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Einführung 
40 bis 60% der Frauen haben kognitive Veränderun-
gen, die beängstigend sein können und häufig be-
unruhigend sind, da sie Vorboten einer dementiellen 
Entwicklung sein könnten (4). Kognitive Veränderun-
gen in der Perimenopause stehen im Zusammen-
hang mit der abnehmenden Östrogenkonzentration 
und der physiologischen Alterung des Gehirns am 
Ende der reproduktiven Lebensphase (1). 
Die abnehmende kognitive Leistungsfähigkeit  kann 
über die Perimenopause hinaus persistieren. Später 
im Leben kann sich eine Demenz entwickeln. Gemäss 
dem Bundesamt für Gesundheit sind in der Schweiz 
von allen unter 70-jährigen Menschen weniger als 1% 
von einer Demenzerkrankung betroffen, und von al-
len Personen, die 70 Jahre oder älter sind, schät-
zungsweise 11%. Für die Altersgruppe der unter 
59-Jährigen, zu welcher die perimenopausalen 
Frauen gehören, beträgt die Prävalenz 0,1%. Dem 
gegenüber steht, dass alle Frauen den Übergang in 
die Menopause durchleben.

Für die Gesundheit der Frauen ist es relevant zu eru-
ieren, wie die Veränderung des Östrogenserumge-
halts die kognitive Leistungsfähigkeit beeinflusst. 
Dies ist vor allem deswegen essenziell, da Frauen 
heute erwartungsgemäss ein Drittel Ihres Lebens 
nach der Perimenopause verbringen (2). 

Pathophysiologische Grundlagen
Östrogen beeinflusst die kognitive Leistungsfähig-
keit durch seine Wirkung am präfrontalen Kortex im 
Frontallappen und am Hippocampus im Temporal-
lappen. 
Der präfrontale Kortex (PFC) ist entscheidend am Ar-
beitsgedächtnis beteiligt, indem er exekutive Aufga-
ben ausführt. Dazu gehören: Antizipation von Hand-
lungskonsequenzen, Handlungssteuerung, Planung 
von künftigen Handlungen, Lösung neuer Probleme 
anhand gemachter Erfahrungen und das Arbeitsge-
dächtnis. Läsionen im PFC führen zu Einschränkungen 
im Arbeitsgedächtnis und zu Problemen mit der Pla-
nung und Organisation des alltäglichen Lebens. 
Der Hippocampus gehört zum limbischen System 
und ist vor allem an der Gedächtnisbildung beteiligt. 
Hier werden Informationen vom Kurz- ins Langzeit-
gedächtnis übertragen. (Abbildung).

Östrogen beeinflusst neurophysiologische
Prozesse 
Der präfrontale Kortex und der Hippocampus sind 
reich an Östrogenrezeptoren, über die das Östrogen 
die neurophysiologischen Prozesse begünstigt. Öst-
rogen unterstützt die dendritische Vernetzung, er-
höht die Konzentration der Neurotransmitter Sero-
tonin und Acetylcholin, begünstigt die neuronale 
Aktivität, wirkt antioxidativ, hat einen regulatorischen 
Effekt auf die Ca2+Homöostase und das Second-Mes-
senger-System (3). 
Der Östrogenabfall in der Perimenopause hat direkte 
und indirekte Effekte auf die kognitive Funktion. Die 
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Merkpunkte
n	 Eine eingeschränkte kognitive Leistungsfähigkeit (verbales Gedächtnis, Unterbre-

chungen im Handlungsfluss, Konzentrationsstörungen, Vergesslichkeit) tritt in der Peri-
menopause häufig auf.

n	 Ursache ist der perimenopausale Abfall der Östrogenserumkonzentration.
n	 Die kognitiven Beschwerden sind keine Vorboten einer demenziellen Entwicklung 

und häufig bis zur Postmenopause reversibel.
n	 Klimakterische Beschwerden haben einen indirekten negativen Effekt auf die Kogni-

tion in der Perimenopause.
n	 Eine Hormonersatztherapie zur Behandlung isolierter kognitiver Leistungsminderung 

ist nicht indiziert. Eine HRT bei anderer Indikation kann den Erhalt der kognitiven Funk-
tion unterstützen.

n	 Aufklärung und positives Beeinflussen von modifizierbaren Risikofaktoren oder  von 
protektiven Faktoren wirken unterstützend und beeinflussen das Risiko für kognitive 
Leistungseinbussen später.
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durch Östrogenmangel bedingten menopausalen 
Beschwerden wie Stimmungsschwankungen, Schlaf-
störungen, Hitzewallungen, das erhöhte Risiko für 
einen zerebrovaskulären Insult (CVI) und Myokardin-
farkt haben indirekt einen negativen Effekt auf die 
kognitive Leistungsfähigkeit.
Die abnehmende neuroprotektive Wirkung durch die 
abnehmende Östrogenserumkonzentration hat ei-
nen direkt negativen Effekt im Zentralnervensystem 
und auf andere Körpersysteme. Der PFC und der 
Hippocampus haben eine besonders hohe Vulnera-
bilität für den Östrogenabfall, was zur verminderten 
kognitiven Leistungsfähigkeit führt (2). Die Gründe 
für die erhöhte Vulnerabilität in diesen spezifischen 
Gehirnregionen sind noch nicht verstanden.
In anderen Hirnarealen beeinflusst die sinkende Öst-
rogenkonzentration Stimmung (via Serotonin), Schlaf, 
Temperaturempfinden, Koordination, Schmerzemp-
finden, Gedächtnis. Durch den sinkenden Östrogen-
spiegel nimmt dessen neuroprotektive Wirkung für 
Parkinson und Alzheimer auch ab.  
In anderen Körpersystemen, zum Beispiel im kardio-
vaskulären System, wirkt Östrogen protektiv. Die Ent-
stehung der Arteriosklerose wird gehemmt und die 
Vulnerabilität für Myokardinfarkt und CVI ist geringer. 
Somit steigt das Risiko für Myokardinfarkt und CVI 
mit abnehmender Östrogenserumkonzentration wo-
durch wiederum die kognitive Leistungsfähigkeit ne-
gativ beeinflussen (3).

Klinische Studienresultate
Die Seattle Midlife Women’s Health Study befragte 
Frauen zwischen 33 und 59 Jahren bezüglich ihrer ko-

gnitiven Funktion: 60% der Frauen beschrieben Pro-
bleme mit dem verbalen Gedächtnis (Wörter und 
Zahlen erinnern), Unterbrechungen im Fluss von all-
täglichen Tätigkeiten (Verlegen von Gegenständen 
im Haushalt), Konzentrationsstörungen, Bedarf an Er-
innerungshilfen und Vergessen von Terminen. Als 
assoziierte Faktoren nannten sie Berufstätigkeit, 
Stress bei der Arbeit und mehrere Lebensrollen inne 
zu haben. Die Perimenopause wurde von den be-
fragten Frauen nicht als assoziierter Faktor genannt. 
Zusammenfassend verbinden die Frauen die kogniti-
ven Symptome mit Stress und alltäglicher Belas-
tungssituation, die zu verminderter Aufmerksamkeit 
und Konzentration führen (5).
Die Ergebnisse der Women’s Health Across The Na-
tion (SWAN)-Studie zeigten, dass die kognitive Leis-
tungsminderung mit der Perimenopause und dem 
konsekutiven Östrogenmangel zusammenhängt. In 
der Studie wurde die Assoziation von subjektiver Ver-
gesslichkeit und Perimenopause erfragt. 31% der 
prämenopausalen Patientinnen, 44% der perimeno-
pausalen Patientinnen und 42% der Frauen in der 
natürlichen Menopause bestätigten eine Vergesslich-
keit. Nach Bereinigung der Daten bezüglicher sozio- 
demografischer Faktoren, Ängstlichkeit, Depression 
und Schlafstörungen zeigte sich, dass perimenopau-
sale Frauen 1,4 mal häufiger Vergesslichkeit als Symp-
tom angeben als prämenopausale Frauen. Dies zeigt, 
dass subjektiv wahrgenommene Vergesslichkeit mit 
der Perimenopause und nicht mit anderen Charakte-
ristiken wie Stresssymptomen korreliert (6).

Kognitive Symptomatik
Eingeschränkte kognitive Leistungsfähigkeit be-
schreiben die Patientinnen auch als «Brain Fog». Un-
ter diesem Begriff im Zusammenhang mit den Wech-
seljahren versteht man kognitive Beeinträchtigungen, 
Symptome wie Konzentrationsschwierigkeiten, Ge-
dächtnisprobleme beim Abrufen von Wörtern, Zah-
len, Namen oder Geschichten, Schwierigkeiten beim 
Beenden von Gedankengängen, Ablenkbarkeit, Ver-
gessen der Intention einer Handlung (in einem Raum 
stehen und nicht mehr wissen, was man wollte) und 
Schwierigkeiten zwischen verschiedenen Aufgaben 
hin und her zu wechseln (4, 8). 
Die am häufigsten in neuropsychologischen Tests 
nachgewiesenen kognitiven Einschränkungen in der 
Perimenopause betreffen das verbale Gedächtnis, 
etwas seltener die kognitive Verarbeitungsgeschwin-
digkeit und das Arbeitsgedächtnis (Lern- und Merk-
fähigkeit). Das Ausmass der perimenopausalen kog-
nitiven Einschränkung bleibt innerhalt der normalen 
Variabilität, der altersentsprechenden kognitiven 
Leistungsfähigkeit. Durch Wiederholung der Tests 
können prämenopausale Frauen lernen und die Test-
ergebnisse verbessern sich. Übereinstimmend mit 
der subjektiv kognitiven Leistungsminderung haben 
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die perimenopausalen Probandinnen keine Verbes-
serung der Testergebnisse durch das Lernen gezeigt. 
Die kognitiven Einschränkungen in der Perimeno-
pause waren meistens reversibel und persistieren nur 
bei 11 bis 13% der postmenopausalen Frauen (9). 

Diagnostik 
Es gibt keine standardisierten Fragebögen oder 
Assessments für die Diagnostik kognitiver Leistungs-
minderung in der Perimenopause. Neuropsycholo- 
gische Tests zur Evaluation der kognitiven Leistungs-
fähigkeit durch die Kollegen der Fachdisziplin Neuro-
logie und ausserhalb von Studien sind bei starken Ein-
schränkungen im Alltag zu überlegen. Radiologische 
Messungen der Gehirnaktivität bzw. kognitiver Leis-
tung wird im Rahmen von Studien durchgeführt (11). 

Risiko- und Schutzfaktoren 
Die Intensität und Wahrscheinlichkeit von menopau-
salen Beschwerden wird von vielen verschiedenen 
Faktoren beeinflusst: 
n	 Sozioökonomische Faktoren: Bildung, Einkom-

men, Arbeit, Lebensumstände, Zivilstand
n	 Lebensstil: Ernährung, Sport, Alkohol, Nikotin, 

BMI
n	 Gesundheit
n	 Reproduktive Faktoren: Parität, Alter bei Menar-

che, Alter bei Menopause. 
n	 Demografische Faktoren: Alter, Ethnizität
Risikofaktoren und protektive Faktoren können einen 
direkten oder indirekten Effekt auf die Kognition in 
der Perimenopause haben. In Studien zeigten sich 
direkte Risikofaktoren, darunter Stress und Eintritt 
der Menopause in jungem Alter, und protektive Fak-
toren, darunter Bildung, Ethnizität, sportliche Betäti-
gung, Gebrauch von Erinnerungshilfen, Einnahme 
pflanzlicher Arzneimittel (z. B. Flavone) und fortge-
schrittenes Alter bei Eintritt der Menopause.
Indirekt beeinflussen schwierige Lebensereignisse, 
Koffein und Rauchen die kognitive Leistungsfähigkeit 
negativ und folgende Faktoren haben einen indirekt 
protektiven Effekt auf die Kognition in der Perimeno-
pause: Konsum von Soja- und anderer pflanzlicher 
Produkte, höheres Einkommen, Verheiratetsein, 
Achtsamkeit, Spiritualität, Psychoedukation, Yoga, 
sportliche Betätigung.

Therapie
Aufklärung
Die kognitiven Leistungseinbussen können die Ar-
beitsleistungsfähigkeit und die persönlichen Bezie-
hungen der Patientinnen beeinflussen, weshalb sie 
ernst zu nehmen sind. In der Perimenopause kann es 
ausreichen, die Patientinnen aufzuklären und Anpas-
sungen von assoziierten Faktoren können bereits 
eine befriedigende Linderung der Beschwerden 
bringen. Die Aufklärung der Patientin über die zu-

grundeliegenden Mechanismen und die hohe Präva-
lenz (bei >50% der Frauen in der Perimenopause) der 
eingeschränkten Gedächtnisleistung sowie über das 
sehr seltene Auftreten von Demenz in diesem Le-
bensabschnitt, kann vermitteln, dass die Symptome 
nicht ungewöhnlich und meistens vorübergehend 
sind. Das Verstehen und Erkennen von Risiko- und 
protektiven Faktoren kann den Frauen helfen, mit 
den kognitiven Symptomen im Alltag umzugehen.

Hormonersatztherapie
Die Behandlung von vasomotorischen Beschwerden, 
Schlafstörungen und Stimmungsschwankungen in 
der Perimenopause mit einer Hormonersatztherapie 
(HRT), kann die kognitive Leistungsfähigkeit positiv 
beeinflussen. Gemäss der aktuellen Datenlage ist un-
abhängig vom Alter der Frau eine HRT allein zur Vor-
beugung oder Therapie der abnehmenden kogniti-
ven Leistungsfähigkeit oder Entwicklung einer 
Demenz im späteren Leben aber nicht empfohlen. 
Der Beginn einer HRT im Alter über 65 Jahren erhöht 
das Risiko für eine Demenz (9). In der späten Post-
menopause bestehen bereits neurodegenerativen 
Prozesse, die durch erneute Östrogenwirkung exa-
zerbieren (9).
Der Effekt einer HRT auf die Kognition ist besser bei 
Frauen, die vor der Behandlung eine normale kogni-
tive Leistungsfähigkeit haben, da noch keine neuro-
degenerativen Prozesse entstanden sind. Eine Östro-
gentherapie direkt nach einer Hysterektomie mit 
Oophorektomie hat einen positiven Einfluss auf die 
kognitive Leistungsfähigkeit. Bei Frauen mit einer 
frühen natürlichen Menopause (< 45 Jahren) kann die 
HRT die kognitive Leistungsfähigkeit erhalten und 
vermindert das Risiko für Demenz bei einer Anwen-
dungsdauer von zehn und mehr Jahren (8).
 
Prävention 
Der Ansatz, die modifizierbaren Risikofaktoren (z.B. 
Übergewicht, Hypertonie, Diabetes, Nikotinabusus, 
etc.) therapeutisch positiv zu beeinflussen, zum Be-
spiel durch körperliche Aktivität, Psychoedukation, 
Verhaltenstherapie und Behandlung psychiatrischer 
Erkrankungen, kann direkt oder indirekt die kognitive 
Leistungsfähigkeit verbessern (10). In der Umsetzung 
dieses Therapieansatzes sollten alle symptomati-
schen perimenopausalen Patientinnen und insbe-
sondere auch die, die keine Indikation für eine HRT 
haben, unterstützt werden (4, 8).� n
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