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Spezialextrakt ERr 731°
aus der Rhapontikrhabarberwurzel

bei menopausalen Beschwerden
Langzeitstudie bestatigt Wirksamkeit

ERr 731 ist ein wirksames pflanzliches
Arzneimittel zur Reduktion menopausa-
ler Beschwerden. Ziel der hier vorge-
legten klinischen Studienreihe war die
Beurteilung der Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertraglichkeit des Spezialexirakts
ERr 731° bei perimenopausalen Frauen
mit akuten klimakterischen Beschwerden
Uber einen Zeitraum von insgesamt

zwei Jahren.

Marietta Kaszkin-Bettag, llona Hasper,
Peter W. Heger

Einleitung

Die Perimenopause ist der Zeitraum
bis zur letzten Menstruation, in dem
Frauen einhergehend mit Zyklus-
unregelmaéssigkeiten oder Phasen der
Amenorrhé mit den typischen me-
nopausalen Symptomen wie Hitzewal-
lungen, Schweissausbriichen, depres-
siven Verstimmungen und vielen
weiteren konfrontiert werden. Die
konventionelle Hormontherapie mit
Ostrogen/Gestagen-Produkten wird fiir
perimenopausale Frauen aufgrund
eines erhohten Brust- und Endometri-
umkarzinomrisikos nicht empfohlen.
Pflanzliche Produkte sind fir perime-
nopausale Frauen mit akuten klimak-
terischen Beschwerden oft das Mittel
der ersten Wahl. Nur fir wenige
pflanzliche Praparate konnte bisher
eine Wirksamkeit in Kklinischen Stu-
dien und die toxikologische Unbe-

denklichkeit ausreichend belegt wer-
den.

Der Extrakt ERr 7317 aus der Rha-
pontikrhabarberwurzel (Handelsname
in Deutschland Phytoestrol®N,  seit
1. September 2007 Phyto-Strol” und
Phyto-Strol® Loges), auch sibirische
Rhabarberwurzel genannt, ist schon
seit Jahrzehnten als wirksames nattrli-
ches Arzneimittel bei klimakterischen
Beschwerden bekannt (1). Es handelt
sich um den speziellen Trockenextrakt
ERr 731° (Extrakt Rheum rhaponti-
cum, Droge-Extrakt-Verhiltnis 16-26:1,
Extraktionsmittel Calciumoxid:Wasser,
1:38 [mass/mass]). Alle Inhaltstoffe
von ERr 781° gehéren zur Gruppe der
nattrlichen Hydroxystilbene, der auch
das in Rotwein enthaltene Resveratrol
angehort.

Plazebokontrollierte Doppel-
blindstudie mit ERr 731°

Eine klinische randomisierte, plaze-
bokontrollierte, doppelblinde Phase-
III-Studie mit 109 Patientinnen in der
Perimenopause mit akuten meno-
pausalen Beschwerden wurde tiber
zwolf Wochen durchgefithrt (1). 54
Frauen wurden in die ERr731%
Gruppe, 55 in die Plazebogruppe ein-
geschlossen (7abelle). Perimenopause
wurde definiert als Unregelmassig-
keiten im Menstruationszyklus oder
Amenorrh¢ fiir mindestens drei Mo-
nate aber weniger als zwolf Monate.
Die Patientinnen wurden entweder mit
ERr 731° oder Plazebo behandelt. Das
primére Zielkriterium war die Verande-
rung des Menopause-Rating-Scale-II-
(MRSHI-) Gesamtscores von Tag 0 nach
Tag 84 im Vergleich zu Plazebo. Zudem
wurden mehrere Zielparameter zur
Wirksamkeit und Sicherheit erfasst.

Die Frauen, die in die beiden Behand-
lungsgruppen dieser Studie eingeschlos-
sen wurden, zeigten keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich ihrer demo-
grafischen Daten und Anamnese. Das
Durchschnittsalter der Frauen betrug 49
Jahre, das mittlere Kérpergewicht betrug
69 kg, der durchschnittliche Body-Mass-
Index war 26 kg/m?.

Die Patientinnen bewerteten ihre
Wechseljahrbeschwerden anhand der
MRS 1II. Diese beschreibt 11 vasomoto-
rische, psychische und urogenitale
Symptome der Menopause, namlich
Hitzewallungen/Schwitzen, Herzbe-
schwerden, Schlafstérungen, depressive
Verstimmung, Nervositat/Reizbarkeit,
Angstlichkeit, korperliche /geistige Er-
schopfung, Sexualprobleme, Harn-
wegsbeschwerden, Trockenheit der
Scheide und Gelenk-/Muskelbe-
schwerden (2, 3). Der MRS-II-Gesamt-
score kann maximal 55 Punkte betra-
gen. Eingeschlossen wurden peri-
menopausale Frauen mit einem MRS-
II-Gesamtscore von = 22 Punkten, das
heisst, diese Frauen hatten eine min-
destens moderate bis starke Beschwer-
desymptomatik. Am Tag 0 lag der MRS-
II-Gesamtscore bei durchschnittlich
34,0 5,6 Punkten in der Verum-
gruppe und 32,6 = 4,8 Punkten in der
Plazebogruppe (Mittelwert = Standard-
abweichung).

Nach kurzer Einnahmedauer von
ERr 731° waren die klimakterischen Be-
schwerden signifikant bis auf ein Mini-
mum reduziert. Der Unterschied zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen
war bereits nach vier Wochen signifi-
kant. Nach zwolf Wochen erreichte
der MRS-II-Gesamtscore mit ERr 731°
13,5 + 6,3 Punkte. Dagegen wurde mit
Plazebo nur eine schwache Abnahme
auf 27,9 = 8,7 Punkte verzeichnet.

Insbesondere vasomotorische und
psychische Symptome waren mit ERr
781% signifikant verbessert. Die Hitze-
wallungen, welche die Frauen taglich in
Tagebtiichern dokumentierten, nah-
men mit ERr 731° deutlich stirker ab
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Tabelle:
Aufteilung der Patientinnen in den verschiedenen Studienphasen

Anzahl der Patientinnen in den Studiengruppen
(Intention-To-Treat)

Studienphasen

ERr 731 (n) Plazebo (n)

Doppelblindstudie (12 Wochen)

eingeschlossen 54 56

vorzeitig beendet* 16 48
Beobachtungsphase | (48 Wochen)

aus DB eingeschlossen 39 41

vorzeitig beendet 11 10
Beobachtungsphase Il (48 Wochen)

aus OS | eingeschlossen 23 28

vorzeitig beendet 3 1

* Geméiss Protokoll hatten die Arzte in der Doppelblindstudie (DB) die Maglichkeit, zum Beispiel bei Nicht-
wirksamkeit der Studienmedikation oder aus anderen Griinden die Patientinnen vorzeitig aus der Studie zu
entlassen. Allen Frauen der DB wurde angeboten, im Rahmen der Beobachtungsstudie | (OS 1) und der sich
daran anschliessenden Beobachtungsstudie Il (OS 1l) die Einnahme von ERr 7317 fortzusetzen.
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Abbildung 1: Darstellung des Menopause-Rating-Scale-lI-(MRS-II-|Gesamtscores nach Einnahme von ERr 731°
In der Doppelblindstudie (DB) ist der Verlauf der MRS Il fir diejenigen Frauen dargestellt, die anschliessend
an der 48-wéchigen Beobachtungsstudie (OS |) teilgenommen haben (39 Frauen aus der ERr 731°Gruppe
und 41 Frauen aus der Plazebogruppe). Der Pfeil zeigt den Zeitpunkt an, ab dem die Fraven aus der Plaze-
bogruppe mit der Einnahme von ERr 731% begannen (= Beginn der OS |). Die Frauen der ERr 731°Gruppe
sefzten in OS | die Einnahme des Medikaments fiir 48 Wochen fort. Von diesen insgesamt 80 Frauen nah-
men 51 Fraven (23 Frauen aus der vorherigen ERr 731°Gruppe und 28 Frauen aus der vorherigen Plaze-
bogruppe) in der Beobachtungsstudie Il (OS Il) ERr 731° fir weitere 48 Wochen ein.

*p<0,05, *** p <0,0001, Signifikanz fir die Abnahme von Tag O nach Tag 84

als mit Plazebo und erreichten ein mit
der Hormontherapie (HT) vergleich-
bares Niveau. Es zeigte sich auch, dass

Kopfschmerz und Migrane signifikant
reduziert wurden (5). Bereits wihrend
der zwolfwochigen Doppelblindstudie

besonders diejenigen Frauen von ERr
731° profitierten, die vor Beginn der
Studie unter starken und héufigen
Angstzustinden und damit verbunde-
nen starken Hitzewallungen litten (4).

Zudem konnte beobachtet werden,
dass mit ERr 731° weitere klimakteri-
sche Beschwerden wie zum Beispiel

verbesserte ERr 731° signifikant den
Gesundheitszustand, das allgemeine
Wohlbefinden und die gesundheitsbe-
zogene und menopausespezifische Le-
bensqualitit. Sowohl die Arzte als auch
die Patientinnen bewerteten den Be-
handlungserfolg und die Zufriedenheit
der Behandlung mit ERr 731° als «sehr

gut» oder «gut». Dagegen wurde unter
Plazebo in den meisten Fallen von kei-
ner Veranderung oder sogar von einer
Verschlechterung berichtet.

Wihrend der Studie gab es keine un-
erwunschten Ereignisse, die auf die
Einnahme von ERr 731° zuriickzu-
fihren gewesen wiren. Die Vertraglich-
keit von ERr 731 wurde von allen Pati-
entinnen als «sehr gut» oder «gut»
beschrieben.

Eine grosse Zahl der Patientinnen
aus der Plazebogruppe beendete die
Doppelblindstudie vorzeitig. Gemass
Protokoll hatten die Arzte in der Dop-
pelblindstudie die Moglichkeit, zum
Beispiel bei Nichtwirksamkeit der Studi-
enmedikation die Patientinnen vorzei-
tig aus der Studie zu entlassen. Diesen
Frauen wurde nach dem vorzeitigen
Ausscheiden angeboten, die Einnahme
von ERr 731° im Rahmen einer offenen
Beobachtungsstudie fortzusetzen (7a-
belle).

Langzeitbeobachtungsstudie
mit ERr 731°

Patientinnen aus beiden Behand-
lungsgruppen der Doppelblindstudie
nahmen an einer 48-wochigen Beob-
achtungsstudie I (OSI) teil (6). 39 von
54 Frauen der Verumgruppe setzten
die Finnahme von ERr 731° fort,
wihrend 41 von 55 Frauen der Plazebo-
gruppe erst zu Beginn der OS I mit der
Einnahme von ERr 731° begannen (Ta-
belle). Die demografischen Daten und
die gynakologische Anamnese dieser
Frauen waren vergleichbar mit denjeni-
gen 109 Frauen, die zuvor in die Dop-
pelblindstudie eingeschlossen wurden.

In der sich anschliessenden Beobach-
tungsstudie II (OS II) nahmen noch 23
Frauen aus der fritheren Verumgruppe
und 28 Frauen aus der ehemaligen Pla-
zebogruppe fiir weitere 48 Wochen ERr
731° ein (Tabelle).

Das primare Zielkriterium war wie
bei der Doppelblindstudie die Verande-
rung des MRS-II-Gesamtscores, weitere
Zielkriterien zur Wirksamkeit waren un-
ter anderem Hitzewallungen, Angstlich-
keit, Kopfschmerz und Migrine, der
Gesundheitszustand und die menopau-
sespezifische Lebensqualitit, welche
mittels dafiir validierter Fragebogen in
Patiententagebtichern erfasst wurden.
Von grosser Bedeutung bei dieser Lang-
zeitstudie war vor allem auch die Sicher-
heit und Vertraglichkeit einer Langzeit-
einnahme von ERr 731°.

In Abbildung 1 sind far die Doppel-
blindphase (DB) die Ergebnisse des
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Abbildung 2: Einfluss einer Langzeiteinnahme von ERr 731° auf die Anzahl und den Schweregrad der Hitze-
wallungen

Die Hitzewallungen wurden von den Frauen téglich in ihren Patiententagebiichern erfasst. Diejenigen
Frauen, die wéhrend der Doppelblindstudie ERr 731° eingenommen hatten (n = 39), zeigten nach 12 Wo-
chen (= Tag 1 der Beobachtungsstudie | [OS []) nur noch eine geringe Zahl leichter Hitzewallungen, die sich
im Laufe der 1- und 2-jghrigen Beobachtungsstudien (OS | und OS Il) weiter verringerte. Frauen aus der vor-
herigen Plazebogruppe (n = 41) erfuhren eine deutliche Reduktion der Anzahl und Schwere ihrer Hitzewal-
lungen, nachdem sie mit der Einnahme von ERr 731® in OS | begonnen hatten.
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Abbildung 3: Verénderung des Hamilton-Anxiety-HAMA-)Gesamtscores nach Einnahme von ERr 731°

In der Doppelblindstudie (DB) ist der Verlauf der MRS Il fir diejenigen Frauen dargestellt, die anschliessend
an der 48-wéchigen Beobachtungsstudie (OS |) teilgenommen haben (39 Frauen aus der ERr 731°Gruppe
und 41 Frauen aus der Plazebogruppe).

Sowohl der HAMA-Gesamtscore als auch die Fakior-Scores zur somatischen und psychischen Angstlichkeit
(nicht gezeigt) nahmen in der DB mit ERr 731° im Gegensatz zu Plazebo signifikant ab. Mit Beginn der Ein-
nahme von ERr 731 in der Plazebogruppe in der Beobachtungsphase | (siehe Pfeil) konnte eine &hnlich
starke Abnahme der Angstzusténde beobachtet werden wie bereits zuvor in der ERr 731%Gruppe.

*p<0,05, *** p <0,0001, Signifikanz fir die Abnahme von Tag O nach Tag 84

MRS II fiir diejenigen Frauen darge-
stellt, die anschliessend an der OS I teil-
genommen haben. Fir die Frauen der
ERr 731%-Gruppe (n =39) konnte in
der Doppelblindstudie eine hochsigni-
fikante Abnahme des MRS-II-Gesamt-
scores (p < 0,0001) festgestellt werden,
wahrend diese bei den Frauen der

Plazebogruppe (n =41) deutlich schwa-
cher ausfiel (p < 0,05).

In den ersten Wochen der OS I nahm
der MRS-II-Gesamtscore in der Verum-
gruppe noch weiter deutlich ab. Es
zeigte sich, dass eine insgesamt sechs-
monatige Finnahme von ERr 731° bei
diesen Frauen die klimakterischen Be-

schwerden auf ein Minimum reduzierte
(Abbildung 1). Bei denjenigen Frauen,
die zuvor Plazebo eingenommen hat-
ten, konnte durch die Einnahme von
ERr 7317 (siehe Pfeil in Abbildung I)
ebenfalls ein rascher und starker Riick-
gang der menopausalen Beschwerden
auf das Niveau der Verumgruppe beob-
achtet werden. Im weiteren Verlauf trat
bei keiner Frau eine Verschlechterung
der Symptome auf, was bedeutet, dass
auch in der lingeren Anwendung
wahrend des Durchgangs von der Peri-
menopause in die Postmenopause die
Wirksamkeit von ERr 731° anhalt.

Sowohl am Ende der OS I als auch
am Ende der OS II hatten die Frauen
im Durchschnitt nur noch 1 bis 2
leichte Hitzewallungen pro Tag. Nach
zweijihriger Einnahme von ERr 7317
waren viele Frauen sogar vollig be-
schwerdefrei (Abbildung 2). Dies be-
statigt die Beobachtung in der Doppel-
blindstudie und zeigt, dass ERr 731°
Hitzewallungen auf ein vergleichbar
niedriges Niveau absenkt wie eine nied-
rig dosierte Hormontherapie (HT).

Ahnlich den vasomotorischen Sym-
ptomen wurden noch weitere typische
menopausale Beschwerden, insbeson-
dere Kopfschmerz und Migrine sowie
Angstlichkeit, auf ein Minimum redu-
ziert. Anhand der Hamilton-Anxiety-
Skala (HAMA) konnte gezeigt werden,
dass ERr 731° ein breites Spektrum an
psychischen und somatischen Angst-
lichkeitssymptomen reduziert (Abbil-
dung 3). Dies korrelierte mit der drasti-
schen Reduktion der Hitzewallungen,
was bereits in der Doppelblindstudie
beobachtet wurde. Am Ende der OS I
gab es keine signifikanten Unter-
schiede mehr zwischen den Frauen aus
der fritheren ERr 781°-Gruppe und der
fritheren Plazebogruppe. Bemerkens-
wert ist, dass es keine Verschlechterung
der Symptome oder Zunahme der Be-
schwerden uber den gesamten Zeit-
raum der Langzeitstudie gab.

Erstmals konnte durch verschiedene
validierte Fragebogen in den Patienten-
tagebtlichern gezeigt werden, dass ERr
781° wihrend des Durchgangs durch
die Perimenopause das allgemeine
Wohlbefinden, den Gesundheitszu-
stand und die Lebensqualitit erhoht.
Diese wichtigen Parameter wurden in
dieser Form bisher nur in wenigen Stu-
dien erfasst und im Rahmen von Lang-
zeitstudien auch nur fir HT bei post-
menopausalen Frauen beschrieben.
Fiir die Wirksamkeit von ERr 781"
spielte keine Rolle, ob die Frauen
beim Einschluss in die Studie bereits
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amenorrhoisch waren oder noch un-
regelméssig  Menstruationsblutungen
hatten. Dies konnte mittels einer Sub-
gruppenanalyse gezeigt werden.

Wihrend der insgesamt 96-wochigen
Beobachtungsphase traten keine uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, aus-
gelost durch ERr 731°, auf. Alle uner-
wunschten Ereignisse waren auf andere
Ursachen zuriickzufithren. Es gab
keine Verinderungen der Leberwerte
und anderer Laborparameter, die kli-
nisch relevant gewesen wéren. Vor al-
lem ist zu bemerken, dass ERr 731°
nicht den endogenen Ostrogen- oder
Progesteronspiegel erhohte.

Sowohl am Anfang als auch am Ende
der OS I und OS II und auf jeden Fall
bei vorzeitigem Abbruch der Teil-
nahme an der Studie wurden Endome-
triumbiopsien und ein transvaginaler
Ultraschall durchgefiihrt. Es wurden
keine Endometriumhyperplasien und
auch keine Zunahme der Endometri-
umdicke als Folge der Einnahme von
ERr 7317 festgestellt. Auch die Unter-
suchungen der Brust ergaben keine
Auffilligkeiten. Die Langzeiteinnahme
von ERr 731 fithrte nicht zu einer Zu-
nahme des Korpergewichts oder des
Blutdrucks.

In einer kirzlich abgeschlossenen,
weiteren zwolfwochigen plazebokon-
trollierten Doppelblindstudie mit ERr
731° und der sich anschliessenden ein-
jahrigen Beobachtungsstudie bei peri-
menopausalen Frauen konnte die
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrag-
lichkeit von ERr 731° ebenfalls be-
statigt werden (zur Publikation einge-
reicht).

Kiirzlich wurde zudem eine Anwen-
dungsbeobachtung (AWB) mit ERr
781% in 70 deutschen gynikologischen
Praxen durchgefihrt (7, 8). Bei 252
Patientinnen, die ERr 731° iiber sechs
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Monate eingenommen hatten, wurde
in diesem Zeitraum eine signifikante
Abnahme der menopausalen Be-
schwerden beobachtet. Es zeigte sich,
dass eine Dosierung von 1 Tablette
(4 mg ERr 731%) pro Tag fiir die grosse
Mehrzahl der Patientinnen ausreichte,
um die klimakterischen Beschwerden
signifikant zu reduzieren. Die Ab-
nahme der Beschwerden spiegelte sich
auch in einer deutlichen Zunahme der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wider. Gleichzeitig wurden keine Ne-
benwirkungen durch ERr 781° berich-
tet. Die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit von ERr 731° bei klimakterischen
Beschwerden konnte somit an einem
breiten Spektrum menopausaler Pa-
tientinnen in der tiglichen Praxis be-
statigt werden.

Ausblick

Zusammengefasst haben alle bisheri-
gen pharmakologischen, toxikologi-
schen und klinischen Studien gezeigt,
dass ERr 731° eine wirksame, sichere
und nebenwirkungsarme Alternative
zur Hormontherapie darstellt. Dies gilt
insbesondere fiir Frauen in der Peri-
menopause, fir die die Gabe von Hor-
monen nicht empfohlen wird oder
kontraindiziert ist. Die hier vorgelegte
zweijahrige Studie demonstriert erst-
mals die Langzeitwirksamkeit und -si-
cherheit von ERr 731° bei der Behand-
lung klimakterischer Beschwerden. W
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