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Wechseljahre:
Pflanzliche Alternativen auf dem Priifstand

Auch in Zeiten des grossen Vertrauensverlustes in die Hormonersatztherapie sind klimakterische Beschwerden

wirksam zu behandeln. Was man von pflanzlichen Prdparaten wie Soja-, Rotklee- oder Cimicifuga-racemosa-

Extrakten erwarten kann, diskutierten Experten auf einer Pressekonferenz des Komitees Forschung Natur-

medizin in Miinchen.

MARTIN BISCHOFF

Etwa 80 Prozent aller Frauen in den
Wechseljahren  klagen Uber

vegetative klimakterische Beschwerden

neuro-

wie Hitzewallungen, Schweissausbriiche
oder Schlafstérungen. Seitdem die Wo-
men's Health Initiative (WHI) und die Mil-
lion Women Study ein erhdhtes Risiko
fur Brustkrebs, Herzinfarkte, Schlagan-
falle und Thrombosen als Langzeitfol-
gen einer Hormonersatztherapie ge-
zeigt haben, haben Phytopharmaka
gegen solche Beschwerden «Hochkon-
junktur».

Soja- und Rotkleeextrakte:
Unsicherer Effekt, ...

Zur Wahl stehen Préparate mit gesicher-
ter &strogener Wirkung. Dazu zéhlen Ex-
trakte aus Sojabohnen oder Rotklee mit
Isoflavonen als Wirkstoffe. Diese Pro-
dukte sind meist als Nahrungsergan-
zungsmittel oder bilanzierte Didten im
Handel erhéltlich. Die Hersteller verwei-
sen darauf, dass die Praparate Eigen-
schaften selektiver Ostrogenrezeptor-
Modulatoren besitzen, das heisst, an der
Mamma und am Endometrium nicht
dstrogen wirken, wohl aber im Hypotha-
lamus, am Knochen und im Herz-Kreis-
laufsystem. Sie hatten deshalb einen Ef-
fekt  gegen
schitzten vor Osteoporose sowie Arte-

Hitzewallungen  und
riosklerose, ohne wie Hormone das Ri-
siko fur Brust- und Endometriumkrebs zu
erhdhen.

Beides hélt einer Uberpriifung aber nicht
in allen Punkten stand. Obwohl Soja- und
Rotkleeprodukte nicht den strengen Be-
stimmungen zur Herstellung von Arznei-
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mitteln unterliegen, gibt es dazu eine
Reihe klinischer Studien. Wie Professor
Wolfgang Wuttke, Gottingen, erlduterte,
haben 21 von 28 doppelblinden plaze-
bokontrollierten Studien keinen signifi-
kanten Effekt gegen klimakterische Be-
schwerden gefunden, eine Studie fand
sogar eine signifikant schlechtere Wir-
kung als Plazebo. Erheblich sei in allen
Studien der Plazeboeffekt mit 30 bis 60
Prozent gewesen.

... Risiko nicht ausgeschlossen

Aufgrund ihrer schwachen &strogenen
Wirkung besitzen Soja- und Rotkleeex-
trakte aber durchaus ein gewisses Risiko-
potenzial fir Brust, Gebarmutter und Ge-
fasse. Die Extrakte beziehungsweise der
Hauptwirkstoff Genistein stimuliert in
vitro und in vivo das Wachstum von
Mammakarzinomzellen ~ &hnlich  wie
Ostradiol. Nur bei sehr hoher Dosierung
wird das Wachstum offenbar durch einen
inhibitorischen Effekt auf die Tyrosin-
kinase unterdriickt. Sojaextrakte und
reine Isoflavone stimulieren ausserdem
wie Ostradiol die Endometriumprolifera-
tion. In einer Untersuchung wurde eine
erhéhte
hyperplasie nach funfjahriger Einnahme

Inzidenz der Endometrium-
von Sojaprodukten festgestellt.

Tierexperimentell gut belegt sind aber
antiosteoporotische Effekte von Soja
und Isoflavonen. Auch beim Menschen
gibt es Hinweise darauf. Wie Ostradiol
scheinen Soja-/Rotklee-Extrakte (bzw.
die enthaltenen Isoflavone) an gesunden
Arterien eine gefassprotektive Wirkung
zu haben. Als Erklérung fir die erhdhte

Herzinfarkt- und Schlaganfallinzidenz im
WHI-Studienkollektiv nimmt man heute
an, dass Ostradiol speziell vorgesché-
digte Gefdsse unglnstig beeinflusst.
Dies konnte auch fur pflanzliche Prépa-
rate mit &strogener Wirkung gelten.

Cimicifuga zeigt dosis-
abhdngige Wirkung
Die Hersteller der zweiten Produkt-
gruppe, vor allem von standardisierten
Extrakten von Cimicifuga racemosa, set-
zen in ihrer Argumentation vor allem dar-
auf, dass diese Praparate keine Ostro-
gene enthalten. Extrakte aus dem
Wurzelstock der Traubensilberkerze (Ci-
micifuga racemosa) werden seit tber 200
Jahren zur Behandlung klimakterischer
Beschwerden eingesetzt. Sie werden
heute zu den selektiven Ostrogenrezep-
tor-Modulatoren (SERM) gezéhlt, die ge-
webespezifisch Ostrogenagonistisch
oder -antagonistisch wirken. Cimicifuga-
Extrakten fehlt zum Beispiel eine stimu-
lierende Wirkung auf das Brustgewebe.
Wirksamkeit gegen klimakterische Be-
schwerden und Vertraglichkeit von Cimi-
cifuga racemosa sind durch Studien an
mehr als 2800 klimakterischen Frauen
belegt. Professor Reinhard Saller, Zirich,
stellte eine weitere plazebokontrollierte
Phase-IlI-Studie (1) vor, die mit dem neu
entwickelten Cimicifuga-Extrakt Ze 450
durchgefihrt Eingeschlossen
wurden insgesamt 180 Frauen Uber 40
Jahren mit klimakterischen Beschwer-

wurde.

den. Die Teilnehmerinnen erhielten fur
zwdlf Wochen entweder jeden Morgen
zwei Tabletten Ze 450 (insgesamt 13 mg),
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Cimicifuga racemosa
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Abbildung: Deutliche dosisabhédngige Linderung klimakterischer Beschwerden (= Abnahme des
Kupperman Menopausen Index) in neuer, plazebokontrollierter Phase-IlI-Studie.

eine Tablette Ze 450 plus ein Plazebo
oder zwei Tabletten Plazebo. Die Wirk-
samkeit der Medikation wurde priméar
mit dem Kuppermann Menopausen In-
dex vor Beginn und am Ende der Studie
bewertet, welcher die klimakterischen
Symptome nach ihrer Schwere klassifi-
ziert.

Wie Saller berichtete, verringerten sich
die Wechseljahrbeschwerden — Hitzewal-

lungen,  Schweissausbriche,  Schlaf-
storungen, Nervositdt und  Gelenk-
schmerzen -  dosisabhangig  (vgl.

Abbildung). Mit den deutlichen Linde-
rungen der Symptome korrelierte die ver-
besserte Lebensqualitat, welche mittels
einer visuellen Analogskala die Frauen
selbst beurteilten.

Bei den Patientinnen, bei denen der
Kupperman Menopausen Index um
mehr als 50 Prozent abnahm (Response-
Kriterium), betrug er knapp 70 Prozent
bei Gabe von 13 mg, 40 Prozent bei
Gabe von 6,5 mg und weniger als 10 Pro-
zent bei Plazebo. Sicherheitsrelevante
Probleme traten in dieser Studie nicht
auf.
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Kombination mit Johannis-
kraut giinstig

Bei
serotoninerge, dopaminerge und gaba-

Cimicifuga-Extrakten sind ferner

erge zentrale Wirkungen dokumentiert,
welche leicht stimmungsaufhellend wir-
ken, was bei klimakterischen Symptomen
oft erwlinscht ist. Bei ausgeprégteren
psychischen Symptomen sind Cimici-
fuga-Extrakte allein oft nicht ausreichend
wirksam, die zusatzliche Gabe eines che-
mischen Antidepressivums wére zu stark,
so Dr. med. Konrad Ubelhack, Berlin. Die
ideale Ergénzung aus dem Bereich der
Phytotherapie stellt ein Johanniskrautex-
trakt (Hypericum perforatum) dar. Hier
gibt es auch die Méglichkeit einer fixen
Kombination.

In einer doppelblinden, randomisierten,
plazebokontrollierten Untersuchung (2)
wurden 3071 Frauen zwischen 45 und 60
Jahren mit einer fixen Kombination aus
Cimicifuga-Extrakt und einem Monogra-
fie-konform dosierten ethanolischen Jo-
hanniskrautextrakt eingesetzt. Die Teil-
Studie seit

nehmerinnen der litten

mindestens drei Monaten an klimakteri-
schen Beschwerden, die in den letzten
beiden Monaten nicht behandelt wor-
den waren. Sie erhielten zunachst fur
acht Wochen 2 x 2 Tabletten des Extrak-
tes oder eines Plazebos pro Tag, danach
2 x 1 Tabletten Verum oder Plazebo flr
weitere acht Wochen. Der Wert auf der
Menopause Rating Scale (MRS) nahm
signifikant von 0,46 auf 0,23 ab. Diese Re-
duktion um mehr als die Halfte ist ver-
gleichbar mit den bekannten Erfolgen ei-
ner Hormonersatztherapie. Bereits nach
acht Wochen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied. Unter Plazebo kam es nur
zu einem Ruckgang von 0,46 auf 0,37,
das heisst um knapp 20 Prozent. Der
HAMD-Score als Mass fur die Depressi-
vitdt verringerte sich klinisch relevant
von knapp 19 auf 11 Punkte, also um
mehr als 40 Prozent, unter Plazebo nur
auf 16,5, also um fast 13 Prozent. Die
Uberwiegende Zahl von Patientinnen
bezeichnete die Wirksamkeit des Ver-
ums als gut oder sehr gut. Die Mehrheit
der Frauen in der Plazebogruppe be-
richtete dagegen Uber nur méssige bis
fehlende Wirkung. Bezlglich Vertrag-
lichkeit gab es keine relevanten Grup-
penunterschiede. |

Martin Bischoff

Quellen:

Pressekonferenz «Wechseljahre: Pflanzliche Alter-
nativen auf dem Prifstand». Minchen, 11. Mai
2005.

Beide Studien (1, 2) in Press.
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