SCHWERPUNKT

Perimenopausale Hitzewallungen

Ursachen und Therapie

Hitzewallungen sind in unserer Kultur und Gesellschaft das Synonym fiir Menopausensymptome. Kombi-
niert mit Schweissausbriichen stellen sie fiir die betroffenen Frauen den Hauptgrund dar, medizinische,
komplementarmedizinische und paramedizinische Therapien in Anspruch zu nehmen. Dieser Artikel gibt
einen Uberblick iiber Symptomatik, Ausldser und Verstarker und die verschiedenen Therapiemdglichkeiten.
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Klimakterische Stérungen beginnen haufig schon
Jahre vor der Menopause und erreichen ihren Hohe-
punkt in den ersten Folgejahren. Zum Symptomen-
komplex gehéren fiihrend vegetative Stérungen wie
Hitzewallungen, Schweissausbriiche und Herzklop-
fen bis hin zur Tachykardie, aber auch Schlafsto-
rungen, Stimmungsschwankungen und psychische
Symptome wie Angststérungen, Panikattacken und
depressive Verstimmungen bei préadisponierten
Frauen. Dazu kommen das Gefihl von Erschépfung
und Leistungsverminderung sowie kognitive Veran-
derungen sperziell im Bereich der Merkfahigkeit.
Zusétzlich bestehen geh&uft Gelenk- und Muskel-
schmerzen, Harnwegssymptome im Sinne einer
Dranginkontinenz und Verdnderungen des Sexual-
empfindens, meist als Libidoverlust. Die meisten se-
xuell aktiven Frauen bemerken zusétzlich eine
stérende oder sogar schmerzhafte Scheidentrocken-
heit (1).

Langst nicht alle Beschwerden lassen sich eindeutig
dem Verlust der zyklischen ovariellen Funktion und
speziell dem massiven Abfall der Ostrogenspiegel
zuordnen. Einige Symptome treten zwar im zeitlichen
Zusammenhang damit auf, scheinen aber auch alters-
korreliert und nicht durch Ostrogengaben reversibel
zu sein.

Ursache und Prévalenz
Hitzewallungen sind klassische vegetativ gesteuerte
vasomotorische Beschwerden. Sie sind bei Frauen
nach der Pubertdt durch voribergehenden oder
andauernden Ostrogenentzug zu einem hohen Pro-
zentsatz auszulésen und werden als sehr stérend
erlebt. Sie betreffen damit prémenopausale Frauen
unter GnRh-Analoga-Therapie im Rahmen von Endo-
metriose- oder Fertilitdtsbehandlungen, aber auch
Frauen mit endokrin wirksamen Therapien bei Mali-
gnomerkrankungen, und haben zumeist einen nega-
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tiven Einfluss auf ihre Lebensqualitdt (Tabelle 1).
Priméar hypodstrogene Frauen (z.B. Madchen vor der
Pubertét, Betroffene mit primarer Ovarialinsuffizienz)
leiden nicht unter Hitzewallungen, solange sie nicht
mit Ostrogenen substituiert wurden (1).

Erkldrungsmuster

Die Ursache der vegetativen und vaskuldren Dys-
regulation, die zu Hitzewallungen fihrt, ist letztlich
noch nicht ausreichend geklart. Zugrunde liegt eine
Stérung der zentralen Thermoregulation, die durch
den Ostrogenentzug ausgelést und durch eine Viel-
zahl von Ausldsern getriggert werden kann.

Die Suche nach der auslésenden Substanz hat die
Forschung seit langer Zeit beschaftigt, da messbare
Ostrogenspiegel (Blut, Urin, Vagina) nicht mit dem
Auftreten von Hitzewallungen korrelieren. Zur Rolle
des Opioidsystems liegen in diesem Zusammenhang
widersprichliche Ergebnisse vor.

Neurotransmitter wie Serotonin und Noradrenalin
sind an der zentralen Ausldsung von Hitzewallungen
urséchlich beteiligt. Dies erklart die Wirksamkeit von
alpha-adrenerg wirksamen Substanzen wie Clonidin
(s.u.). Ein theoretischer Erkldrungsansatz ist unter an-
derem, dass durch den Ostrogenentzug die inhibito-
rische Funktion zentraler a.2-Rezeptoren modifiziert
wird. Nachweisbar verbessert eine Ostrogengabe in
thermoregulativen Bereichen wie Hypothalamus und
Area praeoptica die Synthese und Verfligbarkeit von
Serotonin und Noradenalin.

Schwitzen und Frieren sind Mechanismen des Kér-
pers, um gefahrliche Abweichungen der Kérpertem-
peratur Uber Verdunstungskalte oder muskulare
Wérmeerzeugung zu regulieren. Es scheint so zu
sein, dass die Zone, in der eine abweichende Képer-
temperatur ausgeglichen werden muss (die soge-
nannte thermoneutrale Zone) mit den hormonellen
Verénderungen der Menopause bei symptomati-



SCHWERPUNKT

Tabelle 1:

Ursachen 6strogenmangelbedingter Hitzewallungen
pramenopausaler Frauen

B GnRh-Analoga: Gabe im Rahmen einer Endometriosebehandlung, Myomthe-
rapie, Fertilitatsprotektion respektive von Fertilitatstherapien

B Aromatasehemmer: Gabe im Rahmen einer Karzinomtherapie

Chemotherapie, Radiatio des kleinen Beckens

B Ovarektomie, iatrogene Schadigung der Ovarfunktion bei gyndkologischen

Eingriffen

Tabelle 2:

Ausloser und Verstarker 6strogenmangelbedingter

Hitzewallungen

Stress, Aufregung

Alkohol

scharfe Gewlirze
Nikotin
Adipositas

psychosozial schwierige Lebenssituation
Kaffee, warme Getranke

schnelle Temperaturschwankungen

schen Frauen deutlich abnimmt und in Folge schon
kleine Temperaturabweichungen zu entsprechenden
Ausgleichsreaktionen fihren. Eine messbare Er-
hohung der Kdrperkerntemperatur geht den Hitze-
wallungen voraus. In Tierversuchen konnte gezeigt
werden, dass Noradrenalin die thermoneutrale Zone
verengt. Eine Ostrogengabe fiihrt bei symptomati-
schen Frauen nachweislich zu einer Verbreiterung
der thermoneutralen Zone (2, 4).

Mit dem Auftreten von Hitzewallungen kommt es
zu einer peripheren Vasodilatation, die zu einer
erhdhten Hauttemperatur und entsprechenden Blut-
flusserhdhung sowie zu einer erhdhten Hautleitfahig-
keit fuhrt. Diese Phanomene sind messbar und lassen
sich im Rahmen von Studien zur Objektivierung der
Hitzewallungen einsetzen (2).

Lange Zeit existierte die Hypothese, dass adipose
Frauen aufgrund der vermehrten Ostrogenproduk-
tion im Fettgewebe weniger Hitzewallungen aus-
gesetzt seien. Daten der amerikanischen Study of
Women'’s Health across the Nation konnten dagegen
an kaukasischen, afroamerikanischen und asiatischen
Frauen zeigen, dass Hitzewallungen positiv assoziiert
waren mit dem Vorhandensein von subkutanem Fett-
gewebe. Dies bedeutet, dass adipbse Frauen ver-
mehrt unter Hitzewallungen leiden. Die viszerale
Fettmenge zeigt keine Korrelation zum Auftreten von
Hitzewallungen (3).

Prévalenz in verschiedenen Kulturen

Die Pravalenz von Hitzewallungen bei peri- und post-
menopausalen Frauen variiert deutlich zwischen
verschiedenen Kulturen und Lebenssituationen. In
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Europa und Lateinamerika betrégt sie nach der vor-
liegenden Datenlage mehr als 50%, in Nordamerika
40 bis 80% (wobei Afroamerikanerinnen und Kauka-
sierinnen starker betroffen sind als Asiatinnen) (5). Fur
peri- und postmenopausale Frauen in den Vereinig-
ten Arabischen Emiraten wurde kirzlich eine Préva-
lenz von 46,5% publiziert (6), wéhrend Inderinnen
eine eher niedrige Pravalenz (von 37%) aufwiesen (7).
Asiatinnen leiden tendenziell weniger unter Hitze-
wallungen, aber auch hier sind die Unterschiede
gross. Ein nicht zu vernachlassigender Faktor ist zu-
dem die Perzeption: In der japanischen Kultur gelten
Hitzewallungen als eine Attitiide verwdhnter Frauen
und werden in deutlich niedrigerer Pravalenz ange-
geben, als sie Uber Messungen nachweisbar sind.

Verstirkende Faktoren

Hitzewallungen verstarkende Faktoren sind vor allem
Stress (5), ein hoher BMI, ein schlechter Gesundheits-
zustand, schwierige psychosoziale Lebensumstande,
eine verminderte Lebenszufriedenheit und innere
negative Zuschreibungen oder Erwartungen in
Bezug auf die Menopause. Saisonale Temperatur-
schwankungen oder Charaktereigenschaften schei-
nen keinen Einfluss auf das Auftreten von Hitzewal-
lungen zu haben (6, 7). Kaffee, Tee, Alkohol, scharf
gewlrztes Essen oder heisse Suppen lésen haufig
Hitzewallungen aus (Tabelle 2).

Klinik und Differenzialdiagnose
Menopausebedingte Hitzewallungen treten pldtzlich
und in wechselnder Starke und Dauer auf. Es kommt
dabei zu einem intensiven Hitzegefihl mit Rétung
und Schweissausbruch, mit der Abkihlung kann
die Symptomatik schnell in ein nasskaltes Frosteln
Ubergehen. Diese Episoden dauern selten langer als
5 Minuten und treten mehrfach auf, bevorzugt in der
zweiten Tageshélfte und nachts. Die Schweissaus-
briche betreffen fast ausschliesslich die obere Kér-
perhélfte, bevorzugt Gesicht, Haaransatz, Nacken
und oberen Brustbereich.

Zeitlich beginnen Hitzewallungen schon deutlich vor
der eigentlichen Menopause und dauern bei den
betroffenen Frauen im Schnitt 4 bis 5 Jahre an.
Ungeféhr 15% der Frauen leiden allerdings bis zu
20 Jahre daran. Adipdse Frauen und Raucherinnen
sind vermehrt betroffen. Bei raschem Verlust der
ovariellen Ostrogenproduktion, beispielsweise im
Rahmen von Operationen oder medikamentdsen
Behandlungen, sind die Beschwerden deutlich akzen-
tuiert.
Obwohl
haufig mit plotzlichen Wachheitsepisoden und spe-
ziell mit Durchschlafstérungen assoziiert sind, sind
die Daten fur einen Kausalzusammenhang nicht kon-
sistent und Uberlagert vom Auftreten urséchlich
anderer Schlafstérungen.

Hitzewallungen und Schweissausbriiche
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Tabelle 3:
Nicht hormonelle medikamentdse Behandlungsoptionen

SSRI/SNRI

Clonidin

Gabapentin

Isoflavone/Phytodstrogene (Hopfen, roter Klee, Soja)
Cimicifuga racemosa

Differenzialdiagnostische Uberlegungen

Peri- und postmenopausale Hormonveranderungen
sind nicht die einzige Ursache von Hitzewallungen;
eine genaue Anamnese der Symptomatik ist daher
notwendig. Neu auftretende Hitzewallungen unter
Ostrogentherapie, Schweissausbriiche ohne weitere
klimakterische Symptome oder erneute Hitzewallun-
gen nach langer Symptomfreiheit in der Postme-
nopause sind verdéchtig auf andere Erkrankungen
und daher differenzialdiagnostisch  abzuklaren.
Infrage kommen beispielsweise eine unerkannte ar-
terielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Kortikoidthe-
rapien, Schilddrisen- und andere hormonelle
Stérungen oder eine B-Symptomatik bei Infektionen
oder malignen Erkrankungen.

Sympathikolytische ~ Medikamente  (Betablocker,
Monoxidin) sind bei symptomatischen postme-
nopausalen Frauen mit einer arteriellen Hypertonie
signifikant gegen Hitzewallungen wirksam (8). Eine
Vielzahl von Medikamenten inklusiver selektiver
Serotonin-Reuptake-Hemmer (SSRI) kann dagegen
zu Hitzewallungen fuhren, was die Differenzialdia-
gnose im Einzelfall schwierig gestalten kann und
héufig nur durch Absetzen oder Wechsel der Medi-
kation zu sichern ist.

Hormonelle Therapie

Wirksam und effektiv ist eine Behandlung mit Ostro-
genen, fur die sowohl transdermale als auch orale
Préparate zugelassen sind. Bei Frauen, die nicht hys-
terektomiert wurden, ist dabei eine zyklische oder
konstante Gestagenapplikation in Transformations-
dosis zum Schutz des Endometriums notwendig.
Die entsprechenden Fachgesellschaften empfehlen
ihren Einsatz bei Beschwerden, die die Lebensqua-
litdt splrbar beeintrachtigen (9). Die Dosierung sollte
sich auf die zur Beschwerdebeseitigung notwendige
Hohe beschranken, und der Einsatz sollte regelmas-
sig auf seine Notwendigkeit Uberprift werden. Indi-
viduelle Risiken sollten gegen den individuellen Nut-
zen abgewogen werden, das heisst, der Einsatz ist
in jedem Fall eine personenbezogene Entscheidung
in der Diskussion mit der betroffenen Frau. Neue
Guidelines der SGGG gynécologie suisse zum Ein-
satz der hormonellen Therapie in Peri- und Postme-
nopause werden voraussichtlich 2015 publiziert.
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Méglichkeiten nicht hormoneller

Therapien
Antidepressiva bis Gabapentin
Antidepressiva wie Paroxetin, Fluoxetin oder Venla-
faxin konnten in mehreren Studien ihre Effektivitat in
Bezug auf die Reduktion von Hitzewallungen nach-
weisen, der Effekt liegt im Bereich der Wirksamkeit
einer Ostrogentherapie. Die Akzeptanz und Com-
pliance werden allerdings durch die vor allem anféng-
lich auftretenden Nebenwirkungen wie Mundtrocken-
heit, Ubelkeit, Schwindel, Magen-Darm-Probleme,
emotionale Abstumpfung (usw.) sowie eine Furcht
vor Stigmatisierung beeintréchtigt. Zu beachten sind
der Anstieg des Risikos fir eine gastrointestinale Blu-
tung, speziell in Kombination mit nicht steroidalen
Antirheumathika, sowie Interaktionen mit Tamoxifen
im Rahmen einer endokrinen Therapie beim Mamma-
karzinom. SSRI und SNRI sind in der Schweiz nicht zur
Behandlung von Hitzewallungen zugelassen und wer-
den daher im off label use angewandt (Tabelle 3).
Das Antihypertonikum und neuerdings ADHS-Thera-
peutikum Clonidin hilft gegen Hitzewallungen auf-
grund seiner Beta-2-adrenergen Wirkung als Rezep-
toragonist. Es ist fur diese Indikation im off label use
einsetzbar. Die Nebenwirkungen bestehen vor allem
in der Anfangszeit in Mundtrockenheit, Schlafrigkeit
und Schwindel.
Gabapentin ist ein lang bekanntes Antiepileptikum
und Analgetikum, das auch zur Behandlung des
Restless-legs-Syndroms eingesetzt wird. Es wirkt auf
die Kalziumkanadle am prasynaptischen Neuron. Zu
den haufigsten unerwiinschten Wirkungen gehéren
Schlafrigkeit, Schwindel und Ataxie. Es ist ebenfalls
zur Behandlung von Hitzewallungen im off label use
einsetzbar.

Phytoéstrogene und Cimicifuga racemosa

Die Wirkung von Phytodstrogenen bei klimakteri-
schen Problemen ist nach Studienlage nicht eindeutig
bewiesen und héngt unter anderem mit der unter-
schiedlichen Fahigkeit zusammen, sie im Darm zu
aktiven Substanzen zu metabolisieren. lhre Wirkung
auf Hitzewallungen liegt im Plazebobereich. Entspre-
chende Produkte sind Uberwiegend als Nahrungs-
erganzungsmittel im Handel.

Préparate aus Extrakten der Traubensilberkerze (Ci-
micifuga racemosa) werden haufig gegen Hitzewal-
lungen in der Peri- und Postmenopause eingesetzt.
Die Pflanze enthélt keine Phytodstrogene; als stan-
dardisiertes Extrakt zeigt sie nachweisbar Wirkung
bei leichten bis mittelschweren Hitzewallungen. Die
Praparate sind teilweise kassenzulassig.

Akupunktur und TCM

Akupunktur und traditionelle chinesische Medizin
(TCM) werden gegen Hitzewallungen haufig und
individuell erfolgreich eingesetzt. Im Rahmen einer
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(2015 erscheinenden) Metaanalyse konnte eine
signifikante Wirkung der Akupunktur auf die Haufig-
keit und Frequenz von Hitzewallungen nachgewiesen
werden (10). [ |
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