FORTBILDUNG

Therapie von Hitzewallungen ohne Hormone

Ein Blick auf die Alternativen

Fiir viele Frauen sind Hitzewallungen in den Jahren
um die Menopause ein qudlendes Problem. Die rasche
und meist sehr effektive Hilfe durch eine Hormon-
ersatztherapie kann aus verschiedenen Griinden wie
gewichtige Kontraindikationen oder eindeutige Pa-
tientinnenpraferenz nicht in Betracht kommen. Dann
wenden sich die Blicke von Patientinnen und Arztin-

nen suchend den Behandlungsalternativen zu.
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Mehrere Studien, die hinter einen quasi ubiquitdren Einsatz
von weiblichen Geschlechtshormonen in der Menopause
grosse Fragezeichen setzten, haben viel zum Interesse fiir the-
rapeutische Alternativen beigetragen. Der Wegfall der ovariel-
len Ostrogenproduktion erhéht unter anderem das Risiko fiir
Hitzewallungen, Nachtschweiss, vaginale Trockenheit und
rezidivierende Harnwegsinfekte und eine verstarkte Abnahme
der Knochendichte. Gegen solche Probleme kann eine Hor-
monersatztherapie (Ostrogen allein oder in Kombination mit
einem Gestagen) effektiv sein, woflir Metaanalysen von ran-
domisierten kontrollierten Studien mit gutem Design und kon-
sistent anwendbarer Evidenzbasis sprechen (1).

Fiir die Hormonersatztherapie gibt es eine langere Liste von
Kontraindikationen. Gewichtigste Gegenanzeigen sind sicher-
lich vorangegangene Brustkrebsdiagnose, bekannte koronare
oder zerebrale Gefdsserkrankungen sowie gewichtige kardio-
vaskuldre Risikokonstellationen (BMI, BD, Lipide etc.) und
bekannter venoser Thromboembolismus.

Keine Hormone ...

In diesen Situationen, aber auch wenn betroffene Frauen mit
belastenden Symptomen aus Angst vor Hormonen nach einer
therapeutischen Alternative suchen, schldgt die Stunde fiir
eine Reihe mehr oder weniger schulmedizinischer Behand-

lungsansdtze. Tabelle 1 listet einige in den USA, aber auch in
Europa empfohlene medikamentdse Optionen auf (nach [2]).
Es handelt sich dabei um chemisch charakterisierte Wirkstoff-
gruppen mit zentralnervosem Ansatz wie Clonidin, ver-
schiedene Antidepressiva (Fluoxetin, Paroxetin, Mirtazapin,
Trazodon, Venlafaxin) oder das Antiepileptikum Gabapentin.
Daneben gibt es eine Fiille von Angeboten aus pflanzlicher
Herkunft, die entweder als Medikamente, als Nahrungsergan-
zungsmittel oder als Aufforderung zur «guten Erndhrung» in
allen erdenklichen Quellen angepriesen werden. Darunter sind
besser dokumentierte (Traubensilberkerze, Soja) und weniger
bis zweifelhaft dokumentierte und standardisierte Produkte
(Rotklee, Dong Quai u.a.).

... aber wo bleibt die Evidenz?

Sowohl bei der Hormonersatztherapie als auch bei den alter-
nativen Ansdtzen sind grosse kulturelle Unterschiede augen-
fallig. Sie schlagen sich nicht nur nieder in den Empfehlungen an
Patientinnen und Arzte, im Angebot von verschreibungspflich-
tigen und frei verkduflichen Prdparaten oder in allen moglichen

........................................

m Sowohl bei der Hormonersatztherapie (HRT) als auch bei den
alternativen Ansdtzen zur Behandlung von Hitzewallungen sind
grosse kulturelle Unterschiede augenfllig.

m Zu den Ausweichmdglichkeiten bei Kontraindikationen fiir die HRT
oder mangelnder Akzeptanz der HRT gehdren Clonidin oder Anti-
depressiva einerseits, Praparate pflanzlichen Ursprungs sowie wei-
tere komplementdr- und alternativmedizinische Interventionen
andererseits.

m Insbesondere fiir Phytotherapeutika sowie komplementér- und
alternativmedizinische Ansdtze ist die Evidenzlage noch immer
ziemlich unbefriedigend.

m Zur Behandlung von Hitzewallungen sind hinsichtlich Wirkungen und
Nebenwirkungen Extrakte der Traubensilberkerze (Cimicifuga race-
mosa) am besten dokumentiert.

...............................................................
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Tabelle 1: Beispiele fiir nichthormonale Wirk-

prinzipien zur Behandlung von Hitzewallungen

«Chemischey:
Clonidin
Fluoxetin
Paroxetin
Venlafaxin
Mirtazapin
Trazodon
Melatonin
Vitamin E

Pflanzliche:

Cimicifuga racemosa (= Actaea racemosa, Traubensilberkerze)
Rotklee-Isoflavone

Soja-Isoflavone

Nachtkerzendl (Oenothera biennis)

Ginseng (Panax ginseng)

Yamswurzel (Dioscorea spez.)

Dong Quai (Angelica sinensis, Angelikawurzel, Engelswurz)

(nach einer US-amerikanischen Publikation [1])

Nahrungserganzungsmitteln mit unterschiedlichen Qualitdts-
standards, sondern auch in der Art und Durchfiihrung wissen-
schaftlicher Studien und der daraus abgeleiteten «Evidenz».
Einige evidenzbasierte Empfehlungen gibt Tabelle 2 wieder
(ebenfalls nach [2]).

Evidenz kampft mit geografischen und sprach-
lichen Grdben ...

Eine viel zitierte systematische Evidenziibersicht von US-ame-
rikanischen Autorinnen (3) zu komplementdren und alternati-
ven Therapien im Management von Menopausesymptomen
erschien 2006. Sie fanden damals 70 Primdarstudien, die ihren
Einschlusskriterien entsprachen. 48 waren mit biologischen
Wirksubstanzen (Pflanzenextrakte, Vitamine, Didten) durch-
gefiihrt worden und ergaben hinsichtlich des klinischen Nut-
zens ein bunt gemischtes Bild. Die restlichen Studien (etwa mit
Atem- und Muskelentspannungsiibungen, Magnetauflagen,
manipulativen und korperorientierten Techniken, aber auch
mit traditioneller chinesischer Medizin oder Homdopathie)
zeigten wenig Nutzen. Die Schlussfolgerung blieb denn auch
sehr verhalten: «Obwohl individuelle Studien fiir gewisse The-
rapien einen Nutzen annehmen lassen, ist die Datenlage nicht
ausreichend, um eine Effektivitdt irgendeiner dieser komple-
mentdren und alternativen Therapien zu stiitzen.» Die Auto-
rinnen fanden aber, dass sich eine ernsthafte Forschung mit
rigoroser Methodik fiir etliche dieser potenziellen Behand-
lungsansatze lohnen miisste.

... und mit (zu) oft schlechter Studienqualitit

Von zwei europdischen Pionieren der Forschung zu Behand-
lungsalternativen, Edzard Ernst in London und Francesca Bor-
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relli in Neapel, kam harsche Kritik an der in ihrer Einschdtzung
nur dem Namen nach «systematischen» Ubersicht. Insbeson-
dere die Beschrdnkung auf englischsprachige Publikationen
verdamme diese Evidenzsuche zur bedenklichen Unvollstan-
digkeit, und - in diesem Zusammenhang ein wichtiger Ein-
wand - jede der alternativen Therapien besitze auch Neben-
wirkungen, von denen in der Review aber praktisch nichts
stehe. Letzterem Einwand begegneten die Autorinnen mit dem
Hinweis, dass ihre unvollstindige Diskussion der Nebenwir-
kungen auf dem Fehlen jeglicher Hinweise zu diesem wichti-
gen Studienendpunkt in den Originalpublikationen beruhe.
Diesem Vorwurf versuchen Firmen heute vermehrt Rechnung
zu tragen, auch bei Praxiserfahrungsberichten (5).

Auch eine andere systematische Review US-amerikanischer
Autorinnen brachte nur wenige handfeste Ergebnisse (6). Hier
kamen je 10 Studien mit Antidepressiva und Clonidin zusam-
men sowie 6 Studien mit anderen verschreibungspflichtigen
Medikamenten und 17 Studien mit pflanzlichen Isoflavonen.
Fiir gewisse Wirkstoffe konnten die Autorinnen eine formelle
Metaanalyse wagen, da ausreichende Daten zur Frequenz der
Hitzewallungen unter aktiver Therapie respektive Plazebo
vorlagen. Eine statistisch signifikante Abnahme der tédglichen
Anzahl von Hitzewallungen ergab sich unter selektiven Seroto-
nin- oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmern
(SSRI bzw. SNRI) um im Mittel -1,13, unter Clonidin um -0,95
und Gabapentin um -2,05. Keine Reduktion der Hitzewallun-
gen liess sich unter Isoflavonen aus Rotkleeextrakten nachwei-
sen. Bei Soja-Isoflavonen waren die Ergebnisse gemischt. Die
Autorinnen ziehen Bilanz: «SSRI oder SNRI, Clonidin und
Gabapentin bieten Evidenz fiir ihre Wirksamkeit. Die Effekte
sind jedoch geringer als fiir Ostrogen, nur wenige Studien sind
publiziert worden, und die meisten haben methodologische
Unzuldnglichkeiten, die Verallgemeinerungsmoglichkeit ist
beschrankt, und Nebenwirkungen und Kosten konnen den
Einsatz fiir viele Frauen einschranken. Diese Therapien diirf-
ten am niitzlichsten sein fiir hochsymptomatische Frauen, die
kein Ostrogen einnehmen konnen, sind aber fiir die meisten
Frauen keine optimale Wahl.»

Die immer gleichen Einwande ...

Einen durchaus gewichtigen Platz bei den nichthormonalen
Ansdtzen zur Behandlung von Hitzewallungen nehmen Wirk-
stoffe (eigentlich: Wirkstoffgemische) pflanzlichen Ursprungs

................................................................

= LINKS

www.menopause-info.ch (fiir Arztinnen und Arzte)
www.meno-pause.ch (fiir Patientinnen)
www.menopause-gesellschaft.de

www.mayoclinic.com/health/menopause/ds00119

................................................................



ein. Dabei handelt es sich um Phytodstrogene wie etwa in Soja-
oder Rotkleezubereitungen oder um Extrakte aus Cimicifuga
racemosa, die heute aufgrund Ostrogenagonistischer (Kno-
chen) sowie Ostrogenantagonistischer (Brust, Uterus) Effekte
zu den selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren (SERM) ge-
zahlt werden. Inzwischen gibt es eine beachtliche Zahl von
Studien, denen immer wieder die gleichen Einwdnde ent-
gegenschlagen: (Zu) kurze Studiendauer von oft nur einigen
wenigen Wochen, wenig iiberzeugende Methodik ohne sau-
bere Vergleichsgruppen, unterschiedliche Erfassung der Stu-
dienendpunkte (Zielsymptome), geringe Patientinnenzahlen,
was angesichts der bekannt hohen Plazeboansprechrate meno-
pausaler Beschwerden (durchaus bis 40%) die Wiirdigung der
Studienergebnisse erschwert. Dazu kommt, wie oben schon
erwdhnt, eine Nachldssigkeit bei der sehr oft nicht firmen-
unabhdngigen Berichterstattung von Nebenwirkungen und
Interaktionen, die es auch bei den pflanzlichen Heilmitteln
durchaus gibt. Schliesslich ist auch hier zu vermuten, dass
negative Studien nie publiziert wurden, also in die Evidenz-
einschdtzung nicht einfliessen konnen.

... aber ein gewisser Wandel bei der Einschidtzung?
Exemplarisch ldsst sich all dies bei der seit Lingerem breit ein-
gesetzten Therapie mit Cimicifuga-racemosa-Extrakten verfol-
gen. Francesca Borrelli und Edzard Ernst hatten schon 2002
eine systematische Review zur Wirksamkeit der Therapie
menopausaler Symptome mit Traubensilberkerzeextrakten
veroffentlicht (7). Damals konnten sie nur gerade 4 randomi-
sierte kontrollierte Studien (RCT) berticksichtigen (obwohl sie
keine Sprachbarrieren errichtet hatten) und kamen zum Be-
fund, dass sich fiir die Wirksamkeit von C. racemosa «keine
zwingende Evidenz» ergebe. Die geringen niitzlichen Effekte in
gewissen Studien liessen sich durch einen zentralen Angriffs-
punkt erkldren, eine dstrogene Aktivitdt sei nicht vollig auszu-
schliessen. Und abschliessend das Mantra der evidenzbasier-
ten Medizin: «Zusatzliche rigorose RCT sowie biochemische
und chemische Untersuchungen sind gerechtfertigt.» 6 Jahre
spater hat dasselbe Autorenpaar die systematische Review
wiederholt (8). Diesmal kamen 6 Studien bei 1112 peri- und
postmenopausalen Frauen zusammen. Jetzt lautete die Schluss-
folgerung etwas positiver: «Die Evidenz aus diesen RCT zeigt
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Tabelle 2: Einschdtzung einiger nichthormoneller medikamentoser Optionen bei Hitzewallungen

Klinische Empfehlung

Fluoxetin

Effektive Behandlungsoption bei Hitzewallungen, doch die Evidenz ist limitiert

Paroxetin
Effektive Behandlungsoption bei Hitzewallungen

Venlafaxin
Effektive Behandlungsoption bei Hitzewallungen

Clonidin
Effektive Behandlungsoption bei Hitzewallungen

Soja- und andere Isoflavone
Konnen in der Kurzzeitbehandlung von Hitzewallungen hilfreich sein

Traubensilberkerze
Kann in der Kurzzeitbehandlung von Hitzewallungen hilfreich sein

Tagesdosen in Dauer
verschiedenen Studien der Studien

20 mg 9 Wochen

20 bis 40 mg 4 Wochen

37,5 bis 150 mg 4 bis 12 Wochen
0,1mg 8 bis 12 Wochen

40 bis 164 mg 7 bis 12 Wochen

16 bis 127 mg 8 Wochen bis 1 Jahr

(nach einer US-amerikanischen Publikation [1])

keinen konsistenten Effekt von Traubensilberkerze auf meno-
pausale Symptome; ein giinstiger Effekt auf perimenopausale
Frauen kann nicht ausgeschlossen werden.» Und wieder folgte
die Gebetsformel: «Die Wirksamkeit von Traubensilberkerze
als Therapie menopausaler Symptome ist unsicher, und wei-
tere rigorose Studien sind gerechtfertigt.»

Dieselben Wissenschaftler meldeten sich einige Monate spater
mit einer weiteren Publikation, nun mit einer systematischen
Review zu den Nebenwirkungen von Traubensilberkerze-
prdparaten (9). Beunruhigende Fragen zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen von Cimicifugazubereitungen waren
durch verschiedene Fallberichte und Meldungen an Heilmittel-
behorden aufgeworfen worden (Hinweise in [10]). Dabei ging
es vor allem um Falle akut verlaufender schwerer Leberfunk-
tionsstorungen. Ferner gibt es auch Fallberichte, die einen
Zusammenhang zu Myopathien postulieren (z.B. [11]). Bei
ihrer Suche in den iiblichen Datenbanken (beriicksichtigt wur-
den diesmal auch Beobachtungsstudien und Fallberichte) fan-
den Borrelli und Ernst 13 klinische Studien, 3 Postmarketing-
untersuchungen, 4 Fallserien und 8 Einzelfallberichte. Sie
konnten Entwarnung geben: «Die klinischen Studien legen
nahe, dass Traubensilberkerze sicher ist. In den meisten Fall-
berichten ist die kausale Zuweisung problematisch.» Auch die-
ses Mal folgt eine formelhafte Schlussfolgerung: «Traubensil-
berkerze ist mit ernsthaften Sicherheitsbedenken assoziiert
worden, die dringend weiterer Untersuchung bediirfen.» Die
«Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen» in den Produktin-
formationen dieser Prdparate im Schweizer «Kompendium»
raten bei vorbestehender Leberschddigung von der Einnahme
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von Cimicifugaextrakten ab und erwdhnen Einzelfdlle teil-
weise schwerwiegender Leberschddigungen. Wie bei anderen
pflanzlichen Praparaten kommt der Quelle und Qualitdt der
Extrakte sehr grosse Bedeutung zu. [ ]
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