis ultraniedrig dosierten loka-
len Hormontherapie zumeist hilfreich (1, 12). Fir wei-
terfihrende Behandlungen sei auf die urologisch-
gynékologische Fachliteratur verwiesen.

Sexualitat

In der Peri- und Postmenopause kommt es neben
hormonellen auch zu einschneidenden kérperlichen
und psychosozialen Verédnderungen. Nicht selten tre-
ten deshalb in dieser Zeit auch sexuelle Funktions-
stérungen auf.

Zum Spektrum der sexuellen Stérungen gehdren vor
allem das verminderte sexuelle Verlangen und die
Dyspareunie, aber auch Stérungen der sexuellen Er-
regung und Stérungen des Orgasmus (14). Neben
hormonellen Faktoren sind die Gesundheit und Ko-
habitationsféahigkeit des Partners sowie die Intaktheit
der Beziehung wesentliche Faktoren fir eine erfillte
Sexualitat im Alter. Vor Initiierung einer Therapie bei
Sexualfunktionsstérungen sind eine ausfihrliche all-
gemeine und gynakologische Anamnese sowie eine
klinische Untersuchung obligat, da bei der Entste-
hung von Sexualstérungen von vielen verschiedenen
Faktoren ausgegangen werden muss.
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Therapie

Je nach Befund kann es sinnvoll sein, priméar eine ent-
sprechende psychotherapeutische oder sexualthera-
peutische Option mit Einbezug des Partners einzulei-
ten. Viele Frauen im Klimakterium stellen sich aber
primér nicht wegen Sexualproblemen in der &rztli-
chen Praxis vor, sondern berichten haufig tber di-
verse ostrogenmangelbedingte Ausfallserscheinun-
gen. In diesem Fall ist es sinnvoll, diese primar zu
behandeln, da sich damit die Lebensqualitét bereits
wieder verbessert und in der Folge zumeist auch die
Sexualitdt. Gestagene mit androgenem Partialeffekt
kénnen sich dabei zusatzlich glinstig auf die Sexua-
litat auswirken.

Auch mit Tibolon kann die Sexualfunktion durch den
partiellen Ostrogen-, Progesteron- und Androgenef-
fekt signifikant verbessert werden. Eine Andro-
gentherapie sollte nur in ausgewéhlten Féllen und
nur unter Beriicksichtigung des Nebenwirkungspro-
fils erfolgen. Zudem sind derzeit auch praktisch keine
fir Frauen zugelassenen Testosteronpraparte auf
dem Markt (15). [ |
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