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Quintessenz

@® Beivielen Frauen treten in den letzten Tagen des Zyklus, also vor Beginn der
Regel, charakteristische, allgemeine und lokale Beschwerden auf, die als pra-
menstruelles Syndrom (PMS) bezeichnet werden und deren Haufigkeit bei etwa
30% liegt.

® Das PMS ist mit einer Verminderung der Lebensqualitit und der Arbeits-
produktivitit assoziiert, was psychosoziale und 6konomische Folgen haben kann.

® Weiter besteht eine Assoziation mit Adipositas, Depressionen, familidrer
Héufung oder einem Status nach physischem und sexuellem Missbrauch in der
Adoleszenz.

® Die zyklischen Verdnderungen des Hormonspiegels beeinflussen die Pro-
duktion und Aktion von Neurotransmittern im Gehirn.

® Die Diagnose ergibt sich aus der Schilderung der Beschwerden.

® Da das Krankheitshild als Endresultat eines komplexen, zum Teil durch das
Serotoninsystem unterhaltenen Mechanismus betrachtet wird, der durch die
Ovulation aktiviert und durch externe Faktoren verstirkt wird, bieten sich thera-
peutisch drei Interventionsebenen an:

1. die zentrale Modulation der Serotoninaktivitat;

2. die Unterdriickung der Ovulation;

3. supplementive Massnahmen und kognitiv-verhaltenstherapeutische Inter-

ventionen.

® Empfohlen werden eine Kalzium- und eine Vitamin-E-Supplementation, Sero-
toninwiederaufnahmehemmer, zum Teil Prostaglandinsynthesehemmer und
Diuretika.

Summary
Premenstrual syndrome

® [n the last few days of the menstrual cycle 30% of women experience typi-
cal local and generalised symptom complex known as premenstrual syndrome
(PMS).

® PMS is associated with a reduction in health-related quality of life and work
productivity. Women with PMS report major impairment to personal relation-
ships, declining work levels and increased absenteeism. The social and eco-
nomic burden may be correspondingly heavy.

@ Associations have been found with obesity, depression, genetic factors and
a history of sexual abuse in adolescence.

® The menstrual cycle alters centrally acting neurotransmitters and the oc-
currence of symptoms represents an abnormal response to normal hormonal
changes.

® Diagnosis is based on the reported symptoms.
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Viele Frauen leiden vor der Regel
an der Regel

Bis zu zwei Dritteln der Frauen klagen iiber see-
lische und/oder korperliche Storungen, die mehr
oder weniger regelméssig vor der Periode ein-
setzen und mit dem Eintreten der Blutung wie-
der abklingen. Bei 30% der Frauen treten ernst-
haftere, charakteristischerweise allgemeine und
lokale Beschwerden auf, die als pramenstruelles
Syndrom (PMS) bezeichnet werden [1]. Nimmt
die Beeintrdchtigung ein noch grosseres Aus-
mass an, spricht man auch von einer pramen-
struellen dysphorischen Stérung (PMDD, pre-
menstrual dysphoric disorder), die rund 3-8%
der Frauen betrifft und erhebliche Konsequen-
zen im zwischenmenschlichen, familidren und
beruflichen Bereich nach sich ziehen kann [2].
Das PMS tritt vorzugsweise bei Frauen iiber
30 Jahren auf. Das h&ufigste Zeichen ist eine
Neigung zur Wassereinlagerung im Gewebe, vor
allem im Bereich des Gesichts und der Augen-
lider, die als zyklisches Odem sichtbar ist. Die
Briiste sind gespannt und schmerzhaft, die Brust-
warzen sind davon oft besonders betroffen. Man-
che Frauen haben ein ibergrosses Verlangen nach
Schokolade oder anderen Siissigkeiten. Pickel
tauchen auf, Blihungen oder Ubelkeit verderben
die Freude am Essen. Die Konzentration ldsst
nach, der Schlaf ist gestort, die Energie scheint
verbraucht, die Stimmung depressiv, Miidigkeit
lahmt die Alltagsaktivitdten, Riicken- und Unter-
leibsbeschwerden sowie Kopfschmerzen kom-
men dazu. Bei einem Fiinftel der Frauen muss
eine Behandlung eingeleitet werden. Weder der
soziobkonomische Status, die Rasse oder der
Kulturkreis scheinen einen Einfluss auf die Hiu-
figkeit zu haben [3]. Das PMS kann betrédchtliche
psychosoziale und okonomische Folgen haben
und ist deutlich mit einer entsprechenden Ver-
minderung der Lebensqualitit sowie der Ar-
beitsproduktivitdt assoziiert [4, 5].

Der Zusammenhang zwischen dem seelischen
Befinden, inshesondere aber bestimmten Storun-
gen, und dem Menstruationszyklus wurde schon
vor mehr als 2500 Jahren beschrieben. Doch erst
im 20. Jahrhundert erkannte man die enge Rela-
tion zwischen Psyche und ovariellem Hormon-

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 829 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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@ Since serotonin has been implicated in the pathogenesis of PMS and ovula-
tion triggers this mechanism, which is then reinforced by external factors, three
therapeutic approaches are possible:

— Central modulation of serotonin activity,

— Medical alteration of the menstrual cycle,

— Psychotherapy.

® FExperts recommend calcium and vitamin E supplementation. Current studies
suggest that selective serotonin reuptake inhibitors are the most effective
pharmacological agents. Prostaglandin inhibitors and diuretics may provide
some symptomatic relief.

haushalt. Im Verlauf dieser Forschung fand man
schliesslich heraus, dass depressive und dngst-
liche Verstimmungen hauptséchlich in der Luteal-
phase auftreten, wahrend sich eine korperliche
und seelische Hochform héaufiger in der Follikel-
phase des Menstruationszyklus beobachten las-
sen.

Der Menstruationszyklus verandert
die Hirnaktivitat von Frauen

Die Erforschung der Ursachen des PMS fiihrte
bisher nicht zu iiberzeugenden Ergebnissen.
Lange Zeit wurde ein Ungleichgewicht zwischen
den Geschlechtshormonen Progesteron und
Ostrogen als alleinige Ursache vermutet. Heute
ist klar, dass normale hormonelle Verdnderun-
gen eine abnormale Antwort hervorrufen [6].
Mittlerweile vermuten viele Experten, dass das
Zusammenwirken mehrerer Faktoren zu den
Beschwerden beitrdgt. Die Storungen betreffen
vermutlich Hormone im Korper der Frau, gewisse
Botenstoffe im Gehirn (Serotonin) sowie andere
korpereigene Substanzen (Prostaglandine). Wahr-
scheinlich spielen auch Stress [7], Vererbungs-
einfliisse und Vitaminmangel eine Rolle [8]. Die
zyklischen Verdnderungen des Hormonspiegels
beeinflussen die Produktion und Aktion von
Neurotransmittern im Gehirn.

Viele Fachleute beschreiben den gesamten Kom-
plex an Beschwerden und Symptomen als «psy-
choendokrine Dysfunktion», das heisst als Fehl-
funktion, deren Ursachen in den Bereichen der
Psyche, des Nervensystems sowie der Hormon-
steuerung zu suchen sind. Das zyklische Auf und
Ab der Geschlechtshormone macht sich eben
nicht nur an den Organen des Unterleibs bemerk-
bar. So konnte zum Beispiel festgestellt werden,
dass sich bei Frauen im Lauf des Menstruations-
zyklus die Aktivitit der fiir die Verarbeitung von
Emotionen zustindigen Regionen im Gehirn ver-
dndert. Die Auswirkungen der schwankenden
Konzentrationen von Ostrogen und Progesteron
werden normalerweise ausgeglichen, womit ein
ausgewogenes Gefiihlsleben erreicht werden
kann. Ist dieser «Glattungseffekt» gestort, kann
es zu Beeintrdchtigungen wie dem PMS kommen.
In diesem Zusammenhang bestimmte man mit-

tels der funktionellen Magnetresonanztomogra-
phie die Hirnaktivitdt, wobei im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe deutliche Verschiebun-
gen festgestellt wurden. Das orbitale Frontal-
hirn, das fiir die emotionale Kontrolle zustindig
ist, zeigte bei entsprechenden Fragen knapp vor
der Regelblutung in den vorderen und mittleren
Regionen stirkere Reaktionen als zu Beginn des
Zyklus [9].

Dass sich die Gehirnchemie zyklusbedingt ver-
dndert, zeigte auch eine Studie an Médusen, die
kurz vor und wéhrend der Menstruation weni-
ger Rezeptoren im Hippocampus ausbildeten,
wodurch ein wichtiger neuronaler Hemmeffekt
ausfiel, was in diesem Zeitraum vermehrt zu epi-
leptischen Anféllen und Angstzustdnden fithrte
[10].

Serotonin als Neurotransmitter spielt eine grosse
Rolle bei diesem Krankheitsbild und den bioche-
mischen Verdnderungen im Gehirn [11]. Studien
haben gezeigt, dass Frauen mit PMDD im Unter-
schied zu PMS-Patientinnen wéhrend ihres
Menstruationszyklus deutlich stdrker fluktuie-
rende Serotoninfunktionen haben, insbesondere
liess sich im Vergleich zu PMS-Patientinnen
wihrend der Follikularphase eine hohere sero-
tonerge Funktion als in der Luetealphase fest-
stellen. Die Serotoninfunktion, gemessen an-
hand von ACTH und der Cortisolantwort nach
einem Paroxetin-Challenge-Test (selektiver Sero-
toninwiederaufnahmehemmer, SSRI), war in
beiden Gruppen verschieden, auch im Vergleich
zur Normalpopulation [12]. Dazzi et al. konnten
bei Ratten nachweisen, dass der Ostrogenzyklus
auch den Dopaminspiegel beeinflusst [13].
Wird das pramenstruelle Syndrom durch eine
Hormonallergie ausgelost? — In einer anderen
Studie wurde als Ursache des PMS eine Hormon-
allergie postuliert, weil bei den Betroffenen er-
hohte Spiegel von Ostrogen- und Progesteron-
antikérpern gefunden wurden. Rund 33 bis 52%
der Frauen mit Asthma bemerken primenstruell
eine Verstirkung ihrer Symptome. Dabei hat
man festgestellt, dass Frauen mit PMS signifikant
erhohte IgG-, IgM- und IgE-AK-Spiegel gegen
Ostrogen und Progesteron aufwiesen [14]. Als
weitere Krankheiten, die mit dem Menstruations-
zyklus assoziiert sind, wire zu nennen: Akne,
hereditdre Angioodeme, die Behget-Krankheit
(Vaskulitis), Epilepsie, Myasthenia gravis und Mi-
grine. Ein moglicher Pathomechanismus konnte
auch darin bestehen, dass Ostrogen und Proge-
steron sowie Metaboliten als Antigene wirken.
Dies hétte zur Folge, dass sie T-Zellen aktivieren
und die Bildung von Antikérpern anregen. Da-
durch werden Histamin, Zytokine und Leuko-
triene ausgeschiittet.

Ferner konnten eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem PMS und Adipositas
(BMI >30) [15], eine familidre Haufung des PMS
sowie eine Assoziation mit Depressionen gezeigt
werden [16], wobei auch Zwillingsstudien Zusam-
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menhénge deutlich machten [17]. Bei Frauen,
die wegen des PMS therapeutische Hilfe suchten,
liess sich deutlich hdufiger eine Abhéngigkeit
zwischen physischem und sexuellem Missbrauch
in der Adoleszenz erheben [18].

Diagnose

Die Diagnose des PMS ergibt sich aus der Schil-
derung der Beschwerden. Verschiedene Erkran-
kungen miissen zuvor ausgeschlossen werden.
Typisches Merkmal aller Symptome ist ihre zeit-
liche Abhdngigkeit vom Menstruationszyklus.
Sie setzen ungefidhr eine Woche vor der Regel ein
und verschwinden wieder, sobald die Monats-
blutung beginnt oder spétestens innerhalb der
ersten drei Tage der Periode.

Die Differentialdiagnose zur Abgrenzung des PMS
von einer endogenen Depression ist wichtig und
lasst sich relativ einfach stellen. Die endogene
Depression ist zyklusunabhéngig. Die depressi-
ven Leitsymptome sind beim PMS in der Regel
schwach ausgepragt und klingen ohne Therapie
nach dem Menstruationsbeginn wieder ab, was
bei der endogenen Depression nicht der Fall ist.
Das ACOG (American College of Obstetricians
and Gynecologists) empfiehlt die PMS-Diagnostik
anhand speziell entwickelter Kriterienlisten des
National Institute of Mental Health [19].

Fir bessere Tage vor den Tagen

Die Therapie richtet sich nach den jeweils vor-
liegenden Beschwerden und ist dusserst viel-
filtig. Von einem «Quick-Fix» kann keine Rede
sein! Da die Anzahl der Frauen mit PMS, die
Hilfe suchen, deutlich im Ansteigen begriffen ist,
werden von Expertengruppen spezielle Algorith-
men mit entsprechenden Empfehlungen vorge-
schlagen [20].
In der Literatur wird beinahe alles geboten:
NSAR, Diuretika, Vitaminzusétze (A, E, D), SSRI,
Kalzium, Androgene (Danazol), GnRH-Analoga
(Goserelin), Bromocriptine (Parlodel), Betablok-
ker, Progesteron, Physiotherapie, Chiropraktik,
Psychologie/Psychiatrie, Akupunktur usw.
Da das Krankheitsbild als Endresultat eines kom-
plexen, teils durch das Serotoninsystem unter-
haltenen Mechanismus betrachtet wird, der durch
die Ovulation getriggert und durch externe Fak-
toren verstirkt wird, bieten sich therapeutisch
drei Interventionsebenen an:
— die zentrale Modulation der Serotoninaktivitét;
— die Unterdriickung der Ovulation;
— supplementive Massnahmen und kognitivver-
haltenstherapeutische Interventionen [21].

Schweiz Med Forum 2007;7:834-838 836

Nichtmedikamentése Therapie

Anderungen im eigenen Lebensstil konnen hel-
fen, die Symptome abzuschwéchen. In den letz-
ten Tagen vor der Periode sollten die betroffe-
nen Frauen salzreiche Speisen, Kaffee, Schoko-
lade und Alkohol meiden. Die Salzbeschriankung
hilft gegen Schwellungen, der Koffeinverzicht
gegen Nervositdt und Schlafstorungen. Zudem
werden eine regelméssige korperliche Aktivitit,
Entspannungsiibungen, autogenes Training und
Stressbewiéltigungstechniken empfohlen.
Einfache Behandlungsmassnahmen wie Vitamin-
und Mineralstoffzusitze sowie pflanzliche Prapa-
rate wie zum Beispiel Monchspfeffer (Vitex agnus
castus) konnen ebenfalls helfen [3]. Vitex agnus
castus hat einen dopaminagonistischen Effekt,
der zu einer Senkung der Prolaktinausschiittung
fithrt. Beim PMS ist der Prolaktinspiegel erhoht,
was unter anderem auch die Mastodynie erklért.
Eine randomisierte plazebokontrollierte Doppel-
blindstudie mit 170 Frauen konnte die positive
Wirkung von Monchspfeffer belegen [22].

In randomisierten kontrollierten klinischen Stu-
dien liess sich keine Evidenz fiir Vitamin A und
B zeigen [23], wohl aber fiir Vitamin E (Antioxi-
dans) [19]. Empfohlen wird eine Supplementa-
tion mit Kalzium, nicht aber mit Magnesium [24].
Eine Studienauswertung mit knapp 3000 Frauen,
bei denen der Zusammenhang zwischen ihren Er-
nahrungsgewohnheiten und dem Auftreten eines
PMS untersucht wurde, ergab, dass eine Ernéh-
rung mit viel Kalzium und Vitamin D das Risiko
fiir das PMS deutlich senken kann [25]. Auch kor-
perliche Aktivitdt kann hilfreich sein [26].
Hinsichtlich der Lichttherapie gibt es nur eine
kleine Zahl von Studien, wobei der diesbeziig-
liche Effekt bislang nicht bestétigt werden konnte
[27]. Ein randomisierter plazebokontrollierter
Cross-over-trial zeigte auch fiir die Behandlung
durch den Chiropraktor eine signifikante Sym-
ptomverbesserung [28].

Medikamentdse Therapie

Die medikamentdse Behandlung des PMS ist
generell umstritten. Eigentlich konnte nur eine
einzige Substanz ihre Wirksamkeit beim PMS
eindeutig beweisen — Plazebo. Eine Auswertung
zahlreicher Studien ergab, dass die Einnahme
einer wirkstofffreien Tablette im Durchschnitt bei
itber der Hélfte der Betroffenen zu einer Linde-
rung der Beschwerden fiihrte [29]. Das macht
deutlich, welch grosse Rolle die Psyche beim PMS
spielt.

Auch Halbreich et al. zeigten dies in ihrem kiirz-
lich erschienenen Artikel, wobei die allgemeine
Ansprechrate der Behandlung deutlich unter 60%
Wirksamkeit lag [30].

Ein grosser Cochrane Database Review von 2006
ergab gerade fiir Progesteron in der Therapie des
PMS einen statistisch nicht signifikanten Effekt.
Insgesamt wurden 17 Studien begutachtet, wobei
sich insbhesondere in der Cross-over-Studie fiir
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Progesteron im Vergleich mit Plazebo keine stati-
stisch signifikante Wirkung nachweisen liess; dies
im Unterschied zur allgemein vorherrschenden
Meinung, dass die Progesterontherapie den Effekt
des fallenden Progesteronspiegels vor der Men-
struation zu minimieren und somit ein PMS zu
verbessern vermoge [31].

Dass der Nutzen der Progesterontherapie in der
Lutealphase wohl der am meisten und am kontro-
versesten diskutierte Punktist, zeigte auch Baker
mit seinem systematischen Review von 14 rando-
misierten kontrollierten Studien, aus denen im
Vergleich mit Plazebo keine statistisch signifi-
kante Wirkung resultierte [32].

Wyatt belegte, dass der weitverbreitete Gebrauch
von Antikonzeptiva beim PMS kaum einen wirk-
lichen Nutzen bringt, insbesondere nicht was
die psychische Komponente betrifft [33]. Eine
multizentrische doppelblinde plazebokontrol-
lierte Cross-over-Studie zeigte aber in der PMS-
Therapie eine deutliche Uberlegenheit eines dro-
spirenonhaltigen Ovulationshemmers, wie er seit
einigen Jahren neu auf dem Markt ist, dies so-
wohl im Vergleich mit Plazebo als auch mit den
anderen kombinierten Ovulationshemmern [34].
Eine europiische Zufriedenheitsstudie befragte
knapp 11000 Frauen, welche die Verhiitungs-
pille mit dem Wirkstoff Drospirenon einnahmen,
wobei die Ergebnisse am zwolften Weltkongress
fiir Reproduktion 2005 in Venedig prasentiert
wurden. Dabei klagten zwei Drittel der Frauen
iiber das Gefiihl des Aufgeblédhtseins, iiber Brust-
spannen, Reizbarkeit und andere Symptome vor
der Menstruation. Die Pillenanwenderinnen be-
richteten, dass sich ihre Symptomatik von més-
sig auf mild reduziert habe [35]. Drospirenon
ist eine neuere Progesteronverbindung, die sich
vom Aldosteronantagonisten Spironolacton ablei-
tet und dem natiirlichen Progesteron sehr dhnlich
ist. Es wirkt durch seine antimineralkortikoiden
Eigenschaften wasserretinierend.

Ein 2005 verdffentlichter Review von Freeman
zeigte fiir die antidepressive Therapie mit SSRI
(Serotoninwiederaufnahmehemmer) eine deut-
liche Verbesserung der Lebensqualitit stark
betroffener Frauen [4]. Auch Pearlstein et al. be-
stitigten die positive Wirkung von Sertralin auf
die psychosozialen Funktionen [36]. Eine im
«Lancet» publizierte Metaanalyse von 15 rando-
misierten plazebokontrollierten Studien unter-
strich die Effektivitdt sowie die gute Vertraglich-
keit solcher Substanzen [37].

Im Jahr 1872 therapierte man Menstruations-
beschwerden, Neurasthenie, Nymphomanie, Ma-
sturbation und sogenannte «cases of insanity»
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mittels einer Ovariektomie (beidseitige Eierstock-
entfernung), auch bekannt als «Battey’s opera-
tion» [38]. Heute wird die Ovarialfunktion mittels
sogenannter GnRH-Analoga (gonadotropin re-
leasing hormones) ausgeschaltet, was allerdings
nur in den seltensten Féllen angebracht ist.

Die ACOG empfiehlt eine Supplementation von
Kalzium- und Vitamin E (Antioxidans). SSRI sind
die am besten wirkenden Pharmakologika gegen
das PMS. Prostaglandinsynthesehemmer und
Diuretika bringen zum Teil eine Linderung der
Symptome, kaum Evidenz besteht hingegen fiir
die GnRH-Analoga, fiir Ostrogen, Progesteron,
Danazol oder fiir Psychopharmaka. Deren Nutzen
ist limitiert, und sowohl die Nebenwirkungen als
auch die Kosten sind entsprechend hoch [19, 39,
40].

Pravention

Zur Pravention kann ein sogenannter PMS-Kalen-
der hilfreich sein, der tiber mehrere Monate hin-
weg tiglich gefiihrt werden sollte, um die Zusam-
menhédnge mit dem Zyklusverlauf genau zu
erfassen. Ein solcher Kalender besteht aus drei
Bereichen: a) Beschwerden, b) Zusammenhénge
mit anderen Faktoren wie Erndhrung, Schlaf,
korperliche Aktivitit usw., c¢) Beurteilung des
jeweiligen Tages (Zu welcher Uhrzeit ging es
mir am besten? Wie viele Stunden ging es mir
gut? usw.). Dadurch bekommt die Patientin ein
Gefiihl fiir ihre kritischen Tage. Entsprechend
kann sie ihren Alltag — soweit dies moglich ist —
darauf einstellen.

Und zum Schluss noch dies

Das PMS scheint nicht nur Frauensache zu
sein! Auch bei Médnnern zeigen sich Symptome
des pramenstruellen Syndroms. Am Jahres-
kongress der britischen psychologischen Gesell-
schaft in Edinburgh 2004 wurde eine Studie
vorgestellt, die belegte, dass Mdnner genauso
héufig wie Frauen an Symptomen leiden, die
normalerweise mit dem Menstruationszyklus in
Verbindung gebracht werden. Dabei stellt sich
die Frage, ob es bei den Frauen so etwas wie ein
PMS gar nicht gibt und die Symptome irrtiim-
lich mit einem solchen Zustand in Zusammen-
hang gebracht werden oder ob die Beschwerden
bei Mannern und Frauen auf eine ganz andere,
noch nicht bekannte Ursache zuriickzufithren
sind [41].
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