Ein Blick auf die Alternativen

Journal Club

Therapie von Hitzewallungen ohne Hormone

Fiir viele Frauen sind Hitzewallungen in den Jahren um die Menopause ein

qualendes Problem. Die rasche und meist sehr effektive Hilfe durch eine Hormon-

ersatztherapie kann aus verschiedenen Griinden wie gewichtige Kontraindikationen

oder eindeutige Patientinnenpréaferenz nicht in Betracht kommen. Dann wenden

sich die Blicke von Patientinnen und Arzten/Arztinnen suchend den Behandlungs-

alternativen zu.

Mehrere Studien, die hinter einen quasi
ubiquitdren Einsatz von weiblichen Ge-
schlechtshormonen in der Menopause
grosse Fragezeichen setzten, haben viel
zum Interesse fUr therapeutische Alterna-
tiven beigetragen. Der Wegfall der ova-
riellen Ostrogenproduktion erhdht be-
kanntlich unter anderem das Risiko fur
Hitzewallungen, Nachtschweiss, vaginale
Trockenheit, rezidivierende Harnwegs-
infekte und bedingt eine verstarkte Ab-
nahme der Knochendichte. Gegen sol-
che Probleme kann eine Hormonersatz-
therapie (C)strogen allein  oder in
Kombination mit einem Gestagen) effek-
tiv sein, woflr Metaanalysen von rando-
misierten kontrollierten Studien mit gu-
tem Design und konsistent anwendbarer
Evidenzbasis sprechen (1).

Fir die Hormonersatztherapie gibt es
eine langere Liste von Kontraindikatio-
nen. Gewichtigste Gegenanzeigen sind
sicherlich vorangegangene Brustkrebs-

nervésem Ansatz wie Clonidin, ver-
schiedene Antidepressiva (Fluoxetin, Pa-
roxetin, Mirtazapin, Trazodon, Venlafaxin)
oder das Antiepileptikum Gabapentin.
Daneben gibt es eine Fille von Ange-
boten aus pflanzlicher Herkunft, die ent-
weder als Medikamente, als Nahrungs-
ergénzungsmittel oder als Aufforderung
zur «guten Erndhrung» in allen erdenkli-
chen Quellen angepriesen werden. Da-
runter sind besser dokumentierte (Trau-
bensilberkerze, Soja) und weniger bis
zweifelhaft dokumentierte und standar-
disierte Produkte (Rotklee, Dong Quai
u.a.).

Tabelle 1:

Beispiele fiir nichthormonale
Wirkprinzipien zur Behandlung
von Hitzewallungen

«Chemischey» Substanzen:

diagnose, bekannte koronare oder zere- _ CIon|d|r.1
brale Gefi krank . ich B Fluoxetin
Vra e Ge ésser rarl ungeﬁ sowie gewm? - ST
tige kardiovaskuldre Risikokonstellatio- 7 VeriEen
nen (BMI, BD, Lipide etc.) und bekannter B Mirtazapin
vendser Thromboembolismus. B Trazodon
B Melatonin
Keine Hormone ... B_Vitamin E

In diesen Situationen, aber auch wenn be-
troffene Frauen mit belastenden Sympto-
men aus Angst vor Hormonen nach einer
therapeutischen  Alternative  suchen,
schlagt die Stunde fir eine Reihe mehr
oder weniger schulmedizinischer Behand-
lungsansatze. Tabelle 1 listet einige in den
USA, aber auch in Europa empfohlene
medikamentdse Optionen auf (nach [2]).
Es handelt sich dabei um chemisch cha-

rakterisierte Wirkstoffgruppen mit zentral-
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Pflanzliche Substanzen:

B Cimicifuga racemosa

(= Actaea racemosa, Traubensilberkerze)
Rotklee-Isoflavone

Soja-Isoflavone

Nachtkerzendl (Oenothera biennis)
Ginseng (Panax ginseng)

Yamswurzel (Dioscorea spez.)

Dong Quai (Angelica sinensis,
Angelikawurzel, Engelswurz)

... aber wo bleibt die

Evidenz?
Sowohl bei der Hormonersatztherapie
als auch bei den alternativen Ansétzen
sind weltweit grosse kulturelle Unter-
schiede augenféllig. Sie schlagen sich
nicht nur nieder in den Empfehlungen an
Patientinnen und Arzte, im Angebot von
verschreibungspflichtigen und frei ver-
kauflichen Praparaten oder in allen még-
lichen Nahrungsergadnzungsmitteln mit
unterschiedlichen  Qualitatsstandards,
sondern auch in der Art und Durchfih-
rung wissenschaftlicher Studien und der
daraus abgeleiteten «Evidenz». Einige
evidenzbasierte Empfehlungen beste-
hen dennoch (Tabelle 2 [2]).

Geografische und sprach-

liche Grében ...
Eine viel zitierte systematische Evidenz-
Ubersicht von US-amerikanischen Auto-
rinnen (3) zu komplementéren und alter-
nativen Therapien im Management von
Menopausesymptomen erschien 2006.
Sie fanden damals 70 Primarstudien, die
ihren Einschlusskriterien entsprachen. 48
waren mit biologischen Wirksubstanzen
Diaten)
durchgefiihrt worden und ergaben hin-

(Pflanzenextrakte,  Vitamine,
sichtlich des klinischen Nutzens ein bunt
gemischtes Bild. Die restlichen Studien
(etwa mit Atem- und Muskelentspan-
nungstbungen, Magnetauflagen, mani-
pulativen und kérperorientierten Techni-
ken, aber auch mit traditioneller
chinesischer Medizin oder Homodopa-
thie) zeigten wenig Nutzen. Die Schluss-
folgerung blieb denn auch sehr verhal-
ten: «Obwohl individuelle Studien fir
gewisse Therapien einen Nutzen anneh-
men lassen, ist die Datenlage nicht aus-
reichend, um eine Effektivitét irgendei-
ner dieser komplementéren und
alternativen Therapien zu stitzen.» Die
Autorinnen fanden aber, dass sich eine
ernsthafte Forschung mit rigoroser Me-
thodik fir etliche dieser potenziellen Be-

handlungsansétze lohnen musste.
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... und mit (zu) oft

schlechter Studienqualitét
Von zwei europaischen Pionieren der
Forschung zu Behandlungsalternativen,
Edzard Ernst in London und Francesca
Borrelli in Neapel, kam harsche Kritik an
der in ihrer Einschétzung nur dem Na-
men nach «systematischen» Ubersicht.
Insbesondere die Beschrénkung auf eng-
lischsprachige Publikationen verdamme
diese Evidenzsuche zur bedenklichen
Unvollstandigkeit, und — in diesem Zu-
sammenhang ein wichtiger Einwand —
jede der alternativen Therapien besitze
auch Nebenwirkungen, von denen in
der Review aber praktisch nichts stehe.
Letzterem Einwand begegneten die
Autorinnen mit dem Hinweis, dass ihre
unvollstédndige Diskussion der Neben-
wirkungen darauf beruhe, dass Hin-
weise zu diesem wichtigen Studienend-
punkt in den Originalpublikationen
fehlen. Diesem Vorwurf versuchen Fir-
men heute vermehrt Rechnung zu tra-
gen, auch bei Praxiserfahrungsberich-
ten (5).
Eine andere systematische Review US-
brachte
ebenfalls nur wenige handfeste Ergeb-
nisse (6). Hier kamen je 10 Studien mit
Antidepressiva und Clonidin zusammen

amerikanischer  Autorinnen

sowie 6 Studien mit anderen verschrei-
bungspflichtigen Medikamenten und 17
Studien mit pflanzlichen Isoflavonen. Fur
gewisse Wirkstoffe konnten die Autorin-
nen eine formelle Metaanalyse wagen,
da ausreichende Daten zur Frequenz

der Hitzewallungen unter aktiver Thera-
pie respektive Plazebo vorlagen. Eine
statistisch signifikante Abnahme der
téglichen Anzahl von Hitzewallungen er-
gab sich unter selektiven Serotonin-
oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahme-Hemmern (SSRI bzw. SNRI) um im
Mittel -1,13, unter Clonidin um -0,95 und
Gabapentin um -2,05. Keine Reduktion
der Hitzewallungen liess sich unter Isofla-
vonen aus Rotkleeextrakten nachweisen.
Bei Soja-Isoflavonen waren die Ergeb-
nisse gemischt. Die Autorinnen ziehen
Bilanz: «SSRI oder SNRI, Clonidin und
Gabapentin bieten Evidenz fur ihre
Wirksamkeit. Die Effekte sind jedoch
geringer als unter Ostrogen. Nur we-
nige Studien sind publiziert worden, die
meisten haben methodologische Unzu-
langlichkeiten, die Verallgemeinerungs-
moglichkeit ist beschrankt. Nebenwir-
kungen und Kosten kénnen den Einsatz
far  viele  Frauen  einschranken.
Diese Therapien durften am nutzlichs-
ten sein fur hochsymptomatische
Frauen, die kein Ostrogen einnehmen
kénnen,
Frauen keine optimale Wahl.»

sind aber fir die meisten

Phytoéstrogene unter der
Lupe ...
Einen durchaus gewichtigen Platz bei
den nichthormonalen Anséatzen zur Be-
handlung von Hitzewallungen nehmen
Wirkstoffe
sche) pflanzlichen Ursprungs ein. Dabei

(eigentlich:  Wirkstoffgemi-

handelt es sich um Phyto&strogene wie

Links zum Thema Menopause:

B www.meno-pause.ch
Website der Schweizerischen Menopau-
sengesellschaft (Seiten fur
Arzte/Seiten fur Patientinnen)

B www.menopause-gesellschaft.de
Website der Deutschen Menopause Ge-
sellschaft Menopausengesellschaft
(Seiten fiir Arzte/Seiten fiir Patien-
tinnen)

W http://www.imsociety.org
Website der Internationalen Menopau-
segesellschaft (Seiten fiir Arzte)

B www.menopause-info.ch
Website von NovoNordisk Pharma AG
(Seiten fiir Arzte)

etwa in Soja- oder Rotkleezubereitungen
oder um Extrakte aus Cimicifuga race-
mosa, die heute aufgrund éstrogenago-
nistischer (Knochen) sowie &strogenant-
agonistischer (Brust, Uterus) Effekte zu
den selektiven Ostrogenrezeptormodu-
latoren (SERM) gezéhlt werden. Inzwi-
schen gibt es eine beachtliche Zahl von
Studien, denen immer wieder die glei-
chen Einwande entgegenschlagen: (zu)
kurze Studiendauer von oft nur einigen
wenigen Wochen, wenig Uberzeugende
Methodik ohne saubere Vergleichsgrup-
pen, unterschiedliche Erfassung der Stu-
dienendpunkte (Zielsymptome), geringe
Patientinnenzahlen, was angesichts der
bekannt
menopausaler Beschwerden (durchaus
bis 40%) die Wirdigung der Studien-

hohen Plazeboansprechrate

Tabelle 2:

Einschatzung einiger nichthormoneller medikamentdser Optionen bei Hitzewallungen

Klinische Empfehlung Tagesdosen in Dauer
verschiedenen Studien der Studien

Fluoxetin 20 mg 9 Wochen

Effektive Behandlungsoption bei Hitzewallungen, doch die Evidenz ist limitiert

Paroxetin 20 bis 40 mg 4 Wochen

Effektive Behandlungsoption bei Hitzewallungen

Venlafaxin 37,5 bis 150 mg 4 bis 12 Wochen

Effektive Behandlungsoption bei Hitzewallungen

Clonidin 0,1mg 8 bis 12 Wochen

Effektive Behandlungsoption bei Hitzewallungen

Soja- und andere Isoflavone 40 bis 164 mg 7 bis 12 Wochen

Konnen in der Kurzzeitbehandlung von Hitzewallungen hilfreich sein

Traubensilberkerze 16 bis 127 mg 8 Wochen bis 1 Jahr

Kann in der Kurzzeitbehandlung von Hitzewallungen hilfreich sein

m
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ergebnisse erschwert. Dazu kommt, wie
oben schon erwdhnt, eine Nachlassigkeit
bei der sehr oft nicht firmenunabhangi-
gen Berichterstattung von Nebenwirkun-
gen und Interaktionen, die es auch bei
den pflanzlichen Heilmitteln durchaus
gibt. Schliesslich ist auch hier zu vermu-
ten, dass negative Studien nie publiziert
wurden, also in die Evidenzeinschatzung
nicht einfliessen kénnen.

... und ein gewisser

Wandel bei der Ein-

schatzung?
Exemplarisch l3sst sich all dies bei der
seit L&ngerem breit eingesetzten Thera-
pie mit Cimicifuga-racemosa-Extrakten
verfolgen. Francesca Borrelli und Edzard
Ernst hatten schon 2002 eine systemati-
sche Review zur Wirksamkeit der Thera-
pie menopausaler Symptome mit Trau-
bensilberkerzeextrakten veroffentlicht (7).
Damals konnten sie nur gerade 4 rando-
misierte kontrollierte Studien (RCT) be-
ricksichtigen (obwohl sie keine Sprach-
barrieren errichtet hatten) und kamen
zum Befund, dass sich flir die Wirksam-
keit von C. racemosa «keine zwingende
Evidenz» ergebe. Die geringen nutzli-
chen Effekte in gewissen Studien liessen
sich durch einen zentralen Angriffspunkt
erkldren, eine &strogene Aktivitat sei
nicht véllig auszuschliessen. Und ab-
schliessend das Mantra der evidenzba-
sierten Medizin: «Zusétzliche 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 zusam-
men. Jetzt lautete die Schlussfolgerung
etwas positiver: «Die Evidenz aus diesen
RCT zeigt keinen konsistenten Effekt von
Traubensilberkerze auf menopausale
Symptome; ein glnstiger Effekt auf peri-
menopausale Frauen kann nicht ausge-
schlossen werden.» Und wieder folgte
die Gebetsformel: «Die Wirksamkeit von

GYNAKOLOGIE 6/2010

Traubensilberkerze als Therapie meno-
pausaler Symptome ist unsicher, und wei-
tere rigorose Studien sind gerechtfer-
tigt.»

Dieselben Wissenschaftler meldeten sich
einige Monate spater mit einer weiteren
Publikation, nun mit einer systemati-
schen Review zu den Nebenwirkungen
von Traubensilberkerzepréparaten (9).
Beunruhigende Fragen zu unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen von Cimicifu-
gazubereitungen waren durch verschie-
dene Fallberichte und Meldungen an
Heilmittelbehérden aufgeworfen wor-
den (Hinweise in [10]). Dabei ging es vor
allem um Félle akut verlaufender schwe-
rer Leberfunktionsstérungen. Ferner gibt
es auch Fallberichte, die einen Zu-
sammenhang zu Myopathien postulieren
(z.B. [11]). Bei ihrer Suche in den Ublichen
(berlcksichtigt
diesmal auch Beobachtungsstudien und
Fallberichte) fanden Borrelli und Ernst
13 klinische Studien, 3 Postmarketingun-

Datenbanken wurden

tersuchungen, 4 Fallserien und 8 Einzel-
fallberichte. Sie konnten Entwarnung ge-
ben: «Die klinischen Studien legen nahe,
dass Traubensilberkerze sicher ist. In den
meisten Fallberichten ist die kausale Zu-
weisung problematisch.» Auch dieses
Mal folgt eine formelhafte Schlussfolge-
rung: «Traubensilberkerze ist mit ernst-
haften Sicherheitsbedenken assoziiert
worden, die dringend weiterer Untersu-
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chung bedirfen.» Die «Warnhinweise
und Vorsichtsmassnahmen» in den Pro-
duktinformationen dieser Praparate im
Schweizer «Kompendium» raten bei vor-
bestehender Leberschédigung von der
Einnahme von Cimicifugaextrakten ab
und

schwerwiegender

erwdhnen Einzelfalle teilweise

Leberschadigungen.
Wie bei anderen pflanzlichen Préparaten
kommt der Quelle und Qualitét der Ex-
trakte sehr grosse Bedeutung zu. |

Halid Bas
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rerseits.

B Sowohl bei der Hormonersatztherapie (HRT) als auch bei den alternativen Ansatzen zur
Behandlung von Hitzewallungen sind grosse kulturelle Unterschiede augenfallig.

B Zu den Ausweichmdglichkeiten bei Kontraindikationen fiir die HRT oder mangelnder Ak-
zeptanz der HRT gehdren Clonidin oder Antidepressiva einerseits, Praparate pflanzlichen
Ursprungs sowie weitere komplementar- und alternativmedizinische Interventionen ande-

B Insbesondere fiir Phytotherapeutika sowie komplementar- und alternativmedizinische
Ansatze ist die Evidenzlage noch immer ziemlich unbefriedigend.

B Zur Behandlung von Hitzewallungen sind hinsichtlich Wirkungen und Nebenwirkungen
Extrakte der Traubensilberkerze (Cimicifuga racemosa) am besten dokumentiert.

merksdtze
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