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Perimenopausale Hitzewallungen

Ursachen und Therapie

Hitzewallungen sind in unserer Kultur und Gesellschaft
das Synonym fiir Menopausensymptome. Kombiniert mit
Schweissausbriichen stellen sie fiir die betroffenen Frauen
den Hauptgrund dar, medizinische, komplementarmedi-
zinische und paramedizinische Therapien in Anspruch zu
nehmen. Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber Sympto-
matik, Ausloser und Verstidrker sowie die verschiedenen
Therapiemoglichkeiten.

Katharina Schiessl

Klimakterische Storungen beginnen hiufig schon Jahre vor
der Menopause und erreichen ihren Hohepunkt in den ersten
Folgejahren. Zum Symptomkomplex gehoren fihrend vege-
tative Storungen wie Hitzewallungen, Schweissausbriiche
und Herzklopfen bis hin zur Tachykardie, aber auch
Schlafstorungen, Stimmungsschwankungen und psychische
Symptome wie Angststorungen, Panikattacken und depres-
sive Verstimmungen bei pradisponierten Frauen. Dazu kom-
men das Gefiihl von Erschopfung und Leistungsverminde-
rung sowie kognitive Veranderungen speziell im Bereich der

~ MERKSATZE

% Hitzewallungen beginnen deutlich vor der Menopause
und dauern im Schnitt vier bis fiinf Jahre an.

% Peri- und postmenopausale Hormonveranderungen
sind die haufigste, aber nicht die einzige Ursache von
Hitzewallungen.

+ Eine Hormonsubstitution ist zwar wirksam, Nutzen und
Risiko miissen jedoch in jedem Fall individuell abgewogen
werden.

% Standardisierte Extrakte der Traubensilberkerze
(Cimifuga racemosa) sind bei leichten bis mittelschweren
Hitzewallungen wirksam.

% Akupunktur kann die Frequenz von Hitzewallungen
vermindern.
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Merkfahigkeit. Zusitzlich bestehen gehduft Gelenk- und
Muskelschmerzen, Harnwegssymptome im Sinne einer
Dranginkontinenz und Verianderungen des Sexualempfin-
dens, meist als Libidoverlust. Die meisten sexuell aktiven
Frauen bemerken zusitzlich eine storende oder sogar
schmerzhafte Scheidentrockenheit (1).

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

Ursache und Préavalenz

Hitzewallungen sind klassische, vegetativ gesteuerte vasomo-
torische Beschwerden. Sie sind bei Frauen nach der Pubertit
durch voriibergehenden oder andauernden Ostrogenentzug
zu einem hohen Prozentsatz auszulosen und werden als sehr
storend erlebt. Sie betreffen damit primenopausale Frauen
unter GnRh-Analoga-Therapie im Rahmen von Endo-
metriose- oder Fertilitdtsbehandlungen, aber auch Frauen
mit endokrin wirksamen Therapien bei Malignomerkran-
kungen, und haben zumeist einen negativen Einfluss auf ihre
Lebensqualitat (Tabelle 1). Primdr hypoostrogene Frauen
(z.B. Madchen vor der Pubertit, Betroffene mit primarer
Ovarialinsuffizienz) leiden nicht unter Hitzewallungen, so-
lange sie nicht mit Ostrogenen substituiert wurden (1).

Erklarungsmuster

Die Ursache der vegetativen und vaskuldren Dysregulation,
die zu Hitzewallungen fiihrt, ist letztlich noch nicht ausrei-
chend gekliart. Zugrunde liegt eine Storung der zentralen
Thermoregulation, die durch den Ostrogenentzug ausgelost
und durch eine Vielzahl von Auslosern getriggert werden
kann.

Die Suche nach der auslésenden Substanz hat die Forschung
seit langer Zeit beschiftigt, da messbare Ostrogenspiegel
(Blut, Urin, Vagina) nicht mit dem Auftreten von Hitzewal-
lungen korrelieren. Zur Rolle des Opioidsystems liegen in
diesem Zusammenhang widerspriichliche Ergebnisse vor.
Neurotransmitter wie Serotonin und Noradrenalin sind an
der zentralen Auslosung von Hitzewallungen ursachlich be-
teiligt. Dies erklart die Wirksamkeit von Alpha-adrenerg
wirksamen Substanzen wie Clonidin (s.u.). Ein theoretischer
Erklirungsansatz ist unter anderem, dass durch den Ostro-
genentzug die inhibitorische Funktion zentraler 2-Rezeptoren
modifiziert wird. Nachweisbar verbessert eine Ostrogengabe



Tabelle 1:
Ursachen dstrogenmangelbedingter
Hitzewallungen pramenopausaler Frauen

< GnRh-Analoga: Gabe im Rahmen einer Endometriosebehand-
lung, Myomtherapie, Fertilitatsprotektion respektive von Ferti-
litatstherapien

< Aromatasehemmer: Gabe im Rahmen einer Karzinomtherapie
< Chemotherapie, Radiatio des kleinen Beckens

< Ovarektomie, iatrogene Schadigung der Ovarfunktion bei gynako-
logischen Eingriffen

Tabelle 2:
Ausloser und Verstarker
ostrogenmangelbedingter Hitzewallungen

< Stress, Aufregung

< psychosozial schwierige Lebenssituation
+ Kaffee, warme Getranke

< Alkohol

< schnelle Temperaturschwankungen

< scharfe Gewiirze

< Nikotin

< Adipositas

in thermoregulativen Bereichen wie Hypothalamus und Area
praeoptica die Synthese und Verfiigbarkeit von Serotonin

und Noradenalin.

Schwitzen und Frieren sind Mechanismen des Korpers,
um gefihrliche Abweichungen der Korpertemperatur iiber
Verdunstungskalte oder muskulire Wirmeerzeugung zu
regulieren. Es scheint so zu sein, dass die Zone, in der eine
abweichende Kopertemperatur ausgeglichen werden muss
(die sogenannte thermoneutrale Zone) mit den hormonellen
Veranderungen der Menopause bei symptomatischen Frauen
deutlich abnimmt und in Folge schon kleine Temperatur-
abweichungen zu entsprechenden Ausgleichsreaktionen fiih-
ren. Eine messbare Erhohung der Korperkerntemperatur
geht den Hitzewallungen voraus. In Tierversuchen konnte
gezeigt werden, dass Noradrenalin die thermoneutrale Zone
verengt. Eine Ostrogengabe fithrt bei symptomatischen
Frauen nachweislich zu einer Verbreiterung der thermo-

neutralen Zone (2, 4).

Mit dem Auftreten von Hitzewallungen kommt es zu einer
peripheren Vasodilatation, die zu einer erhohten Hauttempe-
ratur und entsprechenden Blutflusserhohung sowie zu einer
erhohten Hautleitfahigkeit fiihrt. Diese Phianomene sind
messbar und lassen sich im Rahmen von Studien zur Objek-

tivierung der Hitzewallungen einsetzen (2).

Lange Zeit existierte die Hypothese, dass adipose Frauen auf-
grund der vermehrten Ostrogenproduktion im Fettgewebe
weniger Hitzewallungen ausgesetzt seien. Daten der ame-
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rikanischen Study of Women’s Health across the Nation
konnten dagegen an kaukasischen, afroamerikanischen und
asiatischen Frauen zeigen, dass Hitzewallungen positiv asso-
ziiert waren mit dem Vorhandensein von subkutanem Fett-
gewebe. Dies bedeutet, dass adipose Frauen vermehrt unter
Hitzewallungen leiden. Die viszerale Fettmenge zeigt keine
Korrelation zum Auftreten von Hitzewallungen (3).

Privalenz in verschiedenen Kulturen

Die Privalenz von Hitzewallungen bei peri- und postmeno-
pausalen Frauen variiert deutlich zwischen verschiedenen
Kulturen und Lebenssituationen. In Europa und Lateiname-
rika betrdgt sie nach der vorliegenden Datenlage mehr als
50 Prozent, in Nordamerika 40 bis 80 Prozent (wobei Afro-
amerikanerinnen und Kaukasierinnen starker betroffen sind
als Asiatinnen) (5). Fur peri- und postmenopausale Frauen in
den Vereinigten Arabischen Emiraten wurde kiirzlich eine
Privalenz von 46,5 Prozent publiziert (6), wahrend Inderin-
nen eine eher niedrige Priavalenz von 37% aufwiesen (7).
Asiatinnen leiden tendenziell weniger unter Hitzewallungen,
aber auch hier sind die Unterschiede gross. Ein nicht zu ver-
nachlissigender Faktor ist zudem die Perzeption: In der japa-
nischen Kultur gelten Hitzewallungen als eine Attitiide ver-
wohnter Frauen und werden in deutlich niedrigerer Priva-
lenz angegeben, als sie iiber Messungen nachweisbar sind.

Verstarkende Faktoren

Hitzewallungen-verstirkende Faktoren sind vor allem Stress (5),
ein hoher BMI, ein schlechter Gesundheitszustand, schwie-
rige psychosoziale Lebensumstidnde, eine verminderte Le-
benszufriedenheit und innere negative Zuschreibungen oder
Erwartungen in Bezug auf die Menopause. Saisonale Tempe-
raturschwankungen oder Charaktereigenschaften scheinen
keinen Einfluss auf das Auftreten von Hitzewallungen zu
haben (6, 7). Kaffee, Tee, Alkohol, scharf gewiirztes Essen oder
heisse Suppen losen hiufig Hitzewallungen aus (Tabelle 2).

Klinik und Differenzialdiagnose

Menopausebedingte Hitzewallungen treten plotzlich und in
wechselnder Starke und Dauer auf. Es kommt dabei zu einem
intensiven Hitzegefiihl mit Rotung und Schweissausbruch,
mit der Abkiihlung kann die Symptomatik schnell in ein nass-
kaltes Frosteln iibergehen. Diese Episoden dauern selten
langer als 5 Minuten und treten mehrfach auf, bevorzugt in
der zweiten Tageshilfte und nachts. Die Schweissausbriiche
betreffen fast ausschliesslich die obere Korperhilfte, bevor-
zugt 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. Ungefahr 15 Prozent der
Frauen leiden allerdings bis zu 20 Jahre daran. Adipose
Frauen und Raucherinnen sind vermehrt betroffen. Bei ra-
schem Verlust der ovariellen Ostrogenproduktion, beispiels-
weise im Rahmen von Operationen oder medikamentosen
Behandlungen, sind die Beschwerden deutlich akzentuiert.
Obwohl Hitzewallungen und Schweissausbriiche haufig mit
plotzlichen Wachheitsepisoden und speziell mit Durch-
schlafstorungen assoziiert sind, sind die Daten fiir einen
Kausalzusammenhang nicht konsistent und tberlagert vom
Auftreten ursichlich anderer Schlafstorungen.
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Tabelle 3:
Nicht hormonelle medikamentose
Behandlungsoptionen

% SSRI/SNRI

< Clonidin

< Gabapentin

< lsoflavone/Phytodstrogene (Hopfen, roter Klee, Soja)

< Cimicifuga racemosa
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Differenzialdiagnostische Uberlegungen

Peri- und postmenopausale Hormonverianderungen sind
nicht die einzige Ursache von Hitzewallungen; eine genaue
Anamnese der Symptomatik ist daher notwendig. Neu auf-
tretende Hitzewallungen unter Ostrogentherapie, Schweiss-
ausbriiche ohne weitere klimakterische Symptome oder er-
neute Hitzewallungen nach langer Symptomfreiheit in der
Postmenopause sind verdichtig auf andere Erkrankungen
und daher differenzialdiagnostisch abzuklaren. Infrage kom-
men beispielsweise eine unerkannte arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Kortikoidtherapien, Schilddriisen- und
andere hormonelle Storungen oder eine B-Symptomatik bei
Infektionen oder malignen Erkrankungen.
Sympathikolytische Medikamente (Betablocker, Monoxidin)
sind bei symptomatischen postmenopausalen Frauen mit
einer arteriellen Hypertonie signifikant gegen Hitzewallun-
gen wirksam (8). Eine Vielzahl von Medikamenten inklusive
selektive Serotonin-Reuptake-Hemmer (SSRI) kann dagegen
zu Hitzewallungen fiihren, was die Differenzialdiagnose im
Einzelfall schwierig gestalten kann und hiufig nur durch
Absetzen oder Wechsel der Medikation zu sichern ist.

Hormonelle Therapie

Wirksam und effektiv ist eine Behandlung mit Ostrogenen,
fiir die sowohl transdermale als auch orale Praparate zuge-
lassen sind. Bei Frauen, die nicht hysterektomiert wurden, ist
dabei eine zyklische oder konstante Gestagenapplikation in
Transformationsdosis zum Schutz des Endometriums not-
wendig. Die entsprechenden Fachgesellschaften empfehlen
ihren Einsatz bei Beschwerden, die die Lebensqualitit spiir-
bar beeintrichtigen (9). Die Dosierung sollte sich auf die zur
Beschwerdebeseitigung notwendige Hohe beschranken, und
der Einsatz sollte regelmissig auf seine Notwendigkeit tiber-
prift werden. Individuelle Risiken sollten gegen den indi-
viduellen Nutzen 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 Einsatz der hormonellen
Therapie in Peri- und Postmenopause werden voraussichtlich
20135 publiziert.

Mdglichkeiten nicht hormoneller Therapien

Von Antidepressiva bis Gabapentin

Antidepressiva wie Paroxetin, Fluoxetin oder Venlafaxin
konnten in mehreren Studien ihre Effektivitit in Bezug auf
die Reduktion von Hitzewallungen nachweisen, der Effekt

ARS MEDICI7 m 2015

liegt im Bereich der Wirksamkeit einer Ostrogentherapie. Die
Akzeptanz und die Compliance werden allerdings durch die
vor allem anfanglich auftretenden Nebenwirkungen wie Mund-
trockenheit, Ubelkeit, Schwindel, Magen-Darm-Probleme,
emotionale Abstumpfung und so weiter sowie eine Furcht vor
Stigmatisierung beeintrachtigt. Zu beachten sind der Anstieg
des Risikos fur eine gastrointestinale Blutung, speziell in Kom-
bination mit nichtsteroidalen Antirheumatika, sowie Inter-
aktionen mit Tamoxifen im Rahmen einer endokrinen Thera-
pie beim Mammakarzinom. SSRI und SNRI sind in der
Schweiz nicht zur Behandlung von Hitzewallungen zugelassen
und werden daher «off label» angewandt (Tabelle 3).

Das Antihypertonikum und neuerdings ADHS-Therapeu-
tikum Clonidin hilft gegen Hitzewallungen aufgrund seiner
Beta-2-adrenergen Wirkung als Rezeptoragonist. Es ist fir
diese Indikation «off label» einsetzbar. Die Nebenwirkungen
bestehen vor allem in der Anfangszeit aus Mundtrockenheit,
Schlafrigkeit und Schwindel.

Gabapentin ist ein schon lange bekanntes Antiepileptikum
und Analgetikum, das auch zur Behandlung des Restless-
Legs-Syndroms eingesetzt wird. Es wirkt auf die Kalziumka-
nile am prasynaptischen Neuron. Zu den haufigsten uner-
wiinschten Wirkungen gehoren Schlifrigkeit, Schwindel und
Ataxie. Es ist ebenfalls zur Behandlung von Hitzewallungen
«off label» einsetzbar.

Phytoostrogene und Cimicifuga racemosa

Die Wirkung von Phytoostrogenen bei klimakterischen Pro-
blemen ist nach Studienlage nicht eindeutig bewiesen und
hingt unter anderem mit der unterschiedlichen Fahigkeit
zusammen, sie im Darm zu aktiven Substanzen zu meta-
bolisieren. Thre Wirkung auf Hitzewallungen liegt im Pla-
zebobereich. Entsprechende Produkte sind iiberwiegend als
Nahrungserganzungsmittel im Handel.

Priparate aus Extrakten der Traubensilberkerze (Cimicifuga
racemosa) werden haufig gegen Hitzewallungen in der Peri-
und Postmenopause eingesetzt. Die Pflanze enthilt keine
Phytoostrogene; als standardisiertes Extrakt zeigt sie nach-
weisbar Wirkung bei leichten bis mittelschweren Hitzewal-
lungen. Die Praparate sind teilweise kassenzuldssig.

Akupunktur und TCM

Akupunktur und traditionelle chinesische Medizin (TCM)
werden gegen Hitzewallungen haufig und individuell erfolg-
reich eingesetzt. Im Rahmen einer (2015 erscheinenden)
Metaanalyse konnte eine signifikante Wirkung der Aku-
punktur auf die Hiufigkeit und die Frequenz von Hitzewal-
lungen nachgewiesen werden (10). 23
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