Behandlung des pramenstruellen Syndroms und klimakterischer Beschwerden

Pflanzliche Arzneimittel, insbesondere die Extrakte aus dem Monchspfeffer (Vitex
agnus-castus L.) und der Traubensilberkerze (Cimicifuga racemosa L. Nutt.), haben in
der gyndkologischen Praxis mittlerweile einen festen Platz erobert. Im Rahmen eines
Symposiums am diesjdhrigen Jahreskongress der gynécologie suisse (SGGG) wurden
unter dem Vorsitz von PD Dr. med. Petra Stute, Bern, unter anderem die méglichen
Indikationen und die aktuelle Datenlage dieser Phytotherapeutika diskutiert.

Als Einstieg in die Thematik erinnerte Dr. med.
Roger Eltbogen, Solothurn, an einige grundsatz-
liche Besonderheiten pflanzlicher Arzneimittel.
»Pflanzen sind bis heute der Ursprung der syn-
thetischen Arzneimittel. Im Gegensatz zu den
synthetisch hergestellten Substanzen stellen
Phytopharmaka jedoch Vielstoffgemische dar.
Diese komplexen Stoffgemische haben selten
auffallende Sofortwirkungen, sondern zeich-
nen sich durch einen sanften Wirkeintritt aus.“
Da die Zusammensetzung eines Pflanzen-
extrakts durch die Qualitat der Ausgangsdro-
ge — diese ist unter anderem von der Witterung
und der Erntezeit abhangig — und durch das
Herstellungsverfahren beeinflusst wird, ist Ex-
trakt nicht gleich Extrakt. Eine standardisierte
Herstellung des Extraktes kann jedoch eine
gleichbleibende Qualitét gewahrleisten.

Im Weiteren ging Dr. Eltbogen spezifisch auf
den Einsatz von Phytotherapeutika in der
Gynakologie ein. ,Wie wir alle wissen, sind
die ersten 14 Tage des weiblichen Zyklus
ostrogenbetont, die Tage 15 bis 28 dagegen
gestagenbetont”, erlduterte er. Zu den be-
kannten Beschwerden, die in der zweiten
Zyklushalfte auftreten kdnnen, gehort das pra-
menstruelle Syndrom (PMS). Dieses beinhaltet
Symptome wie Mastodynie, Reizbarkeit/Stim-
mungsschwankungen, Blahungen/Vollegefiihl
und ein verandertes Verhalten. ,Fast alle die-
se Beschwerden lassen sich durch Phytothe-
rapeutika behandeln“, betonte Dr. Eltbogen.
Bekannt ist in diesem Zusammenhang der
Einsatz von Monchspfeffer, Vitex agnus-castus
(Ze 440, premens). Vitex agnus-castus wirkt
agonistisch am Dopamin-D2-Rezeptor und
vermindert so die Prolaktinsekretion.

Die Wirkung von Vitex agnus-castus in
der Behandlung des PMS wurde in verschie-
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denen randomisierten, kontrollierten Studi-
en bestatigt. So unter anderem in der Arbeit
von Schellenberg et al. (1). Eine weitere Arbeit
untersuchte die Wirkung eines Vitex agnus-
castus-Extrakts auf die Migrane von Frauen mit
PMS (2). Die Behandlung fuhrte bei 42% der
Frauen zu einer mehr als 50%-igen Redukti-
on der Haufigkeit der monatlichen Migrane-
Attacken. Bei 57% der Teilnehmenden konn-
te eine mehr als 50%-ige Abnahme der Anzahl
Migréne-Tage pro Monate festgestellt werden.
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Dr. Eltbogen wies im Anschluss auch noch
auf ein weiteres Einsatzgebiet fur Vitex agnus-
castus hin. ,Eine aktuell noch nicht publizier-
te Beobachtungsstudie bei 211 Patientinnen
mit Zyklusstérungen ergab, dass sich rei-
ne Tempoanomalien (Polymenorrhoe, Oli-
gomenorrhoe und Amenorrhoe) nach einer
dreimonatigen Behandlung mit einem Vifex
agnus-castus-Extrakt bei 79 bis 85% ge-
bessert hatten oder verschwunden waren.“
Interessanterweise seien zudem 12 von 53
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Patientinnen (23%) mit unerftlitem Kinder-
wunsch schwanger geworden. Abschliessend
betonte er nochmals: ,Wie eingangs erwahnt,
ist der Wirkeintritt von Phytotherapeutika sanft.
Deshalb sollte auch der Monchspfeffer-Extrakt
Uber mindestens drei Monate eingenommen
werden.”

Im zweiten Teil des Symposiums sprach
Dr. med. Christine Bodmer, Basel, Uiber den
Einsatz der Traubensilberkerze, Cimicifuga
racemosa (Ze 450, cimifemin® uno/forte) bei
klimakterischen Beschwerden. ,Cimicifuga
racemosa enthélt verschiedene Inhaltsstoffe,
darunter triterpenische Glykoside®, erlauter-
te Dr. Bodmer. Sie betonte jedoch, dass der
Extrakt keine Phytodstrogene enthélt. ,Als
denkbare Wirkung von Cimicifuga racemosa
wird ein indirekter Einfluss auf die serotonerge
und noradrenerge Aktivitat sowie auf opioide
Mechanismen im zentralen Nervensystem
diskutiert, was zu einer Normalisierung der
thermoneutralen Zone fahrt“, erklarte sie.

Die Wirkung von Cimicifuga racemosa bei Kli-
makterischen Beschwerden wurde schon
mehrfach bestéatigt. Die aktuellste Arbeit
stellt eine in 97 Schweizer Praxen durchge-
fuhrte Beobachtungsstudie dar (3). In die-
se offene, prospektive Untersuchung wurden
442 ambulante Patientinnen mit menopau-
salen Beschwerden eingeschlossen. Nach
einer dreimonatigen Initialtherapie mit einer
Dosierung von 13mg (cimifemin® forte,
Ze 450) wurden 102 Patientinnen fur weitere
sechs Monate auf eine niedrigere Dosierung
(6.5mg) umgestellt (cimifemin® uno, Ze 450)
und 228 mit cimifemin® forte weiterbehandelt.
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Wie die Untersuchung zeigte, konn-
te der Schweregrad der klimakterischen
Symptome, gemessen mittels Kupperman-
Index, nach einer dreimonatigen Therapie
mit der hoheren Dosierung signifikant re-
duziert werden (p<0,001). Die Folgethera-
pie fihrte unabhangig von der Dosierung zu
einer weiteren signifikanten Reduktion der
Beschwerden (p<0,0001). Jedoch sprachen
in der Gruppe mit der hoéheren Dosierung
(cimifemin® forte, 13mg) mehr Patientin-
nen auf die Behandlung an und zeigten
eine Verbesserung der Symptome (89% vs.
78.4%, p=0,011). ,Interessant war bei dieser
Arbeit, dass das Ausmass der Reduktion
des Kupperman-Indexes wahrend der insge-
samt 9-monatigen Behandlungsdauer mit
cimifemin® forte 13mg invers mit dem
Kupperman-Index zu Studienbeginn korre-
lierte. Das heisst, je hther der Kupperman-
Index zu Beginn war, desto starker war die
Reduktion durch die Behandlung®, erklarte
Dr. Bodmer (Abb. 1).

Der Frage, ob der Effekt des Cimicifuga-
Extrakts Ze 450 auf die klimakterischen
Beschwerden von der eingesetzten Dosis ab-
héngig ist, sind Schellenberg et al. in ihrer
multizentrischen, randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten, dreiarmigen Stu-
die nachgegangen (4). Sie rekrutierten dazu
180 Patientinnen und behandelten die-
se Uber zwolf Wochen mit 6.5mg bzw.13 mg
Cimicifuga-Extrakt Ze 450 (cimifemin® uno/
forte) oder Placebo. Im Vergleich zu Placebo
zeigten die mit Ze 450 behandelten Patientin-
nen zu Studienende eine signifikante, dosis-
abhangige Reduktion im Schweregrad ihrer
klimakterischen ~ Symptome  (Kupperman-
Index) gegeniliber dem Ausgangswert (mitt-
lere absolute Differenz 17.0 Punkte [95% CI
14.65-19.35], p < 0,0001 fur 13mg; mittle-
re absolute Differenz 8.47 Punkte [95% CI
5.55-11.39], p = 0.0003 fur 6.5mg). Gleich-
zeitig verbesserte sich die Lebensqualitat. Die
Behandlung wurde gut vertragen.

Auf einen weiteren wichtigen Punkt ging Dr.
Bodmer im Folgenden ebenfalls ein. ,Ein wich-
tiger Aspekt bei der Behandlung einer peri-
und postmenopausalen Frau ist die mogliche
Wirkung eines Therapeutikums auf das En-
dometrium, wissen wir doch, dass eine Ostro-
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gen-Monotherapie
zu einer Endome-
triums-Hyperpla-
sie fuhren kann.“
In einer multizen-
trischen,  offenen,
prospektiven Studie
konnte gezeigt wer-
den, dass die Be-
handlung mit einem
Cimicifuga-Extrakt
Uber 52 Woche kei-
nen Einfluss
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dicke hatte (5).

Verschiedene
Arbeiten untersuch-
ten zudem den in-
vitro Effekt eines
Cimicifuga-Extrakts
auf Brustkrebszel-
len. ,Ganzallgemein
kann man sagen, dass Cimicifuga eine
wachstumshemmende Aktivitat gezeigt hat*,
fasste Dr. Bodmer die Resultate dieser Studi-
en zusammen. Im Speziellen zeigten Zierau et
al. eine Hemmung der neutralen und der Os-
trogen-induzierten Zellproliferation in Brust-
krebszellen der MCF-7 Tumorzelllinie (6). Und
eine weitere Arbeit fand eine Hemmung der
Proliferation von Ostrogen-Rezeptor-positiven
und -negativen humanen Brustkrebszellen,
unabhéangig von einer Expression des Tyrosin-
kinase-Rezeptors HER?2 (7).

In der anschliessenden kurzen Plenums-
diskussion wurden spezifische Fragen zum
Einsatz der beiden Phytotherapeutika in der
Praxis besprochen. Zum einen interessier-
te das Publikum, ob Vitex agnus-castus auch
nur in der zweiten Zyklushélfte eingesetzt
werden kann. Da es dazu jedoch keine
Evidenz gibt, empfahl Dr. Eltbogen Vitex
agnus-castus Uber den ganzen Zyklus an-
zuwenden. Auch wurde dariber disku-
tiert, ob Vitex agnus-castus und Cimicifuga
racemosa in der Prémenopause — wenn noch
Symptome eines PMS bestehen und bereits
erste klimakterische Beschwerden auftre-
ten — allenfalls kombiniert eingesetzt werden
kénnen. Wéhrend Dr. Eltbogen die beiden
Praparate in der Tat haufig auch Uberlap-
pend einsetzt (Vitex agnus-castus mor-
gens und Cimicifuga racemosa abends), gibt
Dr. Bodmer einer sequenziellen Anwendung
den Vorzug.
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Abb. 1: Effektgrosse der Reduktion des Kupperman-Index gegeniiber
dem Ausgangswert bei Patientinnen, welche wahrend beiden Behand-
lungsphasen taglich 13 mg Ze 450 erhalten hatten (=228, p<0.001) (3).
Linie und Ellipse reprasentieren die lineare Regression und den zwei-
dimensionalen elliptischen 95% Konfidenzbereich.
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