Bedeutung und Therapie diffuser Muskel-, Gelenk- und urogenitaler Beschwerden und sexueller Dysfunktion

Klimakterisches Syndrom (tei 2)

Der zweite Beitrag zum klimakterischen Syndrom fasst die
Bedeutung und Therapie der klimakterischen Muskel- und
Gelenkschmerzen, der urogenitalen Beschwerden, der sexuel-
len Dysfunktion und der Folgen des klimakterischen Syn-
droms fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zusammen.

Diffuse Muskel- und Gelenkschmerzen,
Veranderungen von Haut und Bandscheiben
Diffuse muskulo-skelettire Schmerzen werden als Symptom des kli-
makterischen Syndroms unterschitzt. In Europa gehoren Riicken-,
Gelenk- und Muskelschmerze mit einer Inzidenz von 21-27% zu
den héufig angegebenen Beschwerden, in Asien und Indien sind sie
mit einer Inzidenz von 41-78% das héufigste und beschwerlichste
klimakterische Symptom tiberhaupt. (2-4). Mehrere Faktoren fiih-
ren im Klimakterium zu einer erhohten Bereitschaft fiir Schmerz-
zustdnde in der Muskulatur, den Gelenken und im Riickenbereich:
Der progressive Ostrogenabfall fithrt zu einer strukturellen und
funktionellen Schwichung von Fibroblasten, Kollagen, elas-
tischen Fasern, Knorpelzellen und Muskelzellen und zu einer
Gewebsdehydrierung.
Die komplexe antiinflammatorische Rolle von Oestradiol nimmt ab.
Ein Ostrogenmangel senkt die Aktivationsschwelle der Nozirezep-
toren und steigert dadurch die zentrale Schmerzwahrnehmung.
Die Schmerzwahrnehmung wird neben den endokrinen auch
von sozialen, emotionalen, kulturellen und psychischen Faktoren
beeinflusst, die sich im mittleren Lebensalter andern kénnen. Mus-
kulo-skelettire Schmerzen werden durch eine negative Einstellung
zur Menopause und durch Depressionen signifikant verstarkt.
Neu im Klimakterium auftretende unspezifische Riicken-, Gelenk-
und Muskelschmerzen werden durch Ostrogene signifikant gebes-
sert (Abbildung 1; 5, 6). Eine menopausale Hormontherapie (MHT)
hilt die Produktion und Sekretion von Gelenkfliissigkeit und den
Turgor aufrecht oder stellt sie wieder her, reduziert die Abnahme
der Beweglichkeit der Wirbelsdule und verhindert damit neue
Beschwerden. Eine rheumatologische Abklirung und Behandlung
muss dann eingeleitet werden, wenn sich die Symptome unter eine

Lebensqualitat in der friilhen Postmenopause*

Ohne HRT Score 87
Mit HRT Score 105
Kontrollen (pramenopausal) Score 105

Grosste Verbesserung unter HRT bei: Angstgeftihl, Vitalitat,
Selbstkontrolle, Schlaf, Wohlbefinden, soziale Isolierung, Sexualitat

* bei Frauen mit klimakterischen Beschwerden mit und ohne transder-

male MHT
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MHT nicht bessern oder wenn konkrete Hinweise auf eine rheuma-
tologische Erkrankung vorliegen.

Bindegewebige Verinderungen und Dehydrierung betreffen
auch die Haut und die Zwischenwirbelscheiben. Ostrogene ver-
langsamen die Hautalterung (7, 8). Sie kompensieren allerdings die
schiddigende Wirkung einer exzessiven UV-Bestrahlung und des
Rauchens auf die Haut nicht (9, 10). Die Bandscheiben nehmen
innerhalb der ersten 5-10 Jahre nach der Menopause progressiv an
Hohe ab. Bei Frauen unter MHT ist diese Verschmilerung signi-
fikant geringer (11-13). Dadurch konnte das Risiko fiir vertebrale
Frakturen zusitzlich gesenkt werden (13)

Urogenitale Beschwerden

Vulvovaginale Atrophie und vaginale Trockenheit. Der klimak-
terische Oestrogenabfall fithrt zu einer progressiven Verdringung
der vaginalen Lactobazillen durch andere Bakterien, einem Anstieg
des vaginalen pH vom madssig sauren (pH 3,5-5,0) in einen neutra-
len bis leicht alkalischen Bereich (pH 6,0-8,0) sowie einer veriander-
ten epithelialen Morphologie mit einer Verschiebung im vaginalen
Maturations-Index (Abb. 2; 14-16).

Klinisch wird die vaginale Atrophie mit Ausnahme der vagina-
len Trockenheit erst 4-6 Jahre nach der Menopause manifest. Thre
Inzidenz nimmt mit dem Abstand zur Menopause zu. Objektive
Verdnderungen und subjektive Beschwerden sind bei 25-50 % aller
postmenopausalen Frauen (14-16) vorhanden und variieren stark.
Die haufigsten Symptome sind Trockenheit (geschitzt auf 75%),
Dyspareunie (38%) und vaginaler Juckreiz, Ausfluss und Schmerz
(15%) (14). Es findet sich eine Abnahme der vaginalen Rugae, eine
verminderte vaskuldre Durchblutung und vaginale Fliissigkeitsse-
kretion sowie bei der Inspektion ein bleiches Erscheinungsbild.

Da eine systemische MHT eine vaginale Atrophie nur in knapp
75 % lindert, kdnnen auch Frauen unter systemischer Ostrogenthe-
rapie atrophiebedingte vaginale Beschwerden entwickeln (14, 16).

Die Vaginalatrophie ist einer der wichtigsten Faktoren fiir uro-
genitale Gesundheit und Sexualitdt. Differentialdiagnostisch muss
an Lichen sclerosus, vulvdre Dystrophien, Infektionen, Malignome
und Nebenwirkungen bestimmter Medikamente wie hochdosierter
Gestagene, Estrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERMs), von Gona-
dotropin-Releasing-Hormon-Agonisten/Antagonisten oder von
Aromatase-Hemmern gedacht werden. Diabetikerinnen koénnen
unter vaginaler Trockenheit bei verminderter vaginaler Lubrifika-
tion leiden, vermutlich als Folge einer diabetischen Neuropathie
und mikrovaskuldren Erkrankung (14).
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Wirkung einer normal-dosierten transdermalen Ostradiol-
Gabe iiber 1 Jahr auf Gelenk-, Glieder- und Riickenschmerzen

Schematische Darstellung der Oestrogenwirkungen
auf das vaginale Epithel
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9. Zyklus

367 symptomatische postmenopausale Patientinnen mit postmenopausa-
lem Ostrogenmangel wurden transdermal tiber 1 Jahr sequentiell-alternie-
rend Uber jeweils 2 Wochen mit einem Pflaster mit 17-beta-Ostradiol (E2)
allein (E2-Abgabe 50 pg/Tag) und 2 Wochen mit der transdermalen Kom-
bination von E2 und Norethisteron-Acetat (NETA) behandelt (E2-Abgabe
50 pg/Tag + NETA-Abgabe 250 pg/Tag). Alle Symptome wurden mittels ei-
nes modifizierten “Women’s Health Questionnaire” nach Hunter et al. (37)
mit einer 4-Punkte-Skala erfasst. 260 Frauen konnten ausgewertet wer-
den. Der Rickgang der Angabe “ich habe Rickenschmerzen” war unter
der transdermalen sequentiell-kombinierten Hormontherapie bei den 101
Patientinnen mit vor Studienbeginn ausgepragten Symptomen im Ver-
gleich zum Ausgangswert signifikant (p<0,001).

Die Behandlung der vulvovaginalen Atrophie muss frith begin-
nen, also vor dem Eintritt atropher Veranderungen, und muss
langfristig fortgefithrt werden, um den Therapieerfolg zu erhalten
(14-16). Die Therapie der Wahl ist die individualisierte vaginale
Gabe von niedrig- und ultra-niedrig-dosierten topischen Ostrogen-
Préparaten. Sie ist der systemischen MHT iiberlegen. Alle lokalen
Ostrogenpriparate sowie das nicht-steroidale lokal oestrogen-wirk-
same Promestrien sind wirksam. Alle topischen Ostrogene werden
absorbiert (Ausnahme: Promestrien: vernachldssigbare oder keine
vaginale Absorption). Das Ausmass der Absorption hingt von
der Dosis und der Formulierung ab. Die langfristige Anwendung
von niedrigdosierten topischen vaginalen Ostrogenpriparaten ist
nicht kontraindiziert und benétigt keine zusitzliche Gestagengabe,
obschon Langzeitdaten (> 1 Jahr) fehlen (14, 16).

Bestimmte Gestagene ddmpfen den erwiinschten giinstigen
Ostrogeneffekt auf die Vaginalschleimhaut.

Alternativ kénnen vaginale Gleit- oder Befeuchtungsmittel die
Symptome der vaginalen Trockenheit lindern (14-16). Sie bewirken
eine kurzfristige subjektive Erleichterung ohne langfristige Besse-
rung der Atrophie. Erst in den USA ist Ospemifen, ein dem Tam-
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Schema der Wirkung von Oestrogenen auf das Vaginalepithel
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Oestrogene stimulieren die Glykogenbildung im Plattenepithel. Die D6-
derleinschen Lactobazillen, Teil der normalen Vaginalflora, hdngen vom
Glykogen als Energiequelle ab und wandeln Glykogen in Milchsaure um
und halten damit das pH im sauren Bereiche. Das saure pH hilft, die Be-
siedelung mit pathogenen Keimen zu vemindern. Oestrogene helfen
auch, die Dicke des mehrschichtigen vaginalen Plattenepithels aufrecht
zu erhalten, was ihm seine normale rote Farbe, seine Faltelung und sei-
ne Feuchtigkeit gibt. Ohne Prasenz von Oestrogenen nimmt die Prolifera-
tion von Bindegewebe zu, Elastin fragmentiert sich, und das Kollagen
wird anféllig auf eine Hyalinisierung.

(modifiziert nach Archer DF. Efficacy and tolerability of local estrogen
therapy for urogenital atrophy. Menopause 2010; 17; 194-203; Ref. 16)

Abnahme der Serum-Testosteronwerte in Funktion
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Die grosste Abnahme der Serumspiegel des freien Testosterons findet vor]
dem Beginn der menopausalen Ubergangszeit und nicht wahrend des
Klimakteriums statt.

oxifen dhnlicher selektiver Ostrogen-Rezeptor-Modulator (SERM),
fir die Behandlung der Atrophie-bedingten Dyspareunie zugelas-
sen (15). Leider stimuliert Ospemifen wie Tamoxifen neben dem
Vaginalepithel auch das Endometrium.

Urologische Beschwerden

Urologische Beschwerden wie Pollakisurie, Nykturie, Harndrang und
Inkontinenz treten bei postmenopausalen Frauen haufig zusammen mit
vaginaler Atrophie auf. Die Harninkontinenz ist in den USA mit einer
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Effekt der Menopause auf die Lebensqualitét bei postme-
nopausalen Frauen mit vasomotorischen Symptomen
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Auf dieser Darstellung werden die Veranderungen der Lebensqualitat in
Abhéngigkeit von den vier Doménen vasomotorische Symptome, psycho-
soziale Beeintrachtigung, korperliche Beschwerden und Sexualstérungen
in der Pramenopause, der Perimenopause sowie in der friihen (<5 Jahre
seit der Menopause) und der spéten Postmenopause (> 5 Jahre seit der
Menopause) miteinander verglichen. Die Resultate zeigen mit dem
Durchschreiten der menopausalen Ubergangszeit ein 10,6-fach erhohtes
Risiko fur vasomotorische Beschwerden, ein 3,5-fach héheres Risiko flir
eine psychosoziale Beeintrachtigung, ein 5,7-fach erhohtes Risiko fur
korperliche Beschwerden und ein 3,2-fach héheres Risiko fur Sexualsto-
rungen.

Alle korrelieren einzeln und gemeinsam signifikant mit einer Beeintrachti-
gung der Lebensqualitat (p<0,0001). Mit Hilfe der logistischen Regression
wurde nachgewiesen, dass die Menopause die einzige Variable mit signifi-
kanter Beeintrachtigung der HRQOL war. Die Einflisse von Alter, Ehe-
stand, absolvierte Schuljahre, Arbeit und Anzahl Kinder waren in dieser Al-
tersgruppe flr jeden Parameter allein genommen nicht entscheidend.
(nach 24; mit freundlicher Genehmigung reproduziert aus 4).

mittleren Privalenz von 35 % die hiufigste chronische Erkrankung der
alteren Frau und kann die Lebensqualitit massiv beintrichtigen (14, 16).
Die Hauptrisikofaktoren fiir eine Belastungsinkontinenz (circa
50% aller Inkontinenzfille, dazu 36 % mit Mischinkontinenz; 14)
sind Ubergewicht, Adipositas, Diabetes mellitus, ingstlich-depres-
sive Verspannung und die Einnahme bestimmter Medikamente.
Ostrogenmangel ist nicht ihre primire Ursache. Deshalb sind zuerst
konservative Mafinahmen indiziert, wie gesunde Lebensfiihrung,
Gewichtsabnahme, Beckenbodentraining und die Behandlung
von zugrunde liegenden internistischen Problemen. Da urologi-
sche Symptome héufig zusammen mit vaginaler Atrophie auftre-
ten, sprechen sie meist positiv auf eine vaginal-lokale Ostrogengabe
an (14-16). Eine systemische MHT bringt nach den meisten Daten
keine Besserung der Inkontinenz. Fiir die weiterfithrende Abkli-
rung und Therapie sei auf die urologische Fachliteratur verwiesen.

Sexualitat

Die Sexualitét wird durch das Alterwerden und durch die Meno-
pause beeintrachtigt. Rund 30% aller 35- bis 69-jahrigen Frauen
geben Symptome einer sexuellen Dysfunktion an, vor allem Libido-
abnahme und Dyspareunie (2).
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Wirkung einer MHT auf die Sexualitét bei Frauen mit
vorzeitiger Menopause nach Bestrahlung beider Ovarien
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Bei ganzkorperbestrahlten Patientinnen kann durch eine MHT (HRT) der|
Abfall der sexuellen Funktion verhindert werden, wogegen die mit Place-
bo behandelte Gruppe nach 3 Jahren eine massive Reduktion der sexu-

ellen Funktion und der sexuellen Zufriedenheit aufweist.

(nach 20; mit freundlicher Genehmigung reproduziert aus 4)

Wirkung einer MHT auf das klimakterische Syndrom,
evaluiert mit Hilfe der MRS II

Menopause Rating Scale Il (MRS I1), Mittelwerte +/- SEM:
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[llustration des Einsatzes der MRS Il zur Verlaufskontrolle unter einer ora-|
len Standard-Behandlung mit Trisequens.. Bei jeder Patientin wurde vor
Behandlungsbeginn und nach den Behandlungsmonaten 3, 6 und 12
die MRS Il erhoben. Damit kann der Therapieerfolg und die Verbesse-
rung des HRQOL als Therapieziel objektiviert werden.

(eigene Daten; mit freundlicher Genehmigung reproduziert aus 4)

Allerdings ist die sexuelle Antwort bei der Frau von der kom-
plexen Kombination des durch hormonelle Faktoren modulier-
ten spontanen Sexualtriebs mit psychologischen, interpersonellen,
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umgebungs-, und situationsbedingten sowie somatisch-biologi-
schen Faktoren abhingig und somit trotz einer Korrelation zwi-
schen niedrigen Ostradiol-Spiegeln und sexueller Dysfunktion
nur teilweise hormonell gesteuert (17). Auch der zwischen 45 und
55Jahren nur geringe klimakterische Androgenabfall (18) (Abb.3)
ist fir einen Libidoabfall meist nicht entscheidend, ausser nach
Hysterektomie oder nach bilateraler Oophorektomie (19).

Eine Abnahme der Libido im Klimakterium hat meist keine
Folgen fiir die sexuelle Zufriedenheit und muss nur dann behandelt
werden, wenn sie zu einem Leidensdruck fithrt. Eine Libidostorung,
die fiir die betroffene Frau ein personliches Leiden verursacht, wird
mit Hypoactive Sexual Desire Disorder (HSDD) bezeichnet. Nach
chirurgischer Menopause geben zwar 36 % eine erniedrigte Libido,
aber nur 26 % eine HSDD.

Vor jeder hormonellen Behandlung einer Sexualstorung muss

entschieden werden, ob zunichst eine internistische, psycho-
therapeutische oder psychiatrische Behandlung der Frau, eine
Behandlung des Mannes oder je nach Situation eine Paarthera-
pie oder Sexualtherapie einzuleiten ist. Liegt im Klimakterium
eine hormonelle Ursache vor, so geniigt meist eine kombinierte
MHT (Abbildung 5; 20). Als Gestagenkomponente ist wegen der
erwiinschten androgenen Partialwirkung vor allem Norethiste-
ron-Azetat geeignet. Tibolon ist wirksamer als eine Oestrogen-
Gestagen-Gabe (21).
Eine Androgen-Therapie soll erst bei Versagen einer kombinierten
MHT (inklusive Tibolon) oder bei Frauen nach Hysterektomie oder
bilateraler Oophorektomie diskutiert werden, wobei das wirksame
Testosteron-Patch leider nicht mehr erhaltlich ist (22).

Lebensqualitat

Entscheidend fiir das Wohlbefinden nach der Menopause ist die
gesundheits-bezogene Lebensqualitit (Health related quality of life
= HRQOL). Die Menopause an sich beeintréichtigt die Lebensquali-
tdt nicht, jedoch kann diese als Folge klimakterischer Beschwerden
mehr oder weniger stark vermindert sein. Frauen mit vasomotori-
schen Beschwerden weisen daher meist eine verminderte HRQOL
auf (Abb. 4) (23, 24). Hier fiithrt eine MHT zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitdt (Tab. 1) (25-29). Eine perorale
und eine transdermale MHT sind dabei gleich wirksam (30)

Die WISDOM-Studie (31) und eine finnische Studie (32) zei-
gen beide, dass sich die HRQOL bei symptomatischen Frauen auch
noch im hoéheren Alter durch eine MHT verbessern ldsst. Ande-
rerseits wird bei postmenopausalen Frauen ohne vasomotorische
Beschwerden durch eine MHT keine Verbesserung der HRQOL
erzielt (25, 33-35).

Zur Verlaufskontrolle unter MHT empfiehlt sich die Verwen-
dung eines einfachen, praxistauglichen und validierten Messinst-
rumentes zur Erfassung der klimakterischen Symptome und damit
auch der HRQOL, z.B. die Menopause Rating Scale IT (MRS II,
siehe Teil 1 (1, 36); sieche Abbildung 6).

Prof. Dr. med. Martin Birkhduser
Gartenstrasse 67, 4052 Basel
martin.birkhaeuser@balcab.ch
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Diffuse muskulo-skelettare Schmerzen werden als Symptom des kli-
makterischen Syndroms oft unterschatzt. Sie werden durch eine nega-
tive Einstellung zur Menopause und durch Depressionen verstarkt und
sprechen gut auf eine MHT an

Objektive Veranderungen und subjektive Beschwerden einer urogeni-
talen Atrophie sind bei 25-50 % aller postmenopausalen Frauen vor-
handen. Sie treten meist erst 4-6 Jahre nach der Menopause auf

Bestehen nur lokal-vaginale Symptome, ist bei vulvo-vaginaler Atro-
phie die lokale Oestrogengabe der systemischen MHT Uberlegen und
vorzuziehen. Die langfristige Anwendung von niedrigdosierten topi-
schen vaginalen Ostrogenpraparaten ist nicht kontraindiziert. Eine
zusétzliche Gestagengabe ist nicht notwendig

Rund 30% aller 35- bis 69-jahrigen Frauen klagen Uber eines oder
mehrere Symptome einer sexuellen Dysfunktion, deren Ursache aber
meist nicht oder nicht allein endokrin bedingt ist

In der Regel gentigt zur Verbesserung einer endokrin-bedingten post-
menopausalen sexuellen Dysfunktion eine MHT. Als Gestagen ist
wegen seiner androgenen Partialwirkung Norethisteron-Azetat vorzu-
ziehen. Tibolon ist bei sexueller Dysfunktion wirksamer als eine Ostro-
gen-/Gestagenkombination

Frauen mir gesichertem Androgenmangel (vorzeitige Menopause, Sta-
tus nach Hysterektomie und/oder bilateraler Oophorektomie) benoti-
gen bei HSDD in der Regel eine Behandlung mit Androgenen

Bei Frauen mit klimakterischen Beschwerden (v.a. mit vasomotori-
schen Symptomen) kann die HRQOL signifikant vermindert sein. Bei
klimakterischen Symptomen und verminderter HRQOL fuhrt eine MHT
zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat

Les douleurs musculo-squelettiques diffuses sont souvent sous-estimées
en tant que symptéme du syndrome climatérique . Elles sont renforcées
par une attitude négative envers la ménopause et par des dépressions et
répondent bien a un traitement hormonal de la ménopause (THM)

Les changements objectifs et les symptébmes subjectifs de I'atrophie uro-
génitale sont présents dans 25-50 % de toutes les femmes post-méno-
pausiques. lls se manifestent habituellement seulement 4-6 ans apres la
ménopause

Quand il n'y a que des symptomes locaux vaginaux, dans I'atrophie vulvo-
vaginale, les oestrogenes locaux sont supérieurs et préférables a la théra-
pie systémique hormonale (THM). L'utilisation a long terme de faibles
doses de préparations d'cestrogenes par voie vaginale n'est pas contre-
indiquée. Une dose de progestatif supplémentaire n'est pas nécessaire

Environ 30 % de toutes les femmes agées de 35 a 69 ans se plaignent d'un
ou de plusieurs symptdmes de dysfonctionnement sexuel, mais dont la cause
n'est généralement pas ou pas uniguement due a une cause endocrinienne

En général une THM suffit pour améliorer une dysfonction sexuelle post-méno-
pausique. Comme progestatif la norethistéron-acetate est préférable en raison
de son effet partiel androgénique. En présence d'une dysfonction sexuelle, la
tibolone est plus efficace qu'une combinaison oestrogene/progestatif

Les femmes ayant une carence en androgéne établie (ménopause pré-
coce, état aprés hystérectomie et/ou ovariectomie bilatérale) lors de
«hypoactive Sexual Desire Disorder » ont généralement besoin d’un trai-
tement par androgenes

Chez les femmes présentant des symptomes de la ménopause (en
particulier les symptémes vasomoteurs), la « Health Related Quality of
Life » (HRQOL) peut étre diminué de facon significative. En présence
de symptomes climatériques et une HRQOL diminuée, la THM améne
une amélioration significative de la qualité de vie
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