Forschung

Der Spezialextrakt ERr 731" aus der Wurzel des
Rhapontikrhabarbers (Rheum rhaponticum)

Wirksamkeit bei Kopfschmerz/Migriane und weiteren klimakterischen
Beschwerden bei Frauen in der Perimenopause

Die Wechseljahre sind ein natirlicher
Prozess im Leben einer Frau und keine
Krankheit. Trotzdem fihrt das Absinken
der endogenen Estrogen- und Gesta-
gen-Spiegel in der Peri- und der frihen
Postmenopause bei der Gberwiegen-
den Mehrheit der Frauen zu klimakteri-
schen Beschwerden, welche sehr
haufig behandlungsbedirftig sind.
Durch diese Beschwerden kann die
Lebensqualitat erheblich eingeschrankt
sein. Viele Frauen wiinschen sich
deshalb eine effektive und sichere

Therapie.

Marietta Kaszkin-Bettag,
Reinhard Rettenberger, Peter W. Heger

Einleitung

Die Hormontherapie (HT) war bis-
her die wirksamste Behandlung bei kli-
makterischen Beschwerden. Die Wo-
men’s Health Initiative Study, an der
uiber 16 600 postmenopausale Frauen
teilnahmen, hat jedoch ergeben, dass
die HT das Risiko, an Mamma- und
Endometriumskarzinomen und an
Thromboembolien zu erkranken, signi-
fikant steigern kann (1, 2, 3). Insbeson-
dere ist fir Frauen in der Perime-
nopause, also in einer Phase starker
Zyklusschwankungen und Hormonver-
anderungen, die HT nicht angezeigt,
da die Ovarien dieser Frauen immer
noch Estrogene produzieren und
durch eine kiinstliche Erhohung der

Estrogenspiegel das Krebsrisiko deut-
lich gesteigert wird (4).

Daher hat die Behandlung der Kkli-
makterischen Beschwerden mit pflanz-
lichen Priparaten als Alternative zur
HT zunehmend an Bedeutung gewon-
nen (5). Jedoch haben Produkte mit
Soja- oder Rotklee-Extrakten, die in
kontrollierten Studien untersucht wur-
den, nicht den erwiinschten Erfolg
gezeigt (6, 7). Speziell fur Frauen in
der Perimenopause lag bisher nur
eine doppelblinde, plazebokontrol-
lierte Studie mit einem Cimicifuga-
(Actaea-)racemosa-Extrakt vor, die je-
doch ebenfalls keine signifikante Ver-
besserung der Symptome erbrachte (8).

In Deutschland wird seit 1993 ein Ex-
trakt aus Rheum rhaponticum (ERr 731,
Handelspraparat Phytoestrol N) zur
Behandlung  von  Follikelhormon-
Storungen bei Frauen mit Dysmenor-
rho6 oder klimakterischen Beschwerden
elngesetzt Die vier Inhaltsstoffe von
ERr 731" sind Rhaponticin, Desoxyrha-
ponticin, Rhapontigenin und Desoxy-
rhapontigenin, welche dhnlich dem in
Rotwein enthaltenen Resveratrol zu
den natirlichen Hydroxystilbenen
gehoren.

Kiirzlich wurden erste Ergebnisse ei-
ner doppelblinden, plazebokontrolher—
ten, Klinischen Studie mit ERr 731" ver-
offentlicht. Im Rahmen dieser Studie,
die zwischen Februar 2003 und Mai
2004 an neun Zentren durchgefiihrt
wurde, wurden 109 Frauen mit klimak-
terischen Beschwerden randomisiert
mit ERr 731" bezichungsweise Plazebo
uber einen Zeitraum von zwolf Wochen
behandelt (9).

Bereits nach vier Wochen hatte ERr
731" die klimakterischen Beschwerden,
gemessen anhand der Menopause-Ra-
ting-Scale-II (MRS 1II), signifikant im
Vergleich zu Plazebo gebessert. Nach
zwOlf Wochen war die Reduktion der
klimakterischen Beschwerden anhand
der MRS II durch ERr 731" im Ver-
gleich zu Plazebo hochs1gmﬁkant Zu-
dem reduzierte ERr 731" bereits nach
zwei Wochen sowohl die Anzahl als

auch den Schweregrad von Hitzewal-
lungen und Schweissausbriichen deut-
lich. Auch die Angstlichkeit, gemessen
anhand der HAMA-Skala, und das all-
gememe Wohlbefinden waren mit ERr
731" signifikant verbessert (10). Unter
Plazebo wurde hingegen keine merkli-
che Verbesserung der Beschwerden be-
obachtet.

Die Vertraglichkeit von ERr 731
wurde insgesamt von tber 90 Prozent
der Patientinnen als sehr gut bezie-
hungsweise gut beurteilt. Wahrend der
gesamten Behandlung mit ERr 731"
traten keine Nebenwirkungen auf. Kor-
pergewicht, Blutdruck und Leberwerte
blieben unbeeinflusst. Die Einnahme
von ERr 731" fithrte auch nicht zu den
fur die HT typischen Nebenwirkungen
wie zum Beispiel einer Zunahme der
Endometriumdicke oder Brustspan-
nungen.

Aktuelle Untersuchungen in ver-
schiedenen Zellsystemen, unter ande-
rem in Endometriumkarzinomzellen in

®

vitro haben gezeigt, dass weder der Ge-
samtextrakt ERr 731" noch die einzel-
nen Inhaltsstoffe den Estrogenrezep-
tor-a (ER-a) aktivieren. Gerade der
ER-a wird fir die Entstehung von
Mammakarzinom und Endometrium-
hyperplasie verantwortlich gemacht.
Dagegen konnte eine selektive Akti-
vierung des ER- in diesen Zellen de-
monstriert werden (11, 23). Hinsicht-
lich der Hyperproliferation von ver-
schiedenen Geweben wird ER-3 als Ge-
genspieler zu ER-a-vermittelten Effek-
ten angesehen und wirkt damit einer
Hyperplasie oder Tumorentstehung
entgegen. In einer aktuellen Studie
wurde von Hartmann et al. (12) in
einem Brustkrebs-Xenograft-Modell ge-
zeigt, dass die Anwesenheit beziehungs-
weise Hochregulation des ER- in mali-
gnen Zellen deren Wachstum hemmt
und durch Hemmung der Angiogenese
die Tumorexpansion verhindert. Zu-
dem wurde in Tiermodellen mittels se-
lektiver ER-B-Liganden gezeigt, dass
durch eine ER-B-Aktivierung zum Bei-
spiel die Reduktion von Depressionen
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und Angstlichkeit vermittelt wird (183).
Dieser Wirkmechanismus kénnte zum
Verstandnis der klinischen Wirksamkeit
von ERr 731" bei klimakterischen Be-
schwerden beitragen.

Neben den vorwiegenden Beschwer-
den in der Perimenopause wie Hitze-
wallungen, Schweissausbriichen, Angst-
lichkeit und depressiven Verstimmungen
konnen einige weitere klimakterische
Beschwerden auftreten, denen in den
meisten klinischen Untersuchungen
mit pflanzlichen Gynékologika bei me-
nopausalen Frauen weniger Beachtung
geschenkt wird. So koénnen typische
Begleitsymptome Kopfschmerzen,/Mi-
grane, Schwindelanfille, Sensibilitats-
storungen der Haut und Kribbelgefiihl,
vaginaler Ausfluss, Seborrh6, Akne oder
Haarausfall sein. Als eine weitere psy-
chische Belastung erleben viele Frauen
eine Gleichgiiltigkeit gegeniiber ihrer
Familie und/oder ihrem Beruf.

Zu diesen Symptomen lagen bisher
keine systematischen Untersuchungen
mit ERr 731" vor. Daher wurden im
Rahmen der zuvor beschriebenen
Studie (9) die Effekte von ERr 781" im
Vergleich zu Plazebo auf weitere Kkli-
makteriumrelevante Beschwerden un-
tersucht. Die Ergebnisse werden im Fol-
genden in dieser Arbeit dargestellt.

Patienten und Studien-

medikation

Die randomisierte, plazebokontrol-
lierte Doppelblindstudie wurde in den
Jahren 2003 bis 2004 in neun gynékolo-
gischen Zentren in der Ukraine gemass
der Declaration of Helsinki, den Guide-
lines for Good Clinical Practice und
den gesetzlichen Bestimmungen der
Ukraine durchgefiihrt (9).

Einschlusskriterien waren

1. klimakterische Beschwerden > 22
Punkte gemessen anhand der Me-
nopause-Rating-Scale-II (MRS 1II; 14,
15) und

2. Perimenopause (Definition: Alter
zwischen 45 und 55 Jahren, letzte re-
gulire Menstruation mindestens drei
und maximal zwolf Monate zuriick-
liegend).

In randomisierter Zuordnung nah-
men 54 Patientinnen fiir die Dauer von
zwOlf Wochen einmal tdglich das
Verum ein (magensaftresistente Ta-
blette mit 4 mg ERr 731®, Droge-Ex-
trakt-Verhaltnis 16-26:1; Extraktions-
mittel Calciumoxid in Wasser 1:38
[mass/mass]; Handelspriparat Phyto-
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estrol N). 55 weitere Patientinnen er-
hielten ein Plazebo. Die Kontrollunter-
suchungen erfolgten vor Behandlungs-
beginn sowie vier, acht und zwolf
Wochen nach der Randomisierung.
Eine genaue Darstellung der Patienten-
zahl pro Behandlungsgruppe und Un-
tersuchungszeitpunkt findet sich in
den Publikationen von Heger et al. (9)
und Kaszkin-Bettag et al. (10).

Gemiss Prufplan konnten Patientin-
nen, die nach vier Wochen keine Ver-
besserung ihrer klimakterischen Be-
schwerden, das heisst keine Abnahme
des MRS-II-Gesamtscores aufwiesen,
von den Prifirzten aus der Studie aus-
geschlossen werden. Diesen Patientin-
nen wurde die Moglichkeit gegeben, in
eine sich anschliessende einjihrige of-
fene Beobachtungsstudie aufgenom-
men zu werden, in der sie ausschliess-
lich das Verum erhielten. Insgesamt
wurden 82 Patientinnen in diese Beob-
achtungsstudie aufgenommen. Von
diesen setzten 51 Patientinnen die Ein-
nahme von ERr 731" in einer weiteren
einjahrigen Beobachtungsstudie fort.
Die Ergebnisse dieser ein- und zwei-
jahrigen Beobachtungsstudien werden
in Kurze veroffentlicht.

Zielkriterien

Das primare Zielkriterium war die
Verinderung des Gesamtscores der
MRS II von Tag 0 nach Tag 84. Fol-
gende elf Einzelsymptome wurden
hierbei erfasst: Hitzewallungen und
Schweissausbriiche, Herzbeschwerden,
Schlafstorungen, depressive Verstim-
mung, Reizbarkeit, Angstlichkeit, kor-
perliche und geistige Erschopfung, Se-
xualprobleme, Harnwegsbeschwerden,
Trockenheit der Scheide sowie Gelenk-
und Muskelschmerzen. Die Bewertung
erfolgte in Schweregraden zwischen
0 und 5 (Gesamtscore maximal 55).

Sekundare Zielkriterien waren unter
anderem die Verlaufe der elf MRS-
II-Einzelsymptome, Effekte auf die
Angstlichkeit, gemessen anhand der
HAMA-Skala, Patiententagebuch mit
Fragebogen zur Lebensqualitat, eine
allgemeine Bewertung des Therapie-
erfolgs durch Arzte und Patienten, Ver-
traglichkeit der Studienmedikation
sowie gynidkologische und laborchemi-
sche Verlaufsbefunde. Die Ergebnisse
hierzu wurden von Heger et al. (9) und
Kaszkin-Bettag et al. (10) bereits verof-
fentlicht.

Zusatzlich zur MRS II wurden von
den Prifirzten zu allen Untersu-
chungszeitpunkten folgende weitere

klimakteriumrelevante Symptome er-
fasst: Kopfschmerz/Migriane, Schwin-
delgefiihl, Sensibilitatsstorungen, Krib-
belgefiihl, Gleichgultigkeit gegentber
Familie und Beruf, Fluor vaginalis, Se-
borrh6, Akne und Haarausfall. Diese
wurden auf einer 6-Punkte-Skala be-
wertet (0 = nicht vorhanden, 1 = sehr
leicht, 2 = leicht, 3 = mittelstark, 4 =
stark, 5 = sehr stark).

Auf einer visuellen Analogskala (EQ-
VAS) zwischen 0 und 100 bewerteten
die Frauen in ihren Patiententage-
buchern ihren Gesundheitszustand mit
0 als dem schlechtestmoglichen und
100 als dem bestmoglichen Wert.

Statistische Analyse

Die Studie wurde mit einem adaptiv-
sequenziellen Design und zwei Interim-
analysen durchgefiihrt. Alle Patientin-
nen, die in die Studie eingeschlossen
wurden und die mindestens eine Ta-
blette Phytoestrol® N eingenommen ha-
ben, wurden in die Intention-to-Treat-
(ITT-)Population eingeschlossen (9).
Die statistische Analyse des primaren
Zielkriteriums erfolgte an der ITT-Po-
pulation. Alle Daten wurden gemadss
des Last-Observation-Carried-Forward-
(LOCF-) Prinzips behandelt. Das heisst,
die Daten der Patientinnen wurden bei
frihzeitigem Studienabbruch bis zum
Ende beziehungsweise bei fehlenden
Daten bis zur niachsten Kontrollunter-
suchung fortgeschrieben, was zu einer
konservativen Interpretation der Daten
fuhrt.

Die Ergebnisse sind dargestellt als
Mittelwerte + Standardabweichungen
(Median). Die explorativen p-Werte fiir
den Gruppenunterschied wurden mit-
hilfe des 2-Stichproben-t-Tests errech-
net. Zusitzlich zum p-Wert wurde das
95-Prozent-Konfidenzintervall fiir den
Unterschied zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen berechnet und dar-
gestellt.

Ergebnisse

Ubersicht iiber die Patientenpopula-
tion und die Anderung des primiren
Zielkriteriums MRS II

Von den 109 Patientinnen nahmen
46 (85%) der Verum-und 12 (22%) der
Plazebogruppe das Studienmedika-
ment gemassig dem Prifplan tiber den
vollen Zeitraum von zwolf Wochen ein
(9). 31 (56%) Patientinnen der Plazebo-
gruppe aber nur 1 Patientin in der
ERr 731®-Gruppe brachen die Therapie
wegen unzureichender Wirksamkeit
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Abbildung 1: ERr 731° reduziert Kopfschmerz/Migréne
Zu Beginn der Studie am Tag O und nach 12 Wochen am Tag 84 wurde von den Priférzten bei allen Patientinnen beider Behandlungsgruppen die Stérke des

Kopfschmerzes/der Migréne mittels einer é-Punkte-Skala erfasst (O = nicht vorhanden, 1 = sehr leicht, 2 =

leicht, 3 = mittelstark, 4 = stark, 5 = sehr stark).

Dargestellt ist der Prozentsatz der Patientinnen mit der jeweilig angegebenen Stérke der Kopfschmerzen/Migréne.

vorzeitig ab. Die weiteren Studien-
abbriiche erfolgten aufgrund von Proto-
kollverletzungen (z.B. Zigarettenrau-
chen) oder Auftreten unerwinschter
Ereignisse, welche jedoch nicht auf
die Einnahme der Studienmedikation
zuruckzufiihren waren, sondern durch
Begleiterkrankungen bedingt waren.
Die Intention-to-Treat-Analyse umfasste
die Daten aller 109 Patientinnen (Last-
Observation-Carried-Forward-[LOCF-]
Methode).

Am Tag 0 war die Beschwerde-
symptomatik bei den Patientinnen bei-
der Behandlungsgruppen Ver%lelchbar
Die Patientinnen der ERr 731 -Gruppe
wiesen einen MRS-II-Gesamtscore von
34,0 + 5,6 Punkten auf, die der Plazebo-
gruppe von 32,6 + 4,8 Punkten. Umge-
rechnet auf die elf Einzelitems der MRS
II entspricht dies durchschnittlich 3
Punkten pro Einzelitem, das heisst mit-
telstarken Beschwerden.

Bereits nach vier Wochen hatte ERr
731" die klimakterischen Beschwerden,
gemessen anhand der MRS II, signifi-
kant im Vergleich zu Plazebo gebessert
(9). Nach zwolf Wochen war die Re-
duktion der MRS II durch ERr 731" im
Verglelch zu Plazebo hochsignifikant
(ERr 731" -18,4 + 8,2 Punkte, Plazebo:
-1,5 £ 3,7 Punkte, LOCF, p < 0,0001).

Betrachtet man die Abnahme des
MRS-II-Gesamtscores bei denjenigen
Frauen, die die Studienmedikation
uber den vollen Zeitraum der Doppel-
blindphase emgenommen haben (46
Frauen in der ERr 731" -Gruppe und 12
Frauen in der Plazebogruppe [9]), so
wurden unter ERr 731" nach zwdlf Wo-
chen nur noch 13,5 + 6,3 Punkte erfasst
(Abnahme um durchschnittlich -20,5
Punkte = ca. 60%), wahrend bei den
Frauen mit Plazebo 27,9 + 8,7 Punkte
ermittelt wurden (Abnahme um durch-
schnittlich —4,7 Punkte = ca. 15%).

Weitere klimakterium-

relevante Beschwerden

Kopfschmerz/Migrine

Am Tag 0 der Studie gaben alle Pati-
entinnen beider Behandlungsgruppen
bis auf eine Patientin der ERr731'-
Gruppe an, unter mittelstarken Kopf-
schmerzen beziehungsweise Migrane
zu leiden (Tabelle).

In der ERr 731®-Gruppe nahm der
Schweregrad der Kopfschmerzen bezie-
hungsweise der Migrine bis zum Tag 84
deutlich ab (Abnahme: 2,0 + 1,0 [2,0]
Punkte), wahrend die Beschwerden bei
den Patientinnen der Plazebogruppe
gleich blieben (Abnahme: 0,0 + 0,4 [0,0]
Punkte). Nach zwolf Wochen war die Re-
duktion von Kopfschmerz/Migrane
durch ERr 731" im Vergleich zu Plazebo
hochsignifikant (p < 0,0001, LOCF).

Die tiberwiegende Mehrheit der Pa-
tientinnen erfuhren durch ERr 731"
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Anderung der Punkizahl

von Tag 0 nach Tag 84

ERr 731° Plazebo ERr 731° minus Plazebo am Tag 84
Symptome (n = 54) (n = 55) [95% Konfidenzintervall]
Kopfschmerz/Migrane
Tag O 30+1,0 29+1,0
Tag 84 1,0£0,9 29+0,9 -2,02 +0,8***  [-2,314; -1,723]
Schwindelgefihl
Tag O 25+0,8 25+0,8
Tag 84 0,8=+1,0 25+0,7 -1,66 +0,8***  [-1,986; -1,349]
Sensibilitatsstérungen
Tag O 23+1,2 2,1 pg
Tag 84 0,7+0,8 20+1,3 -1,52 £+ 0,9***  [-1,855;-1,185]
Kribbelgefihl
Tag O 1,7£1,1 1,3 2
Tag 84 0,56+0,6 1,4+1,2 -1,28 +0,8***  [-1,593; -0,961]
Fluor vaginalis
Tag O 1,7+1,0 1,6 £1,0
Tag 84 1,1£0,8 1,5+£1,0 -0,5 +0,6*** [-0,728; -0,274]
Seborrhd
Tag O 0,56+09 03+0,8
Tag 84 0,4+0,8 03+0,8 -0,15+0,3* [-0,269; -0,027]
Akne
Tag O 0,3 7 02+0,6
Tag 84 02+0,6 02+0,6 -0,11 £0,3 ns.  [-0,223; 0,001]
Haarausfall
Tag O 1,3£1,6 1,114
Tag 84 1,2+1,4 1,0+1,4 -0,15+0,3* [-0,267; -0,030]
Gleichgiltigkeit gegeniiber Familie und Beruf
Tag O 0,7+1,0 07+1,0
Tag 84 0,1+0,2 0,6+1,1 -0,56 +0,7** [-0,845; -0,268]

Tabelle: Verdnderung klimakterischer Beschwerden nach 12-wéchiger Einnahme von ERr 731° oder Plazebo.

Die aufgelisteten klimakterischen Beschwerden wurden von den Arzten zu jedem Untersuchungszeitpunkt auf einer 6-Punkte-Skala bewertet (O = nicht vorhan-
den, 1 = sehr leicht, 2 = leicht, 3 = mittelstark, 4 = stark, 5 = sehr stark).
Dargestellt sind die Punktzahlen fir jedes Symptom am Tag O und Tag 84 (LOCF) als Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Unterschied zwischen
ERr 731° und Plazebo am Tag 84 (Mittelwerte + Standardabweichung [95% Konfidenzintervall]).
*p<0,05 ** p<0,001; *** p <0,0001 (2 Stichproben-Test fiir den Vergleich von ERr 731¢ zu Plazebo), n.s. - nicht signifikant

eine deutliche Verbesserung der Be-
schwerden (50 von 53 Frauen =94,3%),
wahrend bei den meisten Patientinnen
der Plazebogruppe keine Veranderun-
gen eintraten (45 von 55 Frauen =
81,8%). Nur finf Patientinnen (9,1%)
spurten unter Plazebo eine Verbesse-
rung des Schweregrades ihrer Kopf-
schmerzen beziehungsweise Migrane
(Abbildung I).

Schwindelgefiihl

Zu Beginn der Studie am Tag 0 gaben
alle Patientinnen beider Behandlungs-
gruppen an, unter leichten bis mittel-
starken Schwindelanfillen oder Schwin-
delgeftihl zu leiden (7abelle).

Nach zwolf Wochen nahm der
Schweregrad des Schwindelgefiihls in

der ERr 731 -Gruppe um 1,7 + 1,1 (2,0)
Punkte ab, wahrend er in der Plazebo-
gruppe gleich blieb (Abnahme: 0,0 *
0,4 [0,0] Punkte). Am Tag 84 war die
Reduktion des Schwindelgefiihls durch
ERr 731" im Vergleich zu Plazebo hoch-
signifikant (p < 0,0001, LOCF).

Die tiberwiegende Mehrheit der Pa-
tientinnen unter ERr 731" zeigte eine
deutliche Verbesserung ihrer Beschwer-
den (46 von 54 Frauen = 85,1%),
wahrend von den meisten Frauen der
Plazebogruppe keine Verinderungen
berichtet wurden (45 von 55 Frauen =
81,8%).

Sensibilititsstorungen .
49 von 54 Frauen der ERr731 -
Gruppe und 47 von 55 Frauen der Pla-

zebogruppe hatten am Tag 0 der Studie
leichte bis mittelstarke, schmerzhafte
Sensibilitatsstorungen der Haut (7a-
belle) . Diese nahmen nach zwolf Wochen
bei den Patientinnen der ERr731-
Gruppe deutlich um 1,6 + 1,1 (2,0)
Punkte ab, wahrend sie bei den Patien-
tinnen der Plazebogruppe in etwa
gleich blieben (Abnahme: -0,1 = 0,5
[0,0] Punkte). Am Tag 84 war die Re-
duktion der  Sensibilititsstorungen
durch ERr 731 im Vergleich zu Plazebo
hochsignifikant (p < 0,0001, LOCF).
Wihrend 43 Frauen (87,8%) nach
Einnahme von ERr731° von einer
deutlichen Verbesserung des Missemp-
findens in der Haut berichteten und
nur 5 Frauen (10,2%) keine Verande-
rung bemerkten, waren die Symptome
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bei 38 Frauen (80,9%) der Plazebo-
gruppe unverandert und nur 6 Frauen
(12,8%) berichteten von einer Verbes-
serung unter Plazebo.

Kribbelgefiihl

Ahnliche Beobachtungen wurden
auch bezuglich eines leichten Kribbel-
gefiihls gemacht, von dem 47 Patien-
tinnen der ERr 731" -Gruppe (87,0%)
und 37 Patientinnen der Plazebo-
gruppe (67,3%) am Tag 0 berichteten
(Tabelle) .

Dieses Gefiihl reduzierte sich nach
zwolf Wochen bei 38 Frauen (80,8%)
nach Einnahme von ERr731° (Ab-
nahme: -1,2 + 1,0 [-1,0] Punkte),
wahrend der Schweregrad der Sym-
ptome bei 30 Patientinnen der Plazebo-
gruppe (81,1%) unverandert blieb
(0,1 £ 0,6 [0,0] Punkte). Bei vier
Frauen unter Plazebo (10,8%) trat so-
gar eine Verschlechterung der Sym-
ptome auf. Am Tag 84 war die Reduk—
tion des Kribbelgefiihls durch ERr 731"
im Vergleich zu Plazebo hochsignifi-
kant (p < 0,0001, LOCF).

Fluor vaginalis

48 von 54 Frauen der ERr731'-
Gruppe und 50 von 55 Frauen der Pla-
zebogruppe hatten am Tag 0 der Studie
leichten Vaginalausfluss (7abelle). Die-
ser nahm nach zwolf Wochen bei den
Patientinnen der ERr 731®-Gruppe
leicht um -0,6 + 0,8 (0,0) Punkte ab,
wahrend sie bei den Patientinnen der
Plazebogruppe in etwa gleich blieben
(Abnahme: -0,1 + 0,3 [0,0] Punkte).
Am Tag 84 war die Reduktlon von
Vaginalausfluss durch ERr 731" im Ver-
gleich zu Plazebo hochsignifikant (p <
0,0001, LOCF).

Wihrend 40 Frauen (83,4%) nach
Einnahme von ERr731  von einer
deutlichen Verbesserung des Vaginal-
ausflusses berichteten und nur 5
Frauen (10,2%) keine Veranderung
bemerkten, waren die Symptome bei
45 Frauen (90,0%) der Plazebogruppe
unverandert und nur 4 (8,0%) berich-
teten von einer Verbesserung unter
Plazebo.

Seborrho

15 Patientinnen (27,8%) der ERr 31 -
Gruppe und 8 Patentinnen (14,5%)
der Plazebogruppe wiesen am Tag 0
eine leichte Seborrho auf (Tabelle).
Diese nahm nach zwolf Wochen bei
den Patientinnen der ERr 731®—Gruppe
leicht um 0,15 + 0,8 (0,0) Punkte ab,
wihrend sie bei den Patientinnen der
Plazebogruppe gleich blieb (Abnahme:
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Abbildung 2: ERr 731° verbessert den allgemeinen Gesundheitszustand

Auf einer visuellen Analogskala (EQ-VAS) zwischen O und 100 bewerteten die Frauen in ihren Patienten-
tagebichern ihren Gesundheitszustand mit O als der schlechtestméglichen und 100 als der bestmégli-
chen Punktzahl. Die Angaben am Tag O waren bei beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (ERr 731¢-
Gruppe: 43,2 + 17,2 [45,5] Punkte; Plazebogruppe: 46,2 + 16,4 [50,0] Punkte).

Dargestellt ist in (A) die Angabe zum Gesundheitszustand wéhrend der 12-wéchigen Einnahme von
ERr 731° bzw. Plazebo gemessen anhand der EQ-VAS und in (B) die Anderung der EQ-VAS-Punktzahl
im Vergleich von ERr 731° zu Plazebo ausgehend vom Tag O (Mittelwerte + Standardabweichungen).

*p<0,01, ** p<0,0001 (2 Stichproben-Test), n.s. — nicht signifikant

0,0 £ 0,0 [0,0] Punkte). Am Tag 84 war
die Reduktion der Seborrhé durch ERr
731" im Vergleich zu Plazebo signifi-
kant (p = 0,0167, LOCF).

Nach zwolf Wochen zelgte sich durch
die Einnahme von ERr 731" eine Ver-
besserung bei sechs Patientinnen
(40,0%), jedoch keine Veranderungen
bei allen acht Patientinnen der Plaze-
bogruppe.

Akne

Zehn Patientinnen (18,5%) der ERr
781®-Gruppe und sechs Patientinnen
(10,9%) der Plazebogruppe wiesen am
Tag 0 nur eine sehr leichte Akne auf
(Tabelley. Nach zwolf Wochen Ein-
nahme von ERr 731" zeigte sich eine
leichte Verbesserung (Abnahme: -0,1 +
0,4 [0,0] Punkte) bei vier der zehn
Patientinnen (40,0%), jedoch keine
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Veranderungen bei allen sechs Patien-
tinnen der Plazebogruppe (Abnahme:
0,0 + 0,0 [0,0] Punkte). Insgesamt
konnte nach zwolf Wochen jedoch kein
signifikanter Unterschied in der Ver—
besserung der Akne mit ERr 731"
Vergleich zu Plazebo festgestellt wer-
den (p = 0,0521).

Haarausfall

25 Patientinnen (46,3%) der ERr
731®—Gruppe und 23 Patientinnen
(41,8%) der Plazebogruppe berichte-
ten am Tag 0 von leichtem bis mittel-
starkem Haarausfall (7abelley. Nach
zwdlf Wochen Einnahme von ERr 731"
zeigte sich eine leichte Verbesserung
bei acht Patientinnen (Abnahme: -0,17
+ 0,4 Punkte [0,0]), jedoch keine Ver-
anderungen bei allen Patientinnen der
Plazebogruppe (Abnahme: 0,0 + 0,1
[0,0] Punkte). Am Tag 84 war die Re-
duktion des Haarausfalls durch ERr
731" im Vergleich zu Plazebo signifi-
kant (p = 0,0148, LOCF).

Gleichgiiltigkeit gegeniiber Familie
und Beruf

91 Patientinnen der ERr 731 -
Gruppe (38,9%) und 19 Patientinnen
der Plazebogruppe (34,5%) zeigten am
Tag 0 ein leichtes Desinteresse
an ihrer Familie oder ihrem Beruf (7a-
belle). Dieses Gefuhl verbesserte sich
nach zwolf Wochen Einnahme von
ERr 731" bei allen 21 Frauen leicht (Ab-
nahme: 0,6 + 1,0 [0,0]) wahrend es bei
den meisten Frauen der Plazebo-
gruppe (15 von 19 [78,9%] keine Ver-
anderung gab (Abnahme: -0,1 + 0,4
Punkte [0,0]). Am Tag 84 war die Re-
duktion der Gleichgitltigkeit gegen-
{iber Familie und Beruf durch ERr 731"
im Vergleich zu Plazebo signifikant (p =
0,0002, LOCF).

Allgemeiner Gesundheitszustand

Der allgemeine Gesundheitszustand
der Patientinnen beider Behandlungs-
gruppen, gemessen anhand der EQ-
VAS war zu Beginn der Studie am Tag 0
vergleichbar. Auf der Skala von 0 bis
100 gaben die Patientinnen der ERr
731 —Gruppe ihren  Gesundheitszu-
stand mit 43,2 + 17,2 (45,5) Punkten
und diejenigen der Plazebogruppe mit
46,2 + 16,4 (50,0) Punkten an.

Bis zum Tag 84 verbesserte sich der
Gesundheitszustand der Patientinnen
durch die Einnahme von ERr 731" um
25,4 + 13,2 (29,0) Punkte, wihrend er
bei den Patientinnen der Plazebo-
gruppe kaum verandert war (Zunahme
um 4,8 + 10,9 [0,0] Punkte; Abbildung 2).
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Ein 51gn1ﬁkanter Unterschied zwischen
ERr 731" und Plazebo konnte bereits
nach einer zweiwochigen Einnahme der
Studienmedikation festgestellt werden
(p = 0,0054, 95% Konfidenzintervall
[1,127; 6,318]). Nach vier Wochen
war der Unterschied hochsignifikant
(p < 0,0001; 95% Konfidenzintervall
[3,75;9,509]).

Diskussion und Ausblick

Die Erfassung der klimakterischen
Beschwerden  bei  menopausalen
Frauen anhand der MRS II hat gezeigt,
dass ERr 731" die typischen klimakteri-
schen Beschwerden signifikant redu-
ziert. Mit ERr 731" konnte eine Ab-
nahme des MRS-II-Gesamtscores nach
zwolf Wochen um iiber 60 Prozent ver-
zeichnet werden, wihrend sich bei den
Patientinnen der Plazebogruppe der
MRS-I-Gesamtscore nur um etwa 15
Prozent verringerte. Insbesondere
zeigte sich eine Verbesserung vor allem
bei den vasomotorischen und psychi-
schen Symptomen (9,10).

Die hier dargestellten Ergebnisse
prasentieren ERr 731" zudem als ein
wirksames Medikament zur Reduktion
von  Kopfschmerz und Migriane
wéhrend des Klimakteriums. Die Starke
der Kopfschmerzen beziehungsweise
Migrane war nach zwolf Wochen bei
der uberw1egenden Mehrheit der ERr
731 -Patientinnen von «mittelstarken
Beschwerden» auf «sehr leichte Be-
schwerden» reduziert und war hoch-
signifikant schwacher im Vergleich zu
Plazebo.

Eine der Ursachen fir Migrine ist
die Ausschittung inflammatorischer
Zytokine wie zum Beispiel Interleukin-
(IL-)1B und IL-6 und die Bildung reak-
tiver Sauerstoffspezies aufgrund von
oxidativem Stress, welche zu Entziin-
dungsreaktionen fithren. Zytokine sti-
mulieren die induzierbare NO-Syn-
thase (iNOS) in der Dura mater, einem
schmerzsensitiven intrakranialen Ge-
webe, wodurch grosse Mengen an
Stickoxid (NO) gebildet werden (16).

Es konnte gezeigt werden, dass Estro-
gene mit der Bindung des NF-kB/RelA-
Proteins an entsprechende Stellen im
Promotor, beispielsweise von IL-6 und
iNOS, wechselwirken und damit deren
Genexpression unterbinden (17). Vor
allem die Aktivierung des ERB scheint
fur die Unterdriickung der Produktion
von Entzindungsmediatoren in Mikro-
gliazellen in bestimmten Bereichen des
Gehirns verantwortlich zu sein (18). Da
ERr 731" und seine Inhaltsstoffe po-

tente Aktivatoren des ER[ sind, kénnte
die Akthlerung des ERB durch ERr
731" die Zytokinproduktion hemmen
und damit einen entscheidenden Me-
chanismus zur Reduktion der Migrane
darstellen.

Die Reduktion des Fluor vaginalis
kénnte mit einer ERr 731 -induzierten
Steigerung der Immunabwehr einher-
gehen. Ein Befall mit Bakterien,
Trichomonas vaginalis oder Candida al-
bicans, der zu vaginalem Ausfluss fithrt,
konnte durch eine Aktivierung von
Immunzellen reduziert werden. In
ovarektomierten ERB-Knockout-Méu-
sen wurden eine erhohte Ausschiittung
von TNF-a und eine reduzierte Bakte-
rienzahl  aufgrund einer erhoh-
ten Makrophagenaktivitit beobachtet.
Eine Beteiligung des ERB wurde hier-
bei diskutiert (19).

Auch die Effekte von ERr 731" auf
die anderen hier untersuchten klimak-
teriumrelevanten Symptome konnten
uber eine ERB-Aktivierung erklart wer-
den, wie zum Beispiel psychische Pro-
bleme, die zu einem veranderten Sozi-
alverhalten fiihren. Die Bedeutung des
ERP fur zentralnervose Prozesse wurde
an ovarektomierten ERB-Knockout-
Mausen demonstriert. Diese Mause
zeigten erhohte Angstlichkeit sowie sig-
nifikant reduzierte Dopamin- und Sero-
tonin-Spiegel im Vergleich zu den Wild-
typ-Méusen (13,20). Ein Desinteresse
oder Gleichgultigkeit gegentiber der
privaten oder beruflichen Umwelt ging
bei den Patientinnen haufig mit de-
pressiven Verstimmungen einher. Wie
bereits zuvor mittels des Menopause-
specific Quality of Life Questionnaires

MENQOL) gezeigt (9), verbesserte
ERr 731" signifikant die psychosozialen
Probleme. Dies spiegelte sich auch in
der hier dargestellten Verbesserung bei
der Beurteilung der «Gleichgiiltigkeit
gegeniber Familie und/oder Beruf>
wider.

Interessant ist, dass die Einnahme
von ERr 731" einen positiven Einfluss
auf Seborrh6é und Haarausfall zeigte.
Normalerweise sind Estrogene an der
Regulation der Homoostase in der
Haut beteiligt, und zwar spielt dabei
vorwiegend der ERP eine Rolle. Insbe-
sondere in der dusseren und inneren
Haarscheide, der epithelialen Matrix
und den dermalen Papillen sowie in
den Haarfollikel-Talgdrisen und den
Schweissdriisen reprasentiert ERB den
dominanten Estrogenrezeptor (21,22).
Wiahrend des Eintritts in die Me-
nopause sinken die Estrogenspiegel,
und es kann zu verstirktem Haarausfall
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und Veranderungen in der Talgpro@—)
duktion der Haut kommen. ERr 731
konnte tiber die Aktivierung des ERB in
der Haut diesen Veranderungen entge-
genwirken.

Die Selbstbeurteilung des Gesund-
heitszustandes, den die Patientinnen in
ihren Tageblichern anhand der EQ-
VAS vorgenommen hatten, ergab, dass
bereits eine zweiwdchige Einnahme
von ERr 731" zu einer signifikant stir-
keren Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes im Vergleich zu
Plazebo fiihrte, also zu einem Zeit-
punkt, als noch alle Patientinnen beider
Behandlungsgruppen an der Studie teil-
nahmen. Der Unterschied zwischen
ERr 731" und Plazebo vergrosserte sich
mit zunehmender Behandlungsdauer
wahrend der Doppelblindphase. Zusam-
men mit den Ergebnissen der anderen
Bewertungsskalen, namlich des Wo-
men’s Health Questionnaires und des
allgemeinen Wohlbefindens (Psycholo-
gical General Well-Being Index; [10])
bestatigten die Patientinnen damit die
von den Arzten beobachtete Verbesse-
rung des klinischen Gesamteindrucks.

Die vorwiegende Wirkung von ERr
731" scheint bei der Reduktion vasomo-
torischer und psychischer Symptome,
Kopfschmerz/Migrane sowie inflam-
matorischer Prozesse zu liegen. Kiirz-
lich wurde eine zweite klinische, plaze-
bokontrollierte Doppelblindstudie mit
112 Patientinnen durchgefiihrt, um un-
ter anderem diese vielfaltigen Wirkun-
gen von ERr 731" auf verschiedene
klimakterische Beschwerden zu bestti-
gen. Die Ergebnisse werden in Kiirze
veroffentlicht. |
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Préparat ist in der Schweiz im Handel.
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