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Nicht-hormonelle Therapie klimakterischer

vasomotorischer Beschwerden

* M. Birkhauser', B. Bottcher’, A. Germeyer’, P. Hadji*, B. Imthurn’, A. 0. Mueck®, J. Neulen’, P. Stute®,
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Das klimakterische Syndrom um-
fasst vasomotorische Symptome wie
Hitzewallungen und SchweiRausbrii-
che, psychische Symptome wie Angst,
Irritabilitat, verringerte Lebensquali-
tat sowie Schlafstorungen und uro-
genitale Probleme. Diese Symptome
konnen einen hohen Leidensdruck ver-
ursachen. Wenn eine Hormonersatz-
therapie zur Symptomlinderung nicht
gewiinscht wird oder kontraindiziert
ist, kommen alternativ nicht-hormo-
nale und nicht-pharmakologische Ma3-
nahmen in Betracht. Auf Basis der
bisher publizierten evidenzbasierten
Daten werden diese Optionen im Fol-
genden im Hinblick auf die Behand-
lung der vasomotorischen Symptome
dargestellt und diskutiert.

Hitzewallungen als vasomotorisches
Symptom kdnnen mit unterschiedlicher
Intensitat und mit einer Dauer von bis zu
mehr als zehn Jahren auftreten und zu
einer erheblichen Einschrankung der Le-
bensqualitdt betroffener Frauen fiihren
(1, 2). In einer schwedischen Studie bei
85-jdhrigen Frauen gaben 16 % an, noch

an Wallungen zu leiden, davon 10 %
stark bis mittelstark. In dieser Gruppe
verwendeten 6,5 % deswegen regelmdRig
eine Hormonersatztherapie (HRT) (3).

Pathophysiologie
vasomotorischer Symptome

Pathophysiologisch sinkt zum Zeitpunkt
der Menopause die Estrogenkonzentra-
tion gegen null. Dies fiihrt zu einer In-
stabilitat des Thermoregulationszen-
trums, was sich durch plétzliche Veran-
derungen im Sollwert der Korpertempe-
ratur manifestieren kann. Diese Sollwert-
anderung korreliert zeitlich mit der pul-
satilen LH-Sekretion. Als Folge treten
kompensatorisch eine kurzzeitig ver-
mehrte Hautdurchblutung und dadurch
Schwitzattacken vor allem im Bereich
der oberen Korperhilfte und eine er-
hohte Pulsfrequenz auf.

An der Entstehung von Hitzewallungen
sind verschiedene Neurotransmitter und
Modulatoren vor allem der adrenergen
und serotonergen Mechanismen sowie
die KNDy (Kisspeptin/Neurokinin B/
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Dynorphin)-Neurone beteiligt (4, 5),
was estrogenunabhdngige pharmako-
logische Ansatzpunkte der Therapie der
Hitzewallungen erdffnet.

Nicht-hormonelle pharmako-
logische Interventionen

Bei den nicht-hormonellen Pharmako-
therapien (Tab. 1) ist der Wirkmechanis-
mus nicht vollstandig bekannt, es han-
delt sich oftmals um einen Off-Label-
Use. Bei der Anwendung sollte zur Re-
duktion von Nebenwirkungen (Tab. 2)
mit der niedrigsten Dosierung begonnen
werden. Beim Absetzen ist ein Aus-
schleichen iiber ein bis zwei Wochen zu
empfehlen. Eine regelmaRige Evaluation
der gewdhlten Therapie und der ur-
spriinglichen Indikation ist ratsam.

Eingesetzt werden Selektive Serotonin-
Reuptake-Hemmer (SSRI) und Noradre-
nalin-Reuptake-Hemmer (SNRI).

Fiir das Antidepressivum Paroxetin in
der Dosierung von 10-20 mg liegt eine
gute Evidenz im Hinblick auf die Re-
duktion von Hitzewallungen vor (6). Die
Datenlage fiir Sertralin und Fluoxetin ist
nicht so eindeutig (7, 8). Selektive Se-
rotonin-Reuptake-Hemmer, die mit dem
CYP2D6-System interagieren, insbeson-
dere Paroxetin, sind bei gleichzeitiger
Einnahme von Tamoxifen bei Frauen mit
Mammakarzinom wegen Interaktionen
nicht zu empfehlen. Alle weiteren in Ta-
belle 1 genannten Interventionen ste-
hen auch Frauen mit hormonabhdngi-
gen Tumorerkrankungen zur Verfligung.

Der selektive Noradrenalin-Reuptake-
Hemmer Venlafaxin (75 mg pro Tag)
konnte eine 50%ige Reduktion der
Hitzewallungen erreichen (9). Typische



Antidepressiva - SSRI

Paroxetin 10/20 mg
Sertralin 50 mg
Citalopram 20 mg
Escitalopram 10/20 mg

(bis 150 mg)

Antidepressiva - SNRI

Venlafaxin 37,5 mg

Antikonvulsiva

Gabapentin 3x 300 mg
(Pregabalin 2x 75/150 mg)

Antihypertensiva
(Clonidin 0,15 mg)

NK-3-Rezeptorantagonisten

Fezolinetant 45 mg

SSRI: selektive Serotonin-Reuptake-Hemmer; SNRI: selektive Noradrenalin-Reuptake-Hemmer; in Klammern: aufgrund des aktuellen Statements der North American Meno-

pause Society nicht mehr empfohlen

Tab. 1: Nicht-hormonelle pharmakologische Therapieoptionen von Hitzewallungen und deren empfohlene Dosierung pro Tag nach dem 2023 nonhormone
therapy position statement der North American Menopause Society (36)

Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Obstipa-
tion und Appetitverlust (10, 11).

In einer gepoolten Analyse von sieben
doppelblinden, randomisierten, place-
bokontrollierten Studien mit neueren
Antidepressiva und mit Gabapentin
zeigte sich, dass Venlafaxin und Paroxe-
tin effektiver wirken als Sertralin und
Fluoxetin (12).

Gabapentin/Pregabalin

Das Antikonvulsivum Gabapentin wird
auch bei neuropathischen Schmerzen
verwendet. Der Wirkmechanismus auf
vasomotorische Symptome ist nicht ab-
schlielRend gekldrt; es wird vermutet,
dass ein direkter Effekt auf hypothalami-
sche Thermoregulationszentren vorliegt
(13). In einer Metaanalyse von 13 Stu-
dien, die insgesamt {iber 1.700 Frauen
nach Brustkrebs umfasste, zeigte Gaba-

Medikament
Paroxetin

Sertralin

pentin bei der Gabe von 900 mg tdglich
eine signifikante Reduktion vasomoto-
rischer Symptome in Frequenz und Star-
ke (14). In dieser Dosierung waren die
Nebenwirkungen wie Schwindel, Schléf-
rigkeit und Miidigkeit tolerabel.

Gabapentin scheint eine effektive und
gut vertrdgliche Behandlung von vaso-
motorischen Symptomen vor allem bei
Frauen darzustellen, die unter nacht-
lichem Schwitzen und einer dadurch be-
eintrdchtigten Schlafqualitdt leiden (14).

Aufgrund eines erhohten Suchtpoten-
zials wird die Gabe von Pregabalin nicht
mehr empfohlen (36).

Clonidin

Clonidin ist ein zentral wirksames Anti-
hypertensivum, das die prasynaptischen
a2-Rezeptoren stimuliert, tiber diesen

Typische Nebenwirkungen
Ubelkeit, sexuelle Dysfunktion, Konzentrationsstérungen

Schlaflosigkeit, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Somnolenz,

Ubelkeit, Diarrhoe, Mundtrockenheit, Midigkeit

Citalopram/Escitalopram

Kopfschmerzen, Somnolenz, Schlafstdrungen, Akkomodations-

storungen des Auges, Palpitationen, Ubelkeit, Mundtrockenheit,
gastrointestinale Beschwerden, vermehrtes Schwitzen

Venlafaxin

Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Sedierung,

Ubelkeit, Mundtrockenheit, Verstopfung, Hyperhidrose

Gabapentin/Pregabalin

Abgeschlagenheit, Fieber, Virusinfektionen, Somnolenz,

Schwindel, Ataxie, Ermiidung, Benommenheit, Kopfschmerzen

Clonidin

Fezolinetant
storung

Abgeschlagenheit, Miidigkeit, orthostatische Dysregulation,
Mundtrockenheit

Bauchschmerzen, Diarrhoe, Schlafstérungen, Leberfunktions-

Tab. 2: Sehr haufige Nebenwirkungen von nicht-hormonellen pharmakologischen Therapieoptionen
von Hitzewallungen gemaR der jeweiligen Fachinformation

Mechanismus einen Einfluss auf klimak-
terische Symptome hat und signifikant
die Frequenz von Hitzewallungen redu-
zieren kann (15). Nebenwirkungen wie
Schlafstdrungen (16), Obstipation und
Mundtrockenheit (17) vermindern die
Akzeptanz der Therapie. Der Blutdruck
kann als unerwiinschte Wirkung auch bei
normotonen Patientinnen gesenkt wer-
den. Aufgrund des ungiinstigen Neben-
wirkungsprofils und anderer verfligharer
Optionen wird Clonidin nicht mehr zur
Therapie von vasomotorischen klimakte-
rischen Beschwerden empfohlen (36).

Neurokinin-3-Rezeptorantagonisten
Eine neue vielversprechende Therapie-
option stellen die Neurokinin(NK)-3-
Rezeptorantagonisten dar. Fezolinetant
ist in Deutschland und in der Schweiz
bereits zur Reduktion von Hitzewallun-
gen erhdltlich. Der Wirkmechanismus
beruht auf einer Blockade der Bindung
von Neurokinin-1,3-Rezeptoren an die
KNDy-Neurone. Diese sind in einer bis-
her noch nicht vollstdndig verstande-
nen Weise in die Thermoregulation im
Hypothalamus involviert. Estrogene
hemmen diesen Mechanismus. Bei ab-
nehmenden Estrogenspiegeln fehlt
diese Hemmung, was zu einer Aktivi-
tdtszunahme der KNDy-Neurone und zu
einer Veranderung des thermoregula-
torischen Zentrums fiihrt (18).

In den Zulassungsstudien der NK-3-Re-
zeptorantagonisten zeigte sich eine gu-
te Wirksamkeit im Hinblick auf die Re-
duktion von Frequenz und Intensitdt
von Hitzewallungen, aber auch im Hin-
blick auf die Verbesserung der Schlaf-
qualitdt (19, 20). Haufige Nebenwirkun-
gen sind Kopf- und Bauchschmerzen
und eine Erhohung der Leberwerte (20)
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sowie Schlafstérungen. Hinweise auf
eine Endometriumhyperplasie gab es
bisher nicht (20).

Derzeit laufen Zulassungsstudien zu
NK1,3-Rezeptorantagonisten, die zu-
satzlich anxiolytische, antidepressive
und antiemetische Effekte zeigen (21,
22).

Daten zur Anwendung von NK3-Rezep-
torantagonisten bei Frauen mit Mam-
makarzinom liegen derzeit nicht vor.
Hieriiber sollten diese Frauen aufgeklart
werden.

Phytoestrogene

Phytoestrogene sind in den verschie-
densten Pflanzen und Friichten enthal-
ten und binden mit unterschiedlicher
Affinitdt an Estrogenrezeptoren. Zu
den Phytoestrogenen zdhlen z. B. Ge-
nistein und Daidzein, die in Soja und
Rotklee enthalten sind, sowie Coumes-
tane und Lignane (23). Die beiden Letz-
teren werden als selektive Estrogen-
rezeptor-Modulatoren bezeichnet. Zwei
Cochrane-Analysen fassten die aktuelle
Literatur - insgesamt 43 Studien -
zum Effekt von Phytoestrogenen auf
vasomotorische klimakterische Symp-
tome zusammen (24, 25). Dabei konn-
te kein signifikanter positiver Effekt
von Phytoestrogenen auf Hitzewallun-
gen und Nachtschweil® festgestellt
werden.

Cimicifuga racemosa
(Traubensilberkerze)

Extrakte aus Cimicifuga racemosa, der
Traubensilberkerze, haben keine estro-
genen Wirkungen. Mégliche Wirkmecha-
nismen bestehen in einer agonistischen
Wirkung am Serotonin-Rezeptor (26)
und in einer geringfiigigen Hemmung
am CYP2D6-Enzymsystem (27). Dosis
und Zusammensetzung der Prdparate
sind unterschiedlich.

Eine Cochrane-Analyse umfasste 16 ran-
domisierte Studien mit {iber 2.000 Teil-
nehmerinnen, allerdings mit teils gerin-
ger Qualitdt des Studiendesigns (28).
Zudem wurden auch Studien mit nicht-
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standardisierten Extrakten eingeschlos-
sen, sodass keine klare Aussage iiber
die Wirksamkeit moglich war. Dagegen
konnte kleinere randomisierte placebo-
kontrollierte Studien (RCT) mit genau
definierten Extrakten von C. racemosa
gegenliber Placebo einen signifikanten
Effekt nachweisen (29).

Diese und weitere vergleichbare RCTs
belegen, dass zumindest fiir die hoch-
gereinigten alkoholischen Extrakte be-
kannter Hersteller im Gegensatz zur
2012 publizierten Cochrane-Analyse im
Allgemeinen mit einer guten Effekti-
vitat bei klimakterischen Beschwerden
gerechnet werden darf. Es ist ein von
verschiedenen internationalen Gesund-
heitsbehorden zugelassenes Arzneimit-
tel ohne gelistete Kontraindikationen
(Ausnahme: Allergie) und daher z. B.
auch nach Venenthrombosen oder auch
nach Brustkrebsdiagnose einsetzbar
(30).

Nicht-pharmakologische
Behandlung von
vasomotorischen Symptomen

Weitere nicht-pharmakologische Thera-
pieansdtze mit allerdings limitierter Stu-
dienlage stellen eine weitere Mdglichkeit
der Behandlung von vasomotorischen
Symptomen dar. Hierzu zdhlen u. a. eine
kognitive Verhaltenstherapie (31), Hyp-
nose (32), Sport (33) und Yoga.

Eine Cochrane-Analyse mit 16 Studien
und insgesamt iiber 1.000 Studienteil-
nehmerinnen untersuchte den Effekt
von Akupunktur im Vergleich zu keiner
Behandlung der Symptome, zu Hormon-
therapie und zu Scheinakupunktur (31)
Akupunktur war weniger effektiv als ei-
ne Hormontherapie, zeigte aber bessere
Effekte als gar keine Behandlung (34,
35).

Zusammenfassung

Bei peri- und postmenopausalen Frauen,
die unter vasomotorischen Symptomen
leiden und bei denen eine Hormon-
therapie kontraindiziert ist oder nicht
gewiinscht wird, sind wirksame Alterna-
tiven erforderlich.

Die pharmakologische Therapie mit
Paroxetin, Venlafaxin, Gabapentin und
Clonidin zeigt gute Effekte auf die Re-
duktion vasomotorischer Symptome bei
menopausalen Frauen. Auch die Anwen-
dung einzelner Phytopharmaka kann
eine deutliche Besserung der vasomo-
torischen Beschwerden erbringen und
nach individueller Beratung empfohlen
werden. Eine regelmdRige Evaluation
der Therapieansdtze im Hinblick auf ihre
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit sollte
jedoch erfolgen.

Einen neuen Therapieansatz stellen die
Neurokinin-3-Rezeptorantagonisten dar,
die in den bisher vorliegenden Studien
eine gute Wirksamkeit zeigten und nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung
auch bei Frauen mit einem Mammakar-
zinom in der Vorgeschichte angewandt
werden kdnnen.
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