SCHWERPUNKT

Schlaf in der (Post-)Menopause

Hdufigkeit, Atiologie, Gesundheitsproblematik,
Differenzialdiagnose, Therapie, Prdvention

Frauen sind vulnerabler gegeniiber zahlreichen schlafstorenden Einfliissen. Mit der Menopause nimmt die
Haufigkeit der Insomnie zu; sie wird oft zu einer chronischen Belastung. Die Ursachen hierfir kdnnen
mannigfaltig sein. Daher sind eine sorgfaltige Abklarung und Differenzialdiagnose notwendig. Bei der The-
rapie sollten wichtige schlafmedizinische Prinzipien eingehalten werden.

THORSTEN MIKOTEIT, EDITH HOLSBOER-TRACHSLER

Schlafstérungen sind in der Allgemeinbevdlkerung
ein weitverbreitetes Leiden: Etwa ein Drittel der Be-
volkerung klagt Gber Schlafprobleme, zirka 13% lei-
den an mittelschweren bis schweren Schlafstérungen.
Haufig verlaufen Schlafstérungen intermittierend und
neigen zur Chronifizierung: 50% der Patienten leiden
darunter mehr als 5 Jahre, «Insomniekarrieren» von
mehr als 20 Jahren sind keine Seltenheit. Bedenkt
man die Auswirkungen von Schlafstérungen wie ver-
minderte Leistungsfahigkeit, erhdhte Anfalligkeit fir
somatische und psychische Krankheiten sowie ein er-
héhtes Unfallrisiko, so wird deutlich, dass nicht erhol-
samer Schlaf ein volksgesundheitlich hoch relevantes
Problem ist.

Hiufigkeit, Atiologie, Gesundheits-

probleme bei Frauen
Frauen sind von Schlafstérungen erheblich starker
betroffen als Manner (1). 53% der Frauen mittleren Al-
ters beklagen Schlafstérungen (2). Frauen haben
nattrlicherweise ein erhdhtes Schlafbeduirfnis, haben
im Vergleich zu Mannern einen leichteren und ober-
flachlicheren Schlaf und leiden mit zunehmendem Al-
ter Uberproportional haufiger unter Schlafschwierig-
keiten als Manner. Ausserdem treten spezifische
Schlafstérungen wie Insomnie, Restless-legs-Syn-
drom und Schlafapnoe bei Frauen nach der Meno-
pause deutlich haufiger auf als in friheren Lebens-
phasen. Weibliches Geschlecht und zunehmendes
Alter gelten neben psychischen Belastungen und
psychiatrischen Erkrankungen als Hauptrisikofakto-
ren fur Schlafstérungen.
Trotz der beeindruckenden Haufigkeit von Schlaf-
stérungen bei Frauen mittleren Alters werden sie als
«Bagatellbeschwerden» haufig nicht ernst genom-
men. In einer explorativen soziologischen Studie, die
Schlafmuster von Frauen unter geschlechtsspezifi-
schen Gesichtspunkten untersuchte, kamen Hislop
und Arber 2003 (3) zu folgenden Einsichten:
Objektiv gestorter Schlaf, haufig gekennzeichnet

GYNAKOLOGIE 2/2011

durch Schlafunterbrechungen, wird von Frauen mitt-
leren Alters genauso als «<normal» akzeptiert wie die
Vielzahl von geschlechtstypischen Rollen, die Frauen
in der Ehe und Mutterschaft zu erfillen haben.
Frauen Ubernehmen haufig die Verantwortung fir
das leibliche und emotionale Wohl der Familie und
sind damit in zahlreiche fordernde Beziehungsaufga-
ben involviert. Im mittleren Lebensabschnitt kommt
es haufig zu einer Uberlappung verschiedener Sor-
gen, beispielsweise zur Auseinandersetzung mit klei-
nen Kindern, pubertierenden Teenagern, Partnern mit
eigenen Problemen, zu Ehekrisen mit Trennung oder
Scheidung, finanziellen und beruflichen Herausforde-
rungen, alternden pflegebedirftigen Eltern, Krank-
heit und Todesfallen. Nicht selten wird das Schlafzim-
mer fir Frauen zum Arbeitsplatz und «Kontrollraumy,
ohne dass die genannten schlafstérungsférdernden
Faktoren fur sie effektiv zu beeinflussen waren.

Korrelation zu hormonellen Verédnderungen

Die Ursachen fir die Haufung von Schlafstérungen
bei Frauen im mittleren Alter legt die Vermutung
nahe, dass hierbei die Menopause eine wichtige
Rolle spielt. Die Zusammenhénge zwischen hormo-
nellen Verénderungen im Leben der Frau und ihren
Auswirkungen auf den Schlaf wurden allerdings erst
ansatzweise untersucht. Tatséchlich korrelieren Ver-
dnderungen der Geschlechtshormonspiegel mit kli-
nischen Angaben Uber Schlafprobleme: Gemaéss
einer grossen amerikanischen Umfrage klagen 71%
der Frauen im Zusammenhang mit dem Menstrua-
tionszyklus Uber Schlafstérungen (2). Diese lassen
sich auch polysomnografisch durch EEG-Verénde-
rungen im Non-REM-Schlaf objektivieren: Das pré-
menstruelle Syndrom (PMS) kann sowohl mit Insom-
nie als auch mit Hypersomnie oder Parasomnie
einhergehen. 79% der Frauen haben im Verlauf der
Schwangerschaft veranderte Schlafmuster. Bei 59%
der weiblichen Bevolkerung setzten vor allem Insom-
nien in der Perimenopause ein.
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Abbildung: Weibliche Hormone modulieren Schlaf und Stimmung (14)

Obwohl Klagen Uber Schlafstérungen in
der Menopause zunehmen, ist der di-
rekte Zusammenhang mit den messba-
ren Ostrogenspiegeln weniger eindeu-
tig. Wahrend in Studie die
perimenopausal bedingte Verschlechte-

einer

rung der Schlafeffizienz nicht mit den
Ostrogenspiegeln, wohl aber mit dem
Alter korrelierte (4), fanden Hollander et
al. 2001 (5) einen Zusammenhang zwi-
schen schlechtem Schlaf, Haufigkeit der
Hitzewallungen und niedrigen Ostro-
genspiegeln. Andere Autoren besté&ti-
gen den deutlichen Zusammenhang zwi-
schen den typischen (peri-)/menopausalen
vasomotorischen Symptomen und Auf-
wachreaktionen (6). Hitzewallungen tre-
ten haufiger in der ersten Nachthélfte
auf, korrelieren mit vermehrtem Non-
REM-S4-Schlaf und werden durch REM-
Schlaf unterdriickt.
weise gehen Aufwachreaktionen den

Bemerkenswerter-
«hot flashes» haufig voraus (7).

Beeinflussbarkeit durch
Hormonsubstitution

Nachtliche
eine primére Quelle von perimenopau-

Hitzewallungen scheinen
salen Schlafstérungen zu sein. Hitzewal-
lungen kommen bei 60 bis 80% der
Frauen wéhrend der Menopause vor und
kénnen durchschnittlich wahrend 4 bis 5
Jahren auftreten (8). Hitzewallungen sind
mit nicht erholsamem Schlaf und haufigen
Aufwachreaktionen assoziiert. Frauen, die
unter schweren Wallungen leiden, klagen
in 81% der Falle Uber schlechten Schlaf
und erflllen in 44% der Félle die Kriterien
der chronischen Insomnie. Auch wenn die
Atiologie der Hitzewallungen noch nicht
génzlich geklart ist: Ein Zusammenhang
mit Hormonverschiebungen, verbunden
mit einem Ungleichgewicht von Proges-
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teron und Ostrogen, insbesondere dem
Abfall von Ostrogen, ist sehr wahrschein-
lich. Wahrend Ostrogen die Kérperkern-
temperatur senkt, fihrt Progesteron zu
einem Temperaturanstieg. Durch die hor-
monellen Verénderungen kommt es zu
einer Storung der Thermoregulation, die
sich negativ auf die Schlafarchitektur aus-
wirkt (Abbildung). Dieses Erklarungsmo-
dell steht im Einklang mit den positiven
Wirkungen einer Ostrogenersatztherapie
(ERT) bei postmenopausalen Frauen, wel-
che die Hitzewallungen vermindert und
die Schlafqualitét erhoht.

Jedoch ist aus der Depressionsforschung
ein wechselseitiger Zusammenhang zwi-
schen gestortem Schlaf und depressiven
Erkrankungen mit Haufung beim weib-
lichen Geschlecht bekannt. Ostrogene
modulieren Uber ZNS-Effekte auf das
serotonerge, noradrenerge und dop-
aminerge Neurotransmittersystem die
Empfanglichkeit fur Stress und wirken
antidepressiv (9). Dies zeigt wiederum die
enge Assoziation zwischen Hormonen,
Schlaf- und Stimmungsregulation.
Polysomnografische Untersuchungen ob-
jektivieren, dass sich die Schlafarchitektur
perimenopausal verdndert: Sowohl| der
Anteil an «slow wave sleep» (SWS) als
auch die Schlafkontinuitdt nehmen ab,
und die Wachzeiten nehmen zu. Diese
Veranderungen sind bei Frauen, die zu-
gleich unter einer Depression leiden,
deutlich ausgeprégter (10). Die ERT fuhrt
dagegen im ersten Schlafzyklus zu einer
Zunahme der Tiefschlafphasen und einer
Abnahme der Wachphasen. Offensicht-
lich scheint die ERT die perimenopausal
gestorte Schlafarchitektur wieder zu nor-
malisieren (11). Eine Substitution von
Progesteron hat ebenfalls eine férdernde
Wirkung auf den Schlaf: Schlafkontinuitat

wie auch der REM-Schlaf nehmen zu.
Diese Effekte werden mit der GABA-ago-
nistischen Wirkung von Progesteron in
Verbindung gebracht (12).

Diagnostik und
Differenzialdiagnostik

Bei der Abklarung von Schlafstérungen
steht am Anfang ein ausfihrliches Inter-
view. Nach ICD-10 darf die Diagnose
«Schlafstérung» gestellt werden, wenn
diese regelmassig und langer als einen
Monat anhalt und subjektiv als Beein-
trachtigung erlebt wird. Grundsétzlich
werden Dyssomnien von Parasomnien
unterschieden.

Unter die erste Kategorie werden Insom-
nien, Hypersomnien und Schlaf-Wach-
Rhythmus-Stérungen gezéhlt. Von diesen
wiederum sind die Insomnien grundséatz-
lich am haufigsten, was auch flr perime-
nopausale Frauen zutrifft. Parasomnien
wie Schlafwandeln, Nachtdngste oder
Alptrdume fihren seltener zu einem Arzt-
besuch. Wahrend eine Insomnie mit un-
genligender Dauer oder Qualitdt des
Schlafs einhergeht, zeichnen sich die we-
sentlich selteneren Hypersomnien durch
exzessive Schlafrigkeit oder Schlafanfalle
aus, ohne dass diese durch ein Schlafde-
fizit erklarbar waren (13).

In der Uberwiegenden Anzahl der Félle
reicht das klinische Interview aus, um
eine Diagnose zu stellen. Bei chroni-
schen Verldufen kann dariiber hinaus ein
Schlaftagebuch die Beschwerden objek-
tivieren. Darin erfasst die Patientin Uber
14 Tage, wie lange sie zum Einschlafen
brauchte, wie oft sie wach wurde und wie
sie sich am Morgen und tagsuber fihlte.
Fiur eine ursachenspezifische Therapie
sind dann weitere Abkldrungen erforder-
lich. Zur raschen Erfassung hat sich die
Anwendung der «5 P» bewahrt: physisch,
physiologisch, psychologisch, psychia-
trisch und pharmakologisch (Tabelle 1)
(14). Wéhrend bei jingeren Frauen zu-
meist die psychologischen und physiolo-
gischen Ursachen eine Rolle spielen,
kommen bei postmenopausalen Frauen
mit zunehmendem Alter organische Ur-
sachen hinzu. Viele internistische, rheu-
matologische und neurologische Krank-
heiten gehen mit Schlafstérungen
einher. Bei Behandlung dieser Grunder-
krankungen kénnen die Schlafstérungen
verschwinden.
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Tabelle 1:

Ursachen der Schlafstérungen («5P») in der Perimenopause

Tabelle 2:
Therapiestufen bei Insomnie

Physisch

gynédkologische Ursachen:
B Menstruation

1. Aufklarung, Beratung, Schlafhygiene
2. Psychotherapeutische Fiihrung,

M endokrin-metabolisch
B rheumatologisch

B Menopause Entpannungsverfahren

B Hormonmangel 3. Phytotherapeutika

B Hormontherapie 4. Hypnotika
internistische Erkrankungen:

M kardiovaskular

M pulmonal Tabelle 3:

neurologische Erkrankungen:
B degenerativ
B Restless-legs-Syndrom/PLMS
M Schlafapnoesyndrom

Alter
Jetlag

Physiologisch

Schichtarbeit
Kurzhospitalisation

Psychologisch
Stress

Lebensereignisse (Ehe und Familie)

schwere Krankheit

Psychiatrisch

Depressionen
Angsterkrankungen
Suchterkrankungen
Schizophrenie

Pharmakologisch

Zytostatika
Steroide
Theophyllin

Betablocker
Diuretika

Alkohol, Koffein, Nikotin
Antihypertensiva

Schilddrisenpraparate
MAO-Hemmer

psychotrope Substanzen

Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Eine Stérung, die bei Frauen mit Eintritt
in die Menopause zunimmt, ist das
obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSA).
Leitsymptome sind Schnarchen, Tages-
schlafrigkeit und néchtliche Atempausen
mit gestértem Schlaf. Risikofaktoren sind
ein erhdhter BMI und zunehmendes Al-
ter. Die postmenopausale Haufung von
OSA wird in Zusammenhang mit einem
relativen Mangel an Progesteron, einem
respiratorischen Stimulans, gebracht (6).

Restless-legs-Syndrom

Das Restless-legs-Syndrom (RLS) und die
periodischen  Beinbewegungen  im
Schlaf (PLMS) betreffen Frauen héufiger
als Manner (Lebenszeitpravalenz: 14% vs.
6%) und verschlechtern sich im Alter. Na-
hezu jede flnfte Insomnie ist durch ein
RLS/PLMS bedingt. Ursachen sind eine
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genetisch verankerte Stérung im Dop-
aminsystem des Gehirns. Wahrend das
RLS in 40% der Falle idiopathisch vor-
kommt, kénnen die Ursachen der sekun-
déren Formen mannigfaltig sein: Das
RLS/PLMS ist zum Beispiel mit rheuma-
toider Arthritis, Niereninsuffizienz, Eisen-
mangel und diversen endokrinologischen
Storungen assoziiert. Viele Medikamente
(z.B. Psychopharmaka) kénnen zu einer
Verschlechterung fuhren (15). Klinisch kla-
gen die Patientinnen Uber den imperati-
ven Drang, die Lage der Beine zu dndern,
und allgemein Uber Missempfindungen
in den Beinen. Die Symptome verschlim-
mern sich am Abend und in der Nacht.
Unwillkirliche Beinbewegungen im Schlaf
fihren zu Aufwachreaktionen und frag-
mentiertem, nicht erholsamem Schlaf.
Die Folgen sind Insomnie mit Tages-
mudigkeit, Schmerzen, standiges Unwohl-

Schlafhygieneregeln fiir Frauen
in der (Post-)Menopause

B regelmadssigen Schlaf-Wach-Rhythmus
pflegen und eigene Nachtruhe
respektieren

B Frauenrolle in der Familie und Schlaf-
bedrfnis koordinieren

B Schlafzimmer darf nicht Arbeitszimmer
sein
ruhig, angenehm und kihl einrichten

B hormonelle Einflisse auf den Schlaf
berticksichtigen

B abends keinen Spitzensport treiben
und keine schweren Mahlzeiten zu sich
nehmen

B Koffein-, Nikotin- und Alkoholkonsum
beschranken

B keine Nacht- und Schichtarbeit

B Schlaf bewusst pflegen

sein und Erschépfung. 45% der Patientin-
nen mit RLS haben weitere psychologi-
sche/psychiatrische Diagnosen. Es be-
steht hohe Komorbiditdt mit
depressiven Stérungen (16). Das RLS st

eine

in der Praxis schwierig zu diagnostizie-
ren, da Patienten die Symptome oft un-
zureichend beschreiben kdnnen und die
Erkrankung unter Primarversorgern zu
wenig bekannt ist. Ausserdem kdnnen
Komorbiditaten zu Fehldiagnosen verlei-
ten. Eine definitive Diagnose wird haufig
erstim Schlaflabor gestellt. Therapiestra-
tegien bestehen in der Behandlung
assoziierter Faktoren (z.B. Eisensubstitu-
tion oder Weglassen auslésender Medi-
kamente), aus schlafhygienischen Mass-
nahmen und allenfalls einer Pharmako-
therapie mit Dopaminagonisten, Anti-
epileptika oder Opioiden.

Depressive Symptome

Schlafstérungen sind haufig mit depres-
siven Symptomen assoziiert. Chronische
Schlafstérungen sind ein Risikofaktor
fir eine Depression. Jedoch gehdren
Schlafstérungen zu den prédominieren-

1
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den Symptomen einer Depression.
Schlafstérungen sind haufig das erste
Symptom einer depressiven Episode.
Gerade bei stressassoziierten Stérungen
wie dem Burn-out-Syndrom scheinen
Schlafstérungen ein Kernsymptom zu
sein (17). Es gibt zahlreiche Wechselwir-
kungen zwischen psychosozialer Stress-
belastung, gestértem Schlaf, verminder-
ter Leistungsfahigkeit und depressiver
Stimmung. Daher ist bei der Présentation
von Schlafstérungen immer auch an eine
Depression beziehungsweise an ein Burn-
out-Syndrom zu denken. Frauen in der
Menopause sind sowohl fir Schlaf-
stérungen als auch Depressionen vulne-
rabler als Manner, und beides kann sich

gegenseitig verstarken.

Préventions- und
Therapieméglichkeiten

Vor Beginn einer Therapie von Schlaf-
stérungen sind eine sorgfaltige Schlaf-
anamnese und eine eingehende kor-
perliche  Untersuchung  unerlasslich.
Schliesslich geht es darum, mdgliche
exogene, organische, psychiatrische
oder psychosoziale Ursachen von Schlaf-
stérungen zu erfassen und allenfalls spe-
zifisch zu behandeln (Tabelle 1). Finden
sich keine erkennbaren, behandelbaren
Ursachen, empfiehlt sich das therapeuti-
sche Vorgehen nach einem Stufen-
schema (Tabelle 2): Zu Beginn steht die
Aufklarung und Beratung Uber einen
normalen Schlaf und ein glnstiges
Schlafverhalten. Schlafhygienische Re-
geln (Tabelle 3) sollten nicht als selbst-
verstandlich vorausgesetzt werden, son-
dern sind im individuellen Gespréch zu
erarbeiten. Viele Frauen haben gerade
durch ihre sozialen Rollenbelastungen
Mihe, einen geordneten Schlaf-Wach-
Rhythmus einzuhalten. So kénnen hier
konkrete Verhaltensénderungen nétig
sein, die Auswirkungen auf andere fami-
lidgre Beziehungen haben. Die Frau sollte
verstehen, dass ihr Schlaf als vulnerables
und kostbares Gut zu pflegen ist.

Psycho- und Pharmakotherapie

Auch hormonelle Einflisse auf den
Schlaf sind zu bericksichtigen. Sollten
schwere néchtliche Hitzewallungen im
Vordergrund = stehen, ist eine Hor-
montherapie zu diskutieren (8).

In einer weiteren Stufe kommen psycho-
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Tabelle 4:

Auswahl von Antidepressiva zur Behandlung von Insomnie bei
Depression

Wirkstoff Handelsname Tagesdosis (mg)
Amitriptylin Saroten® 25-300

Trazodon Trittico® 50-600
Trimipramin* Surmontil® 25-300
Mianserin* Tolvon® 30-120
Mirtazapin* Remeron® 15-45

Agomelatin Valdoxan® 25-50

* Cave! bei Restless-legs-Syndrom

therapeutische Interventionen zum Ein-
satz: Hier sind vor allem Entspannungs-
verfahren zu nennen (z.B. autogenes Trai-
ning, progressive Muskelentspannung
nach Jacobson oder meditative Techni-
ken). Kognitiv-verhaltenstherapeutische
Interventionen sind bei denjenigen Pati-
entinnen indiziert, bei denen das Ein-
schlafen durch angst- oder &rgerassozi-
ierte Kognitionen gestért wird. In jedem
Fall sollte vermieden werden, dass das
Bett zum «Kampfplatz gegen die Schlaf-
losigkeit» wird. Die Zeit im Bett sollte
eher reduziert werden, sodass Schlafeffi-
zienz und Kontinuitdt zunehmen.
Erst wenn alle nicht pharmakologischen
Massnahmen ausgeschépft sind, sollte
symptomatisch mit Hypnotika behandelt
werden. Bei leichteren Schlafstérungen
sind Phytotherapeutika wie Baldrian-
kombinationspréparate zu berlcksichti-
gen. Diese haben oft auch eine gute
Wirkung auf &ngstlich-nervése Unruhe-
zusténde.
Beim Einsatz von Hypnotika im engeren
Sinne sind folgende Grundséatze zu be-
achten:
W klare Indikation
B mdglichst kleine Dosis fir eine mdg-
lichst kurze Behandlungszeit
H bei langerer Einnahme keinesfalls ab-
ruptes Absetzen!
B Kontraindikationen beachten
B Dauermedikation (> 4 Wochen) ist zu
vermeiden (Toleranz- und Abhéngig-
keitsentwicklung von Benzodiazepin-
Rezeptor-Agonisten).
Wegen der bekannten Komorbiditat von
Depressionen und  Schlafstérungen,
muss darauf geachtet werden, dass
Schlafstérungen mit sedierenden Antide-
pressiva behandelt werden (Tabelle 4).
Oft wirken die genannten Substanzen
schon in niedriger Dosis und rasch sedie-

rend, wéhrend der antidepressive Effekt
erst nach Tagen einsetzt. Antidepressiva
haben ausserdem den Vorteil, dass sie
kein Abhéngigkeitspotenzial haben. MW
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merkpunkte

B Jede zweite postmenopausale Frau
klagt tber einen gestorten Schlaf.

B Frauen reagieren vulnerabler als Man-
ner auf familidre, soziale «Schlafkillery.

B Primdre Ursache der menopausalen
Schlafstérungen scheint die hormonal
bedingte Stérung der Thermoregula-
tion zu sein.

B Mit zunehmendem Alter steigt die
Pravalenz von physischen, schlaf-
storenden Erkrankungen.

B Depressionen und Schlafstérungen
verstarken sich gegenseitig.

B In den meisten Féllen reicht eine sorg-
faltige Anamnese, um Art und Ursache
der Schlafstérung aufzudecken.

B Die Behandlung von Insomnie erfolgt
nach einem Stufenschema.

B Sedierende Antidepressiva konnen
eine sinnvolle Alternative zu Hypnotika
sein.
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