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1 EINLEITUNG

Die Wechseljahre oder das Klimakterium bezeichnen
den durch hormonelle Umstellung bedingten, zeitlichen
Ubergang des weiblichen Korpers vom Ende der frucht-
baren Phase in den postmenopausalen Lebensab-
schnitt. Als Perimenopause wird dabei der ein bis drei
Jahre anhaltende Zeitraum bezeichnet, der mit der
frlhen menopausalen Transitionsphase beginnt und
sich bis zum Ende des ersten postmenopausalen
Jahres erstreckt. Der Begriff der Menopause definiert
dabei den Zeitpunkt der letzten spontanen Menstru-
ationsblutung (Abbildung 1) [Davis et al. 2015]. Die
natdrliche Menopause wird durch die Abnahme der

Follikelreserve in den Eierstocken verursacht. Sie kann
jedoch auch infolge einer Ovarektomie oder einer
Ovarialinsuffizienz nach erfolgter Strahlen- oder
Chemotherapie eintreten [Davis et al. 2015]. In Europa
liegt das Alter von Frauen bei Eintritt der Menopause
bei durchschnittlich 50,5 Jahren [Schoenaker et al.
2014]. Die sich anschlieRende Postmenopause er-
streckt sich Uber einen Zeitraum von drei bis sechs
Jahren mit einer friihen postmenopausalen Phase von
ca. zwei Jahren. Die spate Postmenopause erstreckt
sich Uber die verbleibende Lebenszeit (Abbildung 1)
[Davis et al. 2015, Harlow et al. 2012].
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Abbildung 1: Die Phasen des weiblichen reproduktiven Alterungsprozesses; definiert durch den Stages of Reproductive Aging

Workshop (STRAW); modifiziert nach [Davis et al. 2015].

*STRAW+10-System zur Einstufung der reproduktiven Alterung bei Frauen. FMP: finale/letzte Menstruations-Periode



Vor allem die Perimenopause ist von starken Hormon-
und Zyklusschwankungen geprégt [Davis et al. 2015,
Su und Freeman 2009]. Diese sind auf die neuroendo-
krinen Veranderungen der Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse zurlckzuftihren, die den menstruellen
Zyklus durch ein komplexes Ineinandergreifen von
Hypothalamus, Hypophyse und der Ovarien reguliert.
Wahrend der reproduktiven Lebensphase einer Frau
bewirkt die Freisetzung des GnRH (Gonadotropin-
Releasing Hormone) die Synthese und Sekretion von
FSH (follikelstimulierendem Hormon) und LH (luteini-
sierendem Hormon) aus dem Hypophysenvorderlap-
pen. FSH stimuliert die Synthese von Ostradiol und
Inhibin B in den Ovarien. Diese Uben einen negativen
Ruckkopplungseffekt auf die Hypophyse und den
Hypothalamus aus, wodurch die Synthese und Sekre-
tion von GnRH, LH und FSH reguliert werden. Durch
Einhaltung des komplexen Gleichgewichts der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse kommt es zu
einem ungehinderten Ablauf des menstruellen Zyklus.
In den Wechseljahren gerat die Hypothalamus-Hypo-
physen-Gonaden-Achse aus dem Gleichgewicht. Die
Abnahme der Follikelreserve flihrt zu einer reduzierten
Produktion von Ostradiol und Inhibin B und folglich zu
einem Ausbleiben des Eisprungs und der Menstruation.
Der Verlust des negativen Rickkopplungseffekts re-
sultiert in einer vermehrten Produktion und Sekretion
von GnRH, FSH und LH [Davis et al. 2015]. So kommt
es im Verlauf der friihen und spaten menopausalen
Transitionsphase u. a. zu erhohten FSH-Werten, wah-
rend die Inhibin-B-Werte bis zur Nachweisgrenze ab-
sinken konnen. Die Ostradiol-Werte liegen in der friihen
menopausalen Transitionsphase noch im Normbereich,
sinken im weiteren Verlauf jedoch ebenfalls ab. Die
anschliefende Postmenopause ist durch einen dauer-
haften Ostradiolmangel und erhohte FSH-Werte ge-
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kennzeichnet, wahrend Inhibin B nicht mehr nachweis-
bar ist [Su und Freeman 2009]. Insbesondere der
Ostrogenmangel fiihrt bei den betroffenen Frauen
haufig zu Symptomen, die wahrend der Perimenopause
am ausgepragtesten in Erscheinung treten und post-
menopausal anhalten konnen [Davis et al. 2015]. Vaso-
motorische Symptome, wie Hitzewallungen oder ver-
mehrtes Schwitzen, in manchen Fallen gefolgt von
Schiittelfrost, gehoren zu den prominentesten klimak-
terischen Beschwerden [Monteleone et al. 2018]. Viele
betroffene Frauen leiden aullerdem unter Schlafsto-
rungen bzw. Schlaflosigkeit und nicht selten unter
Angstzustanden, Depressionen, Migrane und Ein-
schréankungen der kognitiven Leistungsfahigkeit [Mon-
teleone et al. 2018]. Dabei stehen die zuletzt genann-
ten Beschwerden nicht zwingend in einem direkten
Zusammenhang mit den Wechseljahren, sondern
konnen auch als indirekte Folge belastender klimak-
terischer Symptome auftreten und sich gegenseitig
beglnstigen. Folglich ist der Ubergang in den post-
menopausalen Lebensabschnitt haufig mit einer zum
Teil starken Einschrankung der Lebensqualitat ver-
bunden. So zeigten Ergebnisse einer Studie, dass
Frauen, welche unter Wechseljahrbeschwerden litten,
signifikant niedrigere Health-Related-Quality-of-Life-
(HRQol-)Werte aufwiesen, eine hthere Beeintrachtigung
bei der Arbeit erfuhren und eine hohere Inanspruch-
nahme des Gesundheitswesens bendotigten als Frauen,
die die Wechseljahre ohne Beschwerden durchlebten
[Whiteley et al. 2013a].

Diese zertifizierte Fortbildung soll einen Uberblick
Uber die Entstehung, Diagnostik und Therapie vaso-
motorischer Symptome bieten, welche die Lebens-
qualitat der betroffenen Patientinnen mafigeblich
beeinflussen.



2.1 CHARAKTERISTIKA DER
VASOMOTORISCHEN SYMPTOME

Mit einer Pravalenz von 50 — 82 % gehoren vasomo-
torische Symptome zu den primaren Wechseljahr-
beschwerden [ACOG 2014, Avis et al. 2018]. Die ge-
schatzte Haufigkeit des Auftretens variiert dabei in
den unterschiedlichen Phasen des Klimakteriums. So
leiden Frauen in der spaten reproduktiven Phase sel-
tener unter vasomotorischen Symptomen, wahrend
die geschatzte relative Haufigkeit in der spaten meno-
pausalen Transitionsphase und der Postmenopause
deutlich zunimmt (Tabelle 1) [Avis et al. 2018]. Diese
Verteilung spiegelt den Zusammenhang auftretender
vasomotorischer Symptome mit den unregelmaliger
werdenden Ostrogenspiegeln wider. Wahrend sich die
reproduktive Phase durch zyklische und vorhersehbare
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Ostrogen-Konzentrationen auszeichnet, werden diese
in der Perimenopause azyklisch, was ein vermehrtes
Auftreten meist voriibergehender vasomotorischer
Symptome mit sich bringen kann. In der Literatur wird
diskutiert, ob weitere Symptome, wie Schlafstorungen,
verminderte Konzentrationsfahigkeit und Verstimmun-
gen (Niedergeschlagenheit), in der Perimenopause
auf die starken hormonellen Schwankungen (u. a.
periodisch hohe und niedrige Ostrogenspiegel) zurtick-
zuflhren sind. In der anschlieRenden postmenopau-
salen Phase konnen sich die vasomotorischen Symp-
tome entsprechend des niedrigen Ostrogenspiegels
intensiveren und langer persistieren [Deecher und
Dorries 2007]. Nach Ergebnissen der SWAN-Studie
(The Study of Women's Health Across the Nation) leiden
Frauen insgesamt 7,4 Jahre (Median) ihres Lebens an
vasomotorischen Symptomen [Avis et al. 2015].

Tabelle 1: Haufigkeit vasomotorischer Symptome in den unterschiedlichen Stadien des Klimakteriums; modifiziert nach [Avis et al.
2018, Harlow et al. 2012, Woods und Mitchell 2005]. STRAW: Stages of Reproductive Aging Workshop

Einteilung des Klimakteriums in verschiedene Phasen nach

dem STRAW+10-Stufensystem

Spates reproduktives Stadium: magliche subtile Veranderungen der Lange des

Menstruationszyklus oder des Menstruationsflusses

Friihe menopausale Transitionsphase: Veranderung der RegelmaBigkeit des

Menstruationszyklus

Spdte menopausale Transitionsphase: Ausbleiben von Menstruationsblutungen

Postmenopause: > 1 Jahr ohne Menstruationsblutung

Geschitzte relative Haufigkeit
vasomotorischer Beschwerden
6-13%

4-46%

33-63%
41-79%



Bei einer Hitzewallung kommt es zu einer starken
Wahrnehmung von Warme im oberen Teil des Korpers,
welche vor allem im Gesicht, am Hals und im Brust-
bereich spurbar ist. Die Episoden konnen sowohl am
Tag als auch in der Nacht auftreten, dauern typischer-
weise ein bis funf Minuten und kénnen von Schweil3-
ausbrlchen, Erroten, Schittelfrost sowie von Angst-
zustanden begleitet werden [ACOG 2014, Freedman
2007, Kronenberg 2010]. Darlber hinaus kann es in
Verbindung mit den Hitzeepisoden auch zu einem
Druckgefuhl im Kopf und im Brustkorb, Ubelkeit oder
einer Veranderung der Herzfrequenz und der Atmung
kommen [Deecher und Dorries 2007]. Die Frequenz
des Auftretens vasomotorischer Beschwerden und ihre
Intensitat sind sehr variabel. Bei einigen Frauen kommt
es stundlich oder taglich zu Hitzewallungen, wahrend
andere diese nur gelegentlich wahrnehmen [Kronen-
berg 2010]. Im Rahmen einer Studie wurden 4.402
US-amerikanische 40- bis 65-jahrige Frauen zur Hau-
figkeit und dem Schweregrad ihrer vasomotorischen
Symptome pro Tag befragt. Demnach waren bei Frauen
mit taglich auftretenden vasomotorischen Beschwer-
denim Durchschnitt 2,5 leichte, 2,5 mittelschwere, 2,5
schwere und 1,4 sehr schwere Hitzewallungen zu ver-
zeichnen. Insgesamt berichteten 9 % der Frauen in der
Perimenopause und 7 % der Frauen in der Postmeno-
pause Uber sieben und mehr mittelschwere bis schwere
vasomotorische Symptome innerhalb eines gewohn-
lichen Tages. Frauen, die Uber nachtliche Schweillaus-
briiche berichteten, gaben an, durchschnittlich 2,4 mit-
telschwere, 3,2 schwere und 2,7 sehr schwere
Nachtschweil-Episoden in einer gewohnlichen Nacht
durchzumachen [Williams et al. 2008].

2.2 RISIKOFAKTOREN UND EINFLUSS
VASOMOTORISCHER SYMPTOME
AUF DIE LEBENSQUALITAT

Adipositas gilt als Hauptrisikofaktor fiir vasomotorische
Symptome. Im Rahmen der SWAN-Studie konnte dies
bestatigt werden. Frauen, welche nie oder selten tiber
vasomotorische Symptome berichteten, wiesen einen
durchschnittlichen BMI (Body-Mass-Index) von 28 kg/
m? auf, wahrend der durchschnittliche BMI bei Frauen,
die an mindestens sechs Tagen innerhalb eines Zeit-
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raums von zwei Wochen unter Beschwerden litten, im
adiposen Bereich, bei 31 kg/m?, lag [Gold et al. 2006).
Als weiterer Risikofaktor fr vasomotorische Symptome
ist Nikotinkonsum zu nennen. So berichteten Rauche-
rinnen im Laufe der sechsjahrigen Beobachtungszeit
mit 60 % hoherer Wahrscheinlichkeit Gber vasomoto-
rische Symptome als Nichtraucherinnen [Gold et al.
2006, Thurston und Joffe 2011]. Auch psychologische
Faktoren, wie bestehende Angstlichkeit, depressive
Symptome sowie wahrgenommener Stress, werden
mit dem Auftreten vasomotorischer Beschwerden in
Verbindung gebracht. So zeigte sich ein Zusammen-
hang zwischen dem Vorliegen der genannten Faktoren
zu Studienbeginn und der hoheren Wahrscheinlichkeit
des Auftretens vasomotorischer Symptome in den
folgenden sechs Jahren [Gold et al. 2006, Thurston
und Joffe 2011].

Die genauen Mechanismen, wie die genannten Risiko-
faktoren auf die Entstehung vasomotorischer Symp-
tome Einfluss nehmen, sind noch nicht geklart und
Gegenstand der Forschung.

Vasomotorische Symptome konnen das alltagliche
Leben maRgeblich belasten und werden aufgrund des
zufalligen Auftretens als besonders unangenehm emp-
funden [Nappi et al. 2021]. Dartber hinaus beeintrach-
tigen mogliche Begleiterscheinungen, wie Schlafsto-
rungen, eine negative Gemutslage und eine geringere
kognitive Leistungsfahigkeit, die Lebensqualitat der
Frauen um ein Weiteres [Thurston und Joffe 2011]. Der
Schweregrad der vasomotorischen Symptome hat
dabei einen entscheidenden Einfluss auf die Schlaf-
qualitat. Dies zeigten Ergebnisse einer Studie, in der
619 Frauen in der Peri- oder Postmenopause zum
Schweregrad vorliegender vasomotorischer Symptome
und zur Schlafqualitat befragt wurden. Ein hoherer
Schweregrad ging demnach u. a. mit vermehrten Schlaf-
storungen, einer verschlechterten Schlafqualitat sowie
einer Beeintrachtigung bei taglichen Aktivitaten einher
[DePree et al. 2023]. Passend dazu zeigten Ergebnisse
einer retrospektiven Studie, in der Daten von Frauenin
der Postmenopause analysiert wurden, dass sich
schwergradige vasomotorische Symptome negativ auf
den Gesundheitsstatus der Frauen und die Produktivi-
tat bei der Arbeit auswirken [Whiteley et al. 2013b].



Vasomotorische Symptome gehoren zu den am bes-
ten untersuchten Symptomen wahrend der Wechsel-
jahre [Santoro et al. 2015]. Dennoch ist Uber den ge-
nauen Mechanismus der Entstehung noch wenig
bekannt [Rance et al. 2013]. Es wird vermutet, dass
multiple Faktoren zu ihrer Entwicklung beitragen [Krause
und Nakajima 2015]. Demnach scheint die Storung
der Thermoregulation in einer Unterbrechung oder
Fehlkommunikation in der Signalverarbeitung und
Informationsverarbeitung zwischen der Korperkern-
temperatur, dem Gehirn und den peripheren Blutgefa-
Ren begriindet zu sein [Deecher und Dorries 2007].
Die rapide Umstellung des Hormonhaushalts in den
Wechseljahren, insbesondere die Konzentrationsver-
anderungen unterschiedlicher Ostrogenarten, scheint
bei der fehlerhaften Regulierung der Kérpertemperatur
eine entscheidende Rolle zu spielen [Krause und Na-
kajima 2015, Modi und Dhillo 2019]. Zur Pathophysio-
logie vasomotorischer Symptome bestehen mehrere
Hypothesen, welche Gegenstand der wissenschaftli-
chen Forschung sind [Deecher und Dorries 2007]. So
wird angenommen, dass es ab der Perimenopause
im weiblichen Korper zu einer Verengung der thermo-
neutralen Zone kommt bzw. deren Schwellenwerte
falsch kommuniziert werden. Unter der thermoneu-
tralen Zone wird dabei der homostatische Bereich der
Korpertemperatur verstanden. Erreicht die Temperatur
den oberen Schwellenwert der thermoneutralen Zone,
kommt es zu Warmeableitungsreaktionen, wie Tran-
spiration. Wird der untere Schwellenwert tiberschritten,
so reagiert der Korper mit Frosteln, um mit der Korper-
temperatur wieder in die thermoneutrale Zone zu
gelangen. Die Verengung der thermoneutralen Zone
fihrt dazu, dass die obere und die untere Schwelle
schneller Uberschritten werden, wodurch betroffene
Frauen rascher schwitzen bzw. frosteln [Deecher und
Dorries 2007, Krause und Nakajima 2015].

Eine zweite Hypothese zur Ursache vasomotorischer
Symptome steht im Zusammenhang mit dem Verlust
der Reaktionsfahigkeit des peripheren Gefaltsystems.
Flr die normale Thermoregulation ist die Reaktion auf
thermische Reize in der Hautzirkulation essenziell und
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beinhaltet eine Rickkopplungsschleife zum und vom
Gefallsystem, um auf Veranderungen der inneren
Korpertemperatur zu reagieren. Demnach konnte es
sein, dass sich Storungen der thermoregulatorischen
Kontrolle der Hautdurchblutung negativ auf die Ther-
moregulation auswirken [Deecher und Dorries 2007].
Eine weitere Hypothese beschaftigt sich mit Wechsel-
jahr-assoziierten neurochemischen Ungleichgewichten
im Gehirn und den hormonellen Schwankungen, die
zur Entstehung thermoregulatorischer Storungen bei-
tragen konnen [Deecher und Dorries 2007].

Demnach scheinen Neurotransmitter wie Noradrena-
lin an der Regulierung der thermoneutralen Zone be-
teiligt zu sein. Sinkende Ostrogenspiegel fiihren zu
steigenden Noradrenalinkonzentrationen, was eine
Zunahme der Serotoninrezeptoren im Hypothalamus
zur Folge hat und eine sinkende Konzentration des
zirkulierenden Serotonins im Gehirn bewirkt. Es wird
vermutet, dass dies zu einer Verengung der thermo-
neutralen Zone fiihrt [Krause und Nakajima 2015].

Im Hypothalamus werden direkte Warmereize, Ner-
venreize und endokrine Signale durch mehrere Neuro-
nenpopulationen koordiniert und aktivieren somit
Mechanismen zur Warmeerhaltung und -abgabe.
Kisspeptin/Neurokinin-B/Dynorphin-(KNDy-)Neuronen,
welche mitunter im Nucleus arcuatus des Hypothala-
mus (ARC) angesiedelt sind, wird ebenfalls eine zen-
trale Rolle in der Warmeregulation zugeschrieben. Sie
projizieren in das thermoregulatorische Zentrum des
Nucleus praeopticus medianus (MnPO), wodurch
nachgeschaltete Nervenafferenzen des autonomen
Nervensystems aktiviert werden und das thermische
Gleichgewicht stabil bleibt. Dartber hinaus sind sie
an der Regulation des hypothalamischen GnRH be-
teiligt. Es kommt infolge von Warmereizen zu physio-
logischen Warmeableitungsreaktionen, wie peripheren
GeféaRerweiterungen und Transpiration (Abbildung 2A).
KNDy-Neuronen werden durch die Bindung des Pro-
teins Neurokinin B (NKB) an den Neurokinin-3-Rezep-
tor (NK3R) stimuliert und durch Ostradiol gehemmt.
Die fehlende Hemmung der KNDy-Neuronen bei einem
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Abfall des Ostradiolspiegels fihrt dabei zu einer ver-
mehrten neuronalen Aktivitat, wodurch es zu einer
Verstarkung der Warmeableitungsreaktionen, wie
peripheren Gefallerweiterungen, und somit zu Hitze-
wallungen und Nachtschweiltepisoden kommt (Ab-
bildung 2B) [Anderson und Millar 2022, Depypere et
al. 2021, Gonzalez-Garcia und Lopez 2023, Mittelman-
Smith et al. 2012, Uenoyama et al. 2021]. Der Abfall
des Ostrogenspiegels fihrt dariiber hinaus zu einer
Hypertrophie des KNDy-Signalsystems. In Tiermodel-
len konnte in diesem Zusammenhang infolge einer
Ovariektomie eine erhohte NKB- und Kisspeptin-Gen-
expression nachgewiesen werden. Eine daran an-

schlieBende Ostrogensubstitution bewirkte die
Wiederherstellung normaler NKB-und Kisspeptin-Gen-
expressionslevel. Dementsprechend wurde bei Frauen
in der Postmenopause in einer Neuronenpopulation
des Hypothalamus, welche Ostrogenrezeptor a (ERa),
NKB, Substanz P (SP) und KISS-1-(Kisspeptin-1-)mRNA
exprimieren, eine hypertrophe Morphologie festgestellt.
Die damit einhergehende mogliche Veranderung der
Genexpression deutet darauf hin, dass die stimulierende
Wirkung von Kisspeptin und NKB bei Frauen in den
Wechseljahren durch die Hypertrophie des KNDy-Sig-
nalsystems zusétzlich verstarkt wird [Koysombat et
al. 2024].
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Abbildung 2: Die normale Thermoregulation des Korpers auf neuronaler Ebene (A) und der mégliche Einfluss eines fallenden

Ostrogenspiegels auf die Entstehung von Hitzewallungen wihrend der Wechseljahre (B); modifiziert nach [Depypere et al. 2021].
KNDy-Neuron: Kisspeptin/Neurokinin-B/Dynorphin-Neuron; MnPO: Nucleus praeopticus medianus; NK3R: Neurokinin-3-Rezeptor;
NKB: Neurokinin B; ERa: Ostrogenrezeptor a



Die Diagnose der Peri- bzw. Postmenopause erfolgt
nach den Leitlinienempfehlungen der deutschen, dster-
reichischen und schweizerischen Gesellschaft flir
Gynékologie und Geburtshilfe [AWMF 2020] in An-
lehnung an die Guideline des NICE (National Institute
for Health and Care Excellence) [NCC-WCH 2015].
Demnach soll die Diagnose bei gesunden Frauen ab
einem Alter von 45 Jahren anhand klinischer Para-
meter im Rahmen eines ausflhrlichen Anamnese-
gespraches erfolgen. Dazu gehort das Erfassen typi-
scher Wechseljahrbeschwerden, wie vasomotorischer
Symptome, Schlafstérungen oder vaginaler Trocken-
heit, und die Dokumentation von Zyklusveranderungen.
UnregelmaBige Blutungen, die verkUrzt oder verlangert
sein konnen, sowie Zwischenblutungen und ggf. das
Vorliegen von vasomotorischen Symptomen weisen
darauf hin, dass sich die Frau in der Perimenopause
befindet. Besteht bereits mindestens ein Jahr keine
Blutung mehr, so kann davon ausgegangen werden,

5.1 HORMONERSATZTHERAPIEN (HRT)

Mithilfe von Hormonersatztherapien (HRT) kdnnen
menopausale Veranderungen des Hormonhaushalts
ausgeglichen und somit eine Linderung klimakterischer,
insbesondere vasomotorischer, Beschwerden bewirkt
werden [Kiesel et al. 2015]. Die klassische HRT basiert
auf der Gabe von Ostrogen, welches bei nicht hyste-
rektomierten Frauen in Kombination mit Gestagen
verabreicht wird, um ein erhohtes Risiko fir eine Hyper-
plasie des Endometriums nach Ostrogenmonothera-
pie zu vermeiden [Grady et al. 1995, Mueck und Seeger
2011]. In Deutschland sind HRT fir Frauen in den
Wechseljahren zur Behandlung von klimakterischen
und urogenitalen Beschwerden zugelassen [Kiesel et
al. 2015]. Die entsprechenden Praparate sind in unter-
schiedlichen Darreichungsformen erhaltlich. Dazu
gehort Ostradiol, welches in oraler Form oder zur
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dass die Postmenopause eingetreten ist. Dabei sollten
andere Gruinde fur das Vorliegen einer Amenorrhoe,
wie hormonelle Verhitung oder eine durchgefiihrte
Endometriumresektion, zuvor ausgeschlossen werden.
Hormonelle Tests, die antrale Follikelzahlung zur ova-
riellen Reserve sowie die Bestimmung des Ovarvolu-
mens werden aufgrund der unsicheren Evidenz fir die
routinemaBige Diagnosestellung der Peri- und Post-
menopause bei Frauen = 45 Jahren nicht empfohlen.
Die Untersuchung des FSH sollte nur bei Frauen im
Alter von 40 bis 45 Jahren mit klimakterischen Be-
schwerden und/oder Veranderungen des Zyklus bzw.
bei Frauen unter 40 Jahren mit Hinweis auf eine vor-
zeitige Ovarialinsuffizienz in Betracht gezogen werden.
Dabei sollte beachtet werden, dass sich die FSH-Be-
stimmung nicht fir Frauen eignet, welche Ostrogen-
oder Gestagenpraparate einnehmen oder Gestagene
in ovulationshemmenden Dosierungen zur Empfang-
nisverhdtung nutzen.

transdermalen Anwendung verfiigbar ist. Ostriol wird
hingegen uberwiegend als Creme, Salbe, Ovula oder
Vaginalzapfchen verabreicht [AWMF 2020]. Gestagene
werden meist oral verabreicht. Einige Gestagene kon-
nen auch vaginal (Progesteron) oder transdermal
(Levonorgestrel, Norethisteronacetat) angewendet
werden [Mueck und Seeger 2011].

HRT sind eine der wichtigsten wirksamen Optionen
zur Behandlung vasomotorischer Symptome [Khan et
al. 2023]. In einer systematischen Ubersichtsarbeit
von Maclennan et al. wurde u. a. die Wirksamkeit ver-
abreichten Ostrogens allein oder in Kombination mit
Gestagen zur Behandlung von Hitzewallungen unter-
sucht. Die Untersuchung, welche 24 Studien mit 3.329
Teilnehmerinnen einschloss, belegte die hohe Wirk-
samkeit der HRT bei der Behandlung von Hitzewallun-
gen und Nachtschweil3-Episoden. Statistischen Ana-



lysen zufolge lasst sich die Frequenz der
Hitzewallungen pro Woche durch die HRT um 75 %
reduzieren [AWMF 2020, Maclennan et al. 2004].

Transdermale Darreichungsformen der HRT stellen
eine Alternative zur oralen Applikationsart dar. Die
Wirksamkeit eines, auch in Deutschland zugelassenen,
transdermalen Sprays konnte in einer randomisierten,
placebokontrollierten Studie belegt werden. Das Os-
tradiol-Spray (1,53 mg Ostradiol pro SpriihstoR) wurde
von Frauen in der Postmenopause mit mindestens
acht Hitzewallungen pro Tag einmal, zweimal oder
dreimal taglich angewendet. Die Haufigkeit und Inten-
sitat der Hitzewallungen konnten Uber den Behand-
lungszeitraum von zwolf Wochen signifikant verbessert
werden [Buster et al. 2008].

Der mit der HRT verbundene deutliche Riickgang vaso-
motorischer Symptome kann sich auch positiv auf die
Schlafqualitat der Frauen auswirken. In einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse wurde
dazu die Wirksamkeit der HRT in Bezug auf die von
Patientinnen angegebene Schlafqualitat untersucht.
Die Analyse schloss randomisierte Studien ein, welche
die Wirkung der HRT in den Wechseljahren uber einen
minimalen Zeitraum von acht Wochen untersuchten
und Angaben der Patientinnen zu ihrer Schlafqualitat
enthielten. Die Ergebnisse zeigten, dass die HRT die
Schlafqualitat bei Frauen, die zu Beginn der Studien
unter vasomotorischen Symptomen litten, verbessern
konnte [Cintron et al. 2017]. Neben der guten Wirksam-
keit der HRT bei der Behandlung vasomotorischer
Beschwerden sind auch die positiven Effekte auf das
Osteoporoserisiko zu nennen. So fihrt eine HRT nach-
weislich zu einer deutlichen Erniedrigung des Risikos
Osteoporose-bedingter Frakturen und wird in Deutsch-
land als Sekundarprophylaxe der Osteoporose emp-
fohlen. Der positive Effekt erfolgte Untersuchungen
zufolge bereits nach einer kurzen Einnahmedauer von
weniger als einem Jahr und ungeachtet des Alters der
Patientin [AWMEF 2020]. Daruber hinaus erweist sich
die HRT auch bei der Behandlung anderer klimakteri-
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scher Beschwerden, wie der vulvovaginalen Atrophie,
als wirksam [AWMF 2020].

Ungeachtet der guten Wirksamkeit bei der Behandlung
vasomotorischer Symptome kann die Anwendung der
HRT mit einer geringen Erhohung des Brustkrebsrisi-
kos einhergehen [AWMF 2020]. Dies trifft in erster
Linie auf die Kombinationstherapie von Ostrogen mit
Gestagen zu und ist sowohl von der Anwendungsdauer
abhangig als auch mit dem klimakterischen Status
der Frau zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns
assoziiert. Demnach zeigte sich das erhohte Brust-
krebsrisiko ab einer Anwendungsdauer von finf Jah-
ren. AulRerdem scheint das Risiko hoher zu sein, wenn
Frauen die Therapie im menopausalen Alter oder kurz
zuvor aufnehmen, als wenn sie die Behandlung funf
Jahre nach Eintritt der Menopause beginnen. Studien
deuten jedoch darauf hin, dass das Brustkrebsrisiko
innerhalb weniger Jahre nach Absetzen der Therapie
wieder sinkt und mit dem von Frauen vergleichbar ist,
welche sich keiner HRT unterzogen. Die alleinige Ein-
nahme von Ostrogen ohne Gestagenzusatz wird im
Gegensatz zur Kombinationstherapie mit einer gerin-
geren Steigerung des Brustkrebsrisikos in Verbindung
gebracht [AWMF 2020, NCC-WCH 2015]. Zusammen-
fassend ist nach Ansicht von Experten die Erhohung
des Brustkrebsrisikos sowohl fur die Mono- als auch
flr die kombinierte HRT als gering einzustufen. Es
muss jedoch in die Nutzen-Risiko-Bewertung der HRT
eingehen und somit bei der Entscheidung fir eine
Behandlung von Frauen mit klimakterischen Beschwer-
den bertcksichtigt werden [AWMF 2020].

Neben der geringen Erhohung des Krebsrisikos ist
auch das mit der HRT in Verbindung stehende erhchte
Thromboembolie- und Thromboserisiko zu nennen.
Dies betrifft sowohl die orale Einnahme von Ostro-
gen-Monopraparaten als auch die Verabreichung von
Ostrogen-Gestagen-Kombinationen. Studien zufolge
ist dabei das Risiko fir Thrombosen in den ersten
beiden Jahren der HRT um das Drei- bis Vierfache
erhoht und sinkt anschlielfend auf das Zweifache



[AWMF 2020, Cushman et al. 2004, Hulley et al. 1998].
Es wird vermutet, dass transdermale HRT-Darrei-
chungsformen nicht mit einem zusatzlichen Throm-
boserisiko in Verbindung stehen und vor allem bei
Frauen mit einem hohen BMI bevorzugt zu verwenden
sind [Canonico et al. 2008]. Experten empfehlen,
Frauen Uber das gesteigerte Thromboembolierisiko,
welches die orale gegeniber der transdermalen Dar-
reichungsform der HRT mit sich bringt, zu informieren
[AWMF 2020].

Obgleich die HRT fur viele Frauen mit vasomotorischen
Beschwerden von Nutzen ist, kommt sie nicht fir alle
Betroffenen infrage. Dies ist u. a. bei Vorliegen von
Kontraindikationen der Fall, welche fir die Anwendung
oraler und transdermaler Hormontherapien besteht.
Dazu zahlen bestehende vaginale Blutungen, Leber-
erkrankungen, eine vorangegangene dstrogensensitive
Krebserkrankung, friihere koronare Herzkrankheiten,
Schlaganfalle, Herzinfarkte oder venose Thrombo-
embolien sowie eine Vorgeschichte oder ein vererbtes
erhohtes Risiko flir eine thromboembolische Erkrankung

Auswahl moglicher Nebenwirkungen:

» Brustschmerzen/
Brustempfindlichkeit

« vaginale Blutungen

» Kopfschmerzen

» abdominelle Beschwerden

e Gewichtszunahme

p Kontraindikationen:
éj  bestehende, ungeklarte vaginale
Blutungen
* Lebererkrankungen

 vorangegangene ostrogensensitive Krebs-

erkrankung

« frlihere koronare Herzkrankheiten, Schlaganfalle,
Herzinfarkte oder vendse Thromboembolien
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INAMS 2022]. Darliber hinaus geht die Verabreichung
der Hormonpraparate mit moglichen Nebenwirkungen
einher. Dazu zahlen beispielsweise Brustschmerzen,
Brustempfindlichkeit, vaginale Blutungen, Kopfschmer-
zen, abdominelle Beschwerden oder eine Gewichts-
zunahme [Fachinfo-Service 2024].

Folglich besteht ein ungedeckter Bedarf an wirksamen,
pharmakologischen Behandlungsoptionen fur Frauen
mit vasomotorischen Beschwerden, die eine HRT-Kon-
traindikation aufweisen, eine HRT nicht gut vertragen
oder diese aus personlichen Grinden nicht anwenden
mochten. So haben einige Frauen Vorbehalte gegen
die Einnahme von Hormonen oder leiden gar unter
einer Hormonphobie. Auch wenn keine evidenten
Grunde vorliegen, die die Vorbehalte gegen eine HRT
argumentativ stitzen, bleibt diese Patientinnengruppe
unterversorgt. Eine Ubersicht tiber mdgliche Argumente
flir und gegen die Behandlung vasomotorischer Be-
schwerden mit HRT sind in Abbildung 3 dargestellt
[AWMF 2020, Fachinfo-Service 2024, Maclennan et

al. 2004, Pinkerton et al. 2016)].

Deutliche Reduktion

vasomotorischer
Symptome

Verbesserung der
Lebensqualitat

Verbesserung der
Schlafqualitat

Y
'
Leicht erhohtes

Krebsrisiko \

« Vorgeschichte oder vererbtes erhohtes Risiko fur

eine thromboembolische Erkrankung

Abbildung 3: M&gliche Argumente fiir und Vorbehalte gegen die Behandlung vasomotorischer Beschwerden mit HRT; modifiziert
nach [AWMF 2020, Fachinfo-Service 2024, Maclennan et al. 2004, Pinkerton et al. 2016]. HRT: Hormonersatztherapie



5.2 NICHTHORMONELLE
THERAPIEVERFAHREN

5.2.1 Zugelassene nichthormonelle
Therapien

Im Jahr 2023 wurde der selektive Neurokinin-3-(NK3-)
Rezeptor-Antagonist Fezolinetant fir die Behandlung
moderater bis schwerer vasomotorischer Symptome,
die mit der Menopause assoziiert sind, zugelassen
[EMA 2024, Fachinfo-Service 2024]. Somit steht Frauen
in den Wechseljahren erstmalig eine nichthormonelle,
pharmakologische Therapieoption zur Verfiigung. In
der reproduktiven Phase sorgen Ostrogen und NKB
Uber die KNDy-Neuronenaktivitat fir ein Gleichgewicht,
um die normale Temperatursensitivitat aufrechtzu-
erhalten. Wahrend des Ubergangs zur Menopause
wird dieses Gleichgewicht durch den Ostrogenabfall
empfindlich gestort. Ungehemmt verursachen die
NKB-Signale eine verstarkte Aktivitat der KNDy-Neu-
ronen. Fezolinetant bindet selektiv an die NK3-Re-
zeptoren, welche sich auf den KNDy-Neuronen im
Hypothalamus befinden. Es wird angenommen, dass
durch die Blockade der Bindung von NKB am KNDy-
Neuron die Ostrogenmangel-bedingte, fehlende Hem-
mung der KNDy-Neuronen ausgeglichen und die ver-
mehrte neuronale Aktivitat eingeschrankt wird. Folglich
kommt es zur Wiederherstellung des Gleichgewichtes
der neuronalen KNDy-Aktivitat im thermoregulatorischen
Zentrum des Hypothalamus und zu einer Verbesserung
der vasomotorischen Symptome [Depypere et al. 2021,
Gonzalez-Garcia und Lépez 2023]. In den randomisier-
ten, placebokontrollierten, doppelblinden Phase-llI-
Zulassungsstudien SKYLIGHT 1 (NCT04003155) und
SKYLIGHT 2 (NCT04003142) identischen Designs
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wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Fezolinetant
in zwei unterschiedlichen Studienkohorten untersucht.
Die Studien schlossen Frauen im Alter von 40 bis 65
Jahren ein, welche unter durchschnittlich mindestens
sieben moderaten bis schweren Hitzewallungen pro
Tag litten. In einem Behandlungszeitraum von zwolf
Wochen erhielten die Frauen 30 bzw. 45 mg Fezoline-
tant pro Tag, gefolgt von einem um 40 Wochen ver-
langerten Behandlungszeitraum [Johnson et al. 2023,
Lederman et al. 2023]. Die Anwendung beider Dosie-
rungen von Fezolinetant fuhrte in beiden Studienko-
horten verglichen mit Placebo zu einer signifikanten
Verbesserung der Frequenz vasomotorischer Symp-
tome. Uberdies verbesserte sich auch der Schweregrad
in beiden Populationen signifikant und war nach der
vier- und der zwolfwochigen Anwendung deutlich er-
kennbar (SKYLIGHT 1: Abbildung 4). Die Wirksamkeit
von Fezolinetant konnte bereits eine Woche nach
Behandlungsbeginn festgestellt werden und wurde
insgesamt Uber einen Zeitraum von 52 Wochen auf-
rechterhalten [Johnson et al. 2023, Lederman et al.
2023]. Wahrend des Beobachtungszeitraums von
SKYLIGHT 1 und 2 kam es zu einer geringen Inzidenz
einzelner behandlungsbedingter unerwulnschter Er-
eignisse und Leberenzymerhohungen (drei Frauen in
den Placebogruppen, sieben Frauen in der Fezoline-
tant-Gruppe 30 mg und drei Frauen in der Fezolinetant-
Gruppe 45 mg zeigten Alanin-Aminotransferase-[ALT-]
bzw. Aspartat-Aminotransferase-[AST-]Werte > 3 x
Upper Limit of Normal [ULN]). Es traten nur wenige
schwerwiegende behandlungsbedingte unerwunschte
Ereignisse auf und das Sicherheitsprofil war in beiden
Studien ahnlich [Johnson et al. 2023, Lederman et al.
2023].
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Abbildung 4: Abnahme der Frequenz (A) und des Schweregrads (B) vasomotorischer Symptome innerhalb von 24 Stunden nach
der vier- bzw. zwélfwdchigen Anwendung von Fezolinetant oder Placebo im Vergleich zu Baseline im Rahmen der SKYLIGHT-1-Stu-
die; modifiziert nach [Lederman et al. 2023]. LSM: Least Square Mean; SE: Standardfehler

In der Studie SKYLIGHT 4 konnte auch die langfristige
Sicherheit und Vertraglichkeit von Fezolinetant tber
einen Zeitraum von 52 Wochen nachgewiesen werden.
Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums tra-
ten keine relevanten Sicherheitssignale auf [Neal-Perry
et al. 2023]. Zu den haufigsten Nebenwirkungen von
Fezolinetant, die im Rahmen der SKYLIGHT-Studien
bei einer Dosierung von 45 mg auftraten, zahlten
Diarrhoe (3,2 %) und Schlaflosigkeit (3,0 %). Nur in
wenigen Fallen war ein Therapieabbruch aufgrund von
Nebenwirkungen notwendig. Zu den Griinden zahlten
eine Erhohung des Leberenzyms ALT (0,3 %) und
Schlaflosigkeit (0,2 %). In der gesamten Studienpopu-
lation wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen mit einer Inzidenz Uber 1T % gemeldet [Fachinfo-
Service 2024].

5.2.2 Nichtzugelassene nichthormonelle
Therapien

Neben Fezolinetant bestehen auch andere nichthor-

monelle pharmakologische Therapieoptionen, die fur

die Behandlung klimakterischer Symptome in Betracht

kommen, jedoch nicht dafiir zugelassen sind (Tabelle 2)

[Bottcher und Wildt 2021]. So haben sich zur pharma-
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kologischen Therapie vasomotorischer Symptome
unter anderem Antidepressiva, wie SSRI (selektive
Serotonin-Reuptake-Inhibitoren) und SNRI (selektive
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren), als mogliche Alter-
native zur HRT erwiesen [Stubbs et al. 2017]. Insbe-
sondere bei Frauen mit Brustkrebs in der Anamnese
konnten diese erfolgreich gegen Hitzewallungen ein-
gesetzt werden [Barton et al. 2002, Loprinzi et al. 1998].
Der genaue Wirkmechanismus, wie SSRI und SNRI
zur Linderung vasomotorischer Symptome beitragen,
ist nicht genau bekannt. SSRI hemmen die prasynap-
tische Wiederaufnahme von Serotonin am Serotonin-
transporter im Zentralnervensystem [Edinoff et al.
2021). Es wird angenommen, dass dies zu einer Er-
hohung des zirkulierenden Serotonins im Gehirn flihrt.
Folglich kommmt es zu einer Ausweitung der thermo-
neutralen Zone und zu einer Verbesserung der vaso-
motorischen Symptome [Krause und Nakajima 2015].
Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse,
welche elf randomisierte Studien mitinsgesamt 2.069
Frauen in der Postmenopause einschloss, gelangte
zu dem Ergebnis, dass SSRI zu einer moderaten Ver-
besserung des Schweregrads und der Haufigkeit vaso-
motorischer Symptome flihren konnen. Die in den



Analysen eingeschlossenen Patientinnen litten unter
moderaten bis schweren Hitzewallungen mit einer
durchschnittlichen Frequenz von zehn Episoden am
Tag. Durch die Behandlung mit SSRI konnte die Fre-
quenz auf durchschnittlich eine Hitzewallung pro Tag
reduziert werden. Escitalopram schien dabei den
anderen SSRI hinsichtlich der Wirksamkeit Uberlegen
zu sein [Shams et al. 2014]. Auch die Wirksamkeit von
SNRI zur Behandlung von Hitzewallungen konnte
wissenschaftlich belegt werden. Eine doppelblinde,
placebokontrollierte, randomisierte Studie untersuchte
dazu die Wirksamkeit des SNRI Venlafaxin bei Frauen
mit Brustkrebs in der Vorgeschichte oder die eine HRT
ablehnten. Nach vier Anwendungswochen konnte im
Vergleich zur Baseline ein Riickgang der Hitzewallun-
gen durch die Anwendung von Venlafaxin beobachtet
werden [Loprinzi et al. 2000]. Auch beim Einsatz von
Antidepressiva muss mit Nebenwirkungen gerechnet
werden. In Abhangigkeit der verwendeten Substanz
kann es beispielsweise zu Ubelkeit, Mundtrockenheit,
Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit sowie moglicher
sexueller Dysfunktion kommen [Al-Safi und Santoro
2014].

Antikonvulsiva sind zur symptomatischen Behandlung
epileptischer Anfélle, neuropathischer Schmerzen
(Gabapentin und Pregabalin) sowie zur Behandlung
generalisierter Angststorungen (Pregabalin) zugelas-
sen [Fachinfo-Service 2024]. Sie haben sich bei der
Behandlung vasomotorischer Symptome ebenfalls
als wirksam erwiesen [Bottcher und Wildt 2021]. So
wird vermutet, dass die Substanz Gabapentin einen
Einfluss auf das thermoregulatorische Zentrum des
Hypothalamus hat. Es bindet an die dortigen Kalzium-
kanale, was zu einer Erweiterung der thermoregulato-
rischen Zone fihrt und somit moglicherweise eine
Verringerung von Hitzewallungen bewirkt [Yoon et al.
2020]. In einer Metaanalyse, welche sieben randomi-
sierte, kontrollierte Studien einschloss, wurde die
Wirksamkeit von Gabapentin fiir die Behandlung von
vasomotorischen Symptomen nachgewiesen. Frauen
berichteten Uber eine deutlich geringere Frequenz,
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Dauer und einen reduzierten Schweregrad (zusammen-
gesetzter Score) der Hitzewallungen [Yoon et al. 2020].
Die Einnahme von Gabapentin kann u. a. mit Erbrechen,
Ubelkeit, Anorexie, gesteigertem Appetit, dem Auf-
treten von Virusinfektionen und Verwirrtheitszustanden
einhergehen [Fachinfo-Service 2024].

Eine ahnliche Wirksamkeit konnte in einer Phase-IlI-
Studie fur Pregabalin gezeigt werden. Dabei reduzierte
sich der Score fur Hitzewallungen tber einen Anwen-
dungszeitraum von sechs Wochen um 65 % bei einer
zweimal taglichen Dosis von 75 mg bzw. um 71 % bei
einer zweimal taglichen Dosis von 150 mg [Loprinzi et
al. 2010]. Zu den moglichen Nebenwirkungen von
Pregabalin zahlen u. a. Erbrechen, Ubelkeit, das Auf-
treten von Nasopharyngitis und Verwirrtheit [Fachinfo-
Service 2024].

Das Antihypertensivum Clonidin ist u. a. fur die Be-
handlung von Bluthochdruck zugelassen [Fachinfo-
Service 2024]. Clonidin wirkt im Zentralnervensystem
und stimuliert dort die postsynaptischen a2-adrenergen
Rezeptoren. Es wird vermutet, dass die damit gekop-
pelte Verringerung der peripheren GefaRaktivitat zu
einer Reduzierung vasomotorischer Symptome fihrt.
DarUber hinaus senkt Clonidin den Noradrenalinspie-
gel, was mit einer Anhebung des Schwellenwertes flir
die Transpiration bei symptomatischen Frauen in der
Postmenopause in Verbindung gebracht wird [Al-Safi
und Santoro 2014, Fachinfo-Service 2024, Freedman
und Dinsay 2000]. In einer systematischen Ubersichts-
arbeit und Metaanalyse, welche zehn Studien ein-
schloss, konnte die Wirksamkeit von Clonidin in der
Behandlung vasomotorischer Symptome belegt wer-
den [Nelson et al. 2006]. Mit der Einnahme von Cloni-
din kénnen u. a. Mundtrockenheit, Schlafstorungen
und Schwindel einhergehen [Fachinfo-Service 2024].
In den Leitlinien werden SSRI, SNRI, Gabapentin und
Clonidin nicht empfohlen. Es wird davon abgeraten,
sie routinemaRig als Mittel der ersten Wahl zur Be-
handlung vasomotorischer Symptome anzubieten
[AWMF 2020].
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Tabelle 2: Nichthormonelle nichtzugelassene pharmakologische Therapieoptionen zur Behandlung klimakterischer Symptome;
modifiziert nach [Bottcher und Wildt 2021, Fachinfo-Service 2024]. SSRI: Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren; SNRI: Selektive

Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren

Antidepressivum (SSRI) Antidepressivum (SNRI)
Paroxetin Venlafaxin

Sertralin

Citalopram

Escitalopram

5.2.3 Alternative Therapieoptionen

Neben den pharmakologischen Therapieoptionen
bestehen auch alternative Interventionen, die bei der
Behandlung vasomotorischer Symptome diskutiert
werden. Die wissenschaftliche Evidenz dieser Optionen
ist fraglich und Patienten mUssen die Kosten fiir die
Behandlungen meist selbst tragen. Die Verabreichung
von pflanzlichen Praparaten, welche Traubensilberkerze
(Cimicifuga racemosa) oder Johanneskraut enthalten,
wurde mit der Verbesserung vasomotorischer Symp-
tome in Verbindung gebracht. Auch von Phytoostro-
genen (wie z. B. Soja- und Rotkleeisoflavone) kdnnen
Frauen in den Wechseljahren profitieren. Experten
gehen von einem moglichen Nutzen aus, die Studien-
lage hinsichtlich dieser Optionen ist jedoch gemischt,

Der Ubergang in den postmenopausalen Lebensab-
schnitt geht bei vielen Frauen mit einer Einschrankung
der Lebensqualitat und der Leistungsfahigkeit einher.
Auftretende vasomotorische Symptome, wie Hitze-
wallungen oder Nachtschweill-Episoden, spielen dabei
eine tragende Rolle. Obwohl sich mit einer HRT eine
deutliche Verbesserung der vasomotorischen Symp-
tome und Begleiterscheinungen, wie Schlafstorungen,
verbessern lassen, besteht ein hoher ungedeckter
medizinischer Bedarf fir Frauen, die aufgrund vor-
liegender Kontraindikationen nicht fur eine HRT infrage

Antikonvulsivum
Gabapentin
Pregabalin

Antihypertensivum
Clonidin

sodass keine klare Aussage zur Wirksamkeit bei vaso-
motorischen Beschwerden gemacht werden kann
[AWMF 2020]. Der Nutzen chinesischer Krauter im
Rahmen traditioneller chinesischer Medizin wird als
unwahrscheinlich eingestuft. Darlber hinaus ist das
Risiko einer schadlichen Wirkung bisher nicht aus-
reichend untersucht worden [AWMF 2020]. Auch die
Wirkung von Sport sowie Ubungen zur Tiefenentspan-
nung werden mit einem geringen Nutzen zur Verbes-
serung der vasomotorischen Symptome in Verbindung
gebracht [AWMF 2020]. Psychologische Interventionen,
wie die kognitive Verhaltenstherapie, haben sich hin-
gegen bei der Behandlung von Hitzewallungen als
nutzlich erwiesen [AWMF 2020].

kommen oder aus anderen Grunden von einer Be-
handlung absehen. Die Anwendung von nichthormo-
nellen Substanzen, wie Antidepressiva, Antikonvulsiva
und Antihypertensiva, kann zu einer Symptomlinderung
fuhren; der Einsatz ist jedoch off-label. Mit der Zulas-
sung des NK3-Rezeptor-Antagonisten Fezolinetant
steht erstmalig eine zugelassene, nichthormonelle,
wirksame und sichere Behandlungsoption fur die
Therapie vasomotorischer Symptome zur Verfigung,
welche die Versorgung von Frauen in den Wechsel-
jahren maRgeblich verbessern kann.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

www.cmemedipoint.de/
gynaekologie/wechsel-
jahre/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Aussage zum weiblichen reproduktiven | 4. Welche Aussage zur Charakteristik vasomotorischer

Alterungsprozess ist falsch?

A) Die Perimenopause dauert ein bis drei Jahre,
beginnt mit der friihen menopausalen Transitions-
phase und erstreckt sich bis zum Ende der spa-
ten Postmenopause.

B) Der Begriff der Menopause definiert den Zeitpunkt
der letzten spontanen Menstruationsblutung.
C) Die natlrliche Menopause wird durch die Ab-
nahme der Follikelreserve in den Eierstocken

verursacht.

D) Die Menopause kann auch infolge einer Ovarek-
tomie oder einer Ovarialinsuffizienz eintreten.

E) Die Perimenopause ist von starken Hormon- und
Zyklusschwankungen gepragt.

. Wie hoch ist das durchschnittliche Alter von Frauen
bei Eintritt der Menopause in Europa?
A) 39,5 Jahre
B) 45,5 Jahre
C) 50,5 Jahre
D) 58,5 Jahre
E) 60,5 Jahre

. Wie hoch st die Pravalenz vasomotorischer Sym-
ptome in den Wechseljahren?

A)25-30%
B) 30 - 45%
C)35-40%
D) 50 - 82 %
E) 70 - 90 %
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Symptome ist richtig?

A) Nach Ergebnissen der SWAN-Studie leiden Frauen
insgesamt 7,4 Jahre (Median) ihres Lebens an
vasomotorischen Symptomen.

B) Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten vasomotorischer Symptome und un-
regelmaliger werdenden Ostrogenspiegeln.

C) Die geschatzte relative Haufigkeit vasomotori-
scher Beschwerden betragt im spaten reproduk-
tiven Stadium 41 — 79 %.

D) Hitzewallungen treten ausschlieflich am Tag auf
und dauern typischerweise hochstens eine
Minute.

E) Vasomotorische Beschwerden sind immer von
selber Intensitat.

. Welche Aussage zur Entstehung vasomotorischer

Symptome ist falsch?

A) Es wird vermutet, dass multiple Faktoren zur
Entwicklung vasomotorischer Symptome bei-
tragen.

B) Ab der Postmenopause kommt es im weiblichen
Korper zu einer Erweiterung der thermoneutralen
Zone.

C) KNDy-(Kisspeptin/Neurokinin-B/Dynorphin-)
Neuronen werden durch die Bindung des Prote-
ins NKB (Neurokinin B) an den NK3R (Neurokinin-
3-Rezeptor) stimuliert.

D) Durch den Abfall des Ostradiolspiegels kommt
es zu einer vermehrten neuronalen Aktivitat der
KNDy-Neuronen und damit zu einer Verstarkung
der Warmeableitungsreaktionen.

E) Der Abfall des Ostrogenspiegels fihrt zu einer
Hypertrophie des KNDy-Signalsystems.
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. Welche Aussage zu HRT (Hormonersatztherapien)
ist falsch?

A) Mithilfe von HRT konnen menopausale Veran-
derungen des Hormonhaushalts ausgeglichen
werden.

B) Die klassische HRT basiert auf der Gabe von
Ostrogen, welches bei nicht hysterektomierten
Frauen in Kombination mit Gestagen verabreicht
wird.

C) Eine systemische Ubersichtsarbeit belegte eine
eher geringe Wirksamkeit der HRT bei der Be-
handlung von Nachtschweil3-Episoden.

D) Eine HRT wirkt sich positiv auf das Osteoporose-
Risiko aus.

E) Das mit der HRT in Zusammenhang stehende
Brustkrebsrisiko ist nach Ansicht von Experten
als gering einzustufen.

. Welcher der folgenden Punkte zahlt nicht zu den

Kontraindikationen einer HRT?

A) Lebererkrankungen

B) Vorangegangene dstrogensensitive Krebserkran-
kung

C) Frihere koronare Herzkrankheiten

D) Vererbtes Risiko flir thromboembolische Erkran-
kungen

E) Depressionen

. Welche Aussage zu Fezolinetant ist richtig?

A) Fezolinetant wurde 2019 zur Behandlung von
Schlafstorungen in Verbindung mit der Meno-
pause zugelassen.

B) Fezolinetant ist ein NK3R-Agonist.

C) Fezolinetant bindet nichtselektiv an verschiedene
Rezeptoren auf den KNDy-Neuronen im Hypo-
thalamus.

D) Die Anwendung von Fezolinetant fiihrte im Rah-
men der Zulassungsstudien zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Frequenz und des Schwe-
regrads vasomotorischer Symptome.

E) Zu den haufigsten Nebenwirkungen von Fezo-
linetant, die im Rahmen der SKYLIGHT-Studien
auftraten, zéhlten Nasenbluten (3,2 %) und Schwin-
del (3,0 %).
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9. Welche der folgenden Substanzen zahlt zu den
nichthormonellen pharmakologischen Therapie-
optionen, die fiir die Behandlung vasomotorischer
Symptome off-label eingesetzt werden?

A) Venlafaxin
B) Methotrexat
C) Sulfasalazin
D) Baricitinib
E) Adalimumab

10. Welche Aussage Uber alternative Optionen zur
Behandlung vasomotorischer Beschwerden ist
falsch?

A) Die wissenschaftliche Evidenz alternativer Pra-
parate zur Behandlung vasomotorischer Symp-
tome ist fraglich.

B) Die Verabreichung von pflanzlichen Praparaten,
welche Traubensilberkerze (Cimicifuga racemosa)
enthalten, wurde mit der Verbesserung vaso-
motorischer Symptome in Verbindung gebracht.

C) Frauenin den Wechseljahren kdnnen von Phyto-
ostrogenen profitieren.

D) Das Risiko einer schadlichen Wirkung chinesischer
Krauter im Rahmen traditioneller chinesischer
Medizin ist bisher nicht ausreichend untersucht
worden.

E) Psychologische Interventionen, wie die kognitive
Verhaltenstherapie, haben grundsatzlich keinen
Nutzen bei der Behandlung von Hitzewallungen.
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