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Abstract

Nach dem Abbruch des Ostrogen/Gestagen-Armes der
Women’s Health Initiative (WHI)-Studie im Jahre 2002
wegen eines erhdhten kombinierten Risikos fiir Brust-
krebs, Herzinfarkt und Schlaganfall sollen Hormoner-
satz-Praparate fur klimakterische Beschwerden nur
noch in der niedrigsten wirksamen Dosis lber einen
moglichst kurzen Zeitraum angewendet werden und
gelten nicht mehr als Therapeutika der ersten Wahl
fiir die Osteoporoseprophylaxe.

Unterwirft man die Stoffklassen, die als Hoffnungstra-
ger fiir eine alternative Hormonersatztherapie gelten —
die selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren (SERM)
und unter den pflanzlichen Produkten die Phytodstro-
gene und die C.racemosa-Extrakte — den gleichen
rigorosen Bedingungen einer evidenzbasierten Medi-
zin, die die HRT zu Fall gebracht haben, kommt man
zu folgenden Ergebnissen: Die bisher bekannten
SERM sind nicht wirksam gegen klimakterische
Beschwerden. Fiir die Osteoporoseprophylaxe hat das
SERM Raloxifen Vorteile hinsichtlich des Brustkrebs-
und Gebadrmutterkrebsrisikos gegenuber der HRT,
doch fehlen noch Daten zum koronaren Risiko. Phyto-
ostrogene erfiillen die Kriterien der evidenzbasierten
Medizin weder hinsichtlich der therapeutischen und
prophylaktischen Wirksamkeit noch hinsichtlich des
Fehlens unerwiinschter Wirkungen auf das Herz-Kreis-
lauf-System, die Brust und das Endometrium. Die
Wirksamkeit von C. racemosa-Extrakten bei klimakte-
rischen Beschwerden ist umstritten. Evidenzbasierte
Daten zur Wirksamkeit als Osteoporoseprophylaxe
und zum Ausbleiben unerwiinschter Wirkungen auf
kardiovaskulare Endpunkte, Mamma und Endome-
trium fehlen. Eine empfehlenswerte Alternative zur
HRT fiir die Behandlung klimakterischer Beschwerden
liegt demnach zur Zeit nicht auf der Hand. Eine pri-
madre Osteoporoseprophylaxe ist durch eine ,kno-
chenbewusste“ Lebensweise auch ohne HRT und
ohne HRT-Alternativen moglich. Ob sich die Bisphos-
phonate fiir die Osteoporoseprophylaxe bei Patientin-
nen mit hohem Osteoporoserisiko breit etablieren
werden, bleibt abzuwarten.

Die Entscheidung zum Abbruch des Ostrogen/Gesta-
gen-Armes der Women’s Health Initiative (WHI)-Studie
am 31.Mai 2002 wurde als eine der grofiten Ent-
tauschungen der Pharmakotherapie seit vielen Jahren
erlebt. Was war geschehen? In einer Interventionsstu-
die zur Verabreichung von Ostrogen plus Gestagen an
Frauen in der Postmenopause (weltweit hormone
replacement therapy, HRT, genannt), die den klini-
schen Endpunkten einer Langzeitgabe — Osteoporose,

Tumorinzidenz und kardiovaskuldre Ereignisse — galt,
war nach einer durchschnittlichen Teilnahmedauer
von 5,2 Jahren die vorher festgesetzte Grenze des
kombinierten Risikos adverser Ereignisse iiberschrit-
ten und damit ein Studienabbruch erforderlich gewor-
den (1). 8506 Frauen hatten taglich 0,625 mg konju-
gierte equine Ostrogene plus 2,5 mg Medroxyproges-
teronacetat (CEE/MPA) erhalten, ein in den Vereinig-
ten Staaten weit verbreitetes und auch in Deutsch-
land auf dem Markt befindliches HRT-Praparat (Presu-
men®). 8102 Frauen hatten ein Placebo erhalten. Zum
Zeitpunkt des Studienabbruchs waren pro 10000
Frauenjahre in der Verumgruppe 7 Herzinfarkte, 8
Schlaganfélle, 18 Thromboembolien und 8 Mamma-
karzinome mehr als in der Placebogruppe aufgetre-
ten. Dem standen ein Minus von 6 kolorektalen Kar-
zinomen und 5 Schenkelhalsfrakturen gegeniiber. Im
Gegensatz zur kombinierten Ostrogen/Gestagen-Ver-
abreichung war die alleinige Verabreichung von
Ostrogenen — nur bei Frauen nach Hysterektomie
erlaubt — bisher nicht so sehr mit unerwiinschten
Langzeitwirkungen belastet, dass der Ostrogen-Stu-
dienarm der WHI-Studie abgebrochen werden musste.

Der Studienabbruch fiihrte zu einer bemerkenswert
emotional gefiihrten Debatte, obwohl eigentlich fast
nichts davon neu war. Dass die HRT das Risiko von
tiefen Beinvenenthrombosen und Lungenembolien
erhoht, ist Lehrbuchwissen; der Tatsache, dass auch
das Brustkrebsrisiko erhoht ist, musste man seit der
im Jahre 1997 veroffentlichten Metaanalyse (2) ins
Auge sehen. In dieser zeichnete sich auch schon ab,
was als ,,Million Women Study“ fiir weiteres Aufsehen
sorgte: Dass das Risiko mit Ostrogen/Gestagen-Kom-
binationen deutlich hoher ausfdllt als mit anderen
HRT-Formen (3). Die Hoffnung, mit der HRT einen
Schutz vor kardiovaskuldren Ereignissen zu erhalten,
war bereits 1998 durch die Veroffentlichung der
HERS-Studie (4) geschwunden, die bei Frauen mit
einem vorangegangenen Herzinfarkt im ersten Jahr
der HRT eine Tendenz zu mehr statt weniger Zweitin-
farkten und nach 4,1 Jahren Laufzeit keinen signifi-
kanten Effekt zeigte.

Damit war die Erwartung an die WHI-Studie auf einen
einzigen Punkt zugespitzt: einen Erfolg in der Primar-
prophylaxe koronarer Ereignisse oder doch wenigs-
tens keine Zunahme derselben. Diese Erwartung war
nur allzu begriindet, hatten doch viele retrospektive
Studien eine Verminderung des Herzinfarktrisikos um
bis zu 50% bei Frauen unter HRT gezeigt und lag
doch mit der durch die HRT erreichten Senkung des
LDL/HDL-Quotienten, eines Surrogatparameters der
Atherosklerose, sogar ein gewichtiges Plausibilitats-
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kriterium vor! Die Erkenntnis, dass
sich die Allianz aus Epidemiologie
und biochemischer Plausibilitat
vor den strengen Regeln der evi-
denzbasierten Medizin nicht
behaupten konnte, war nicht nur
fur die beteiligte pharmazeutische
Industrie, sondern auch fiir die
medizinische  Wissenschaft ein
Tiefschlag, dessen Implikationen
noch gar nicht zu Ende gedacht
sind, musste sie sich doch vorwer-
fen lassen, dass sie die Kontrol-
lierbarkeit von Storfaktoren tiber-
schatzt und nicht hinreichend
beriicksichtigt hatte, dass in den
epidemiologischen Studien die
Entscheidung der Frauen fiir eine
HRT wohl nur als Marker fiir eine
gesiindere Lebensweise fungierte
und nicht Ursache des Infarkt-
schutzes war.

Ob dieser Vorwurf ganz und gar
berechtigt ist, muss allerdings
diskutiert werden. Die Kritik an
der WHI-Studie setzt an zwei
Punkten an:

1) Das HRT-Prédparat (CEE/MPA) sei
schlecht gewdhlt gewesen, weil
das in den Vereinigten Staaten
bevorzugte MPA an der Mamma
starker proliferationsférdernde
Wirkungen als die in Europa haufi-
ger eingesetzten Nortestosteron-
abkommlinge wie Norethisteron-
acetat hat.

2) Das WHI-Kollektiv sei fiir den
Endpunkt ,kardiovaskulare Ereig-
nisse“ ungeeignet gewesen, weil
das Durchschnittsalter bei Studien-
beginn mit 63 Jahren zu hoch und
der kardiovaskulare Ausgangszu-
stand nicht gesund genug war. In
der Tat entsprach das WHI-Kollek-
tiv von der Altersverteilung her
nicht dem (blichen Zielkollektiv
einer HRT, da Frauen mit klimakte-
rischen Beschwerden ausdriicklich
ausgeschlossen waren: Eine Ver-
blindung wadre bei ihnen wegen
der zu erwartenden therapeuti-
schen Wirkung der HRT nicht mog-
lich gewesen.

Dies sind sinnvolle Einwande, aber
sie reichen bei der jetzt verfligha-
ren Datenlage nicht aus, um die
bisherige breit angelegte Indika-
tionsstellung der HRT zu halten.
Gar nicht mehr die Rede ist von
gewissen ,,weichen“ Indikationen,
die bisher nie auf eine feste
Grundlage gestellt werden konn-
ten, wie Verbesserung der Lebens-
qualitdat oder Schutz vor Hirnleis-
tungsstorungen. Gerade die letzt-

genannte Hoffnung hat sich
zusammen mit den anderen Erwar-
tungen durch die WHI-Studie zer-
schlagen: In der Women’s Health
Initiative Memory“ (WHIM)-Studie
(5), die eine Untergruppe des WHI-
Kollektivs umfasst, wurde ein
Anstieg des Demenzrisikos um
den Faktor 2 an Stelle eines Riick-
gangs gefunden.

Der europdische Ausschuss fiir
Arzneispezialititen (CMPM) befin-
det im Dezember 2003:

»Bei Behandlung von Frauen mit
klimakterischen Beschwerden mit
HRT-Prdparaten sollte die nie-
drigste wirksame Dosis (iber einen
méglichst kurzen Zeitraum ange-
wendet werden. HRT-Prdparate
sind zur in der Regel langfristigen
Osteoporoseprophylaxe nicht
mehr als Therapeutika der ersten
Wahl anzusehen.“

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
(BfArM) hat die Aufnahme des fol-
genden Textes in die Fachinforma-
tion angeordnet:

»Prdvention einer Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen mit
hohem Frakturrisiko, die eine
Unvertradglichkeit oder Kontraindi-
kation gegeniiber anderen zur
Osteoporoseprédvention zugelasse-
nen Arzneimitteln aufweisen.“

Indikationen der HRT:
Klimakterische Beschwerden
und Osteoporose

Mit der HRT konnten die Indikatio-
nen ,klimakterische Beschwerden*
und ,Osteoporoseprophylaxe®
gemeinsam ,,bedient“ werden. Zu
den durch Nachlassen der kérper-
eigenen Ostrogenproduktion her-
vorgerufenen klimakterischen
Beschwerden gehoren vaskuldre
Symptome, die dadurch zustande-
kommen, dass der Ostrogenman-
gel die Aktivitat der als Pulsgeber
fur die pulsatile LH-Ausschiittung
aus der Hypophyse fungierenden
hypothalamischen ,,Gonadotropin
Releasing Hormone“ (GnRH)-Neu-
rone erhoht. Die benachbarten
Neurone, die zu den in tiefer gele-
genen Hirnregionen lokalisierten
Temperatur- und Kreislaufzentren
projizieren, werden kollateral mit-
erregt, so dass der LH-Puls von
einer Hitzewallung und einem
Pulsfrequenzanstieg begleitet wer-
den kann. Durch den Ostrogen-

mangel kommt es zu degenerati-
ven Veranderungen an Vaginal-
und Urethralepithel, die die Ursa-
che fiir Trockenheit der Scheide
und Anfalligkeit fur Cystitiden
sind. Depressive Verstimmungen
gehGren bei vielen Frauen eben-
falls zum Beschwerdebild.

Die Osteoporose wird von der
Weltgesundheitsorganisation WHO
unter die zehn weitest verbreite-
ten Volkskrankheiten gezahlt. Die
Definition der WHO unterscheidet
zwischen  ,,Osteoporose“  und
»fortgeschrittener  Osteoporose.
Eine Osteoporose liegt dann vor,
wenn der Knochenmineralgehalt
um mehr als 2,5 Standardabwei-
chungen nach unten vom Mittel-
wert eines jugendlichen Optimums
(peak bone mass) abweicht. Die
Osteoporose ist dann fortgeschrit-
ten (manifest), wenn zusatzlich
bereits eine oder mehrere Wirbel-
korperfrakturen vorliegen oder aus
der Anamnese andere Frakturen
bekannt sind. Die Diagnose des
»Knochenstatus® hat in den letz-
ten Jahrzehnten bedeutende Fort-
schritte gemacht. Heute stiitzen
sich die Endokrinologen einerseits
auf die radiologische Untersu-
chung der Knochenmineraldichte
und andererseits auf die Bestim-
mung von Parametern des Kno-
chenmetabolismus in Serum (C-
Telopeptid, Osteocalcin) und Urin
(N-Telopeptid). Mit dieser Diagnos-
tik lasst sich das Osteoporoserisi-
ko quantifizieren und die Indika-
tion zur Osteoporoseprophylaxe
begriinden.

Dass Ostrogene den Verlust an
Knochenmasse in der Postmeno-
pause vermindern kdnnen, mutet
fast wie eine Binsenweisheit an.
Man darf sich aber nicht dartiber
tauschen, dass bis vor kurzem nur
die Wirkung von Ostrogenen auf
Surrogatparameter des eigentlich
interessierenden Endpunktes, der
Knochenbriichigkeit, gesichert, die
Senkung der Frakturhaufigkeit
selbst jedoch noch nicht bewiesen
war. Es ist eine Ironie der Medizin-
geschichte, dass mit der WHI-Stu-
die gerade die Publikation diesen
Beweis endlich erbracht hat, die
auf der anderen Seite der Indika-
tion der Ostrogene fiir die Oste-
oporoseprophylaxe den Boden
entzieht.
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Bedingungen fur hormonell basierte
Alternativen zur HRT

Um auch in Zukunft die Behandlung von klimakteri-
schen Beschwerden mit einer osteoporoseprophylak-
tischen MaBnahme zu vereinen, ldge eine hormonell
wirksame Alternative zur HRT nahe. Diese miisste sich
aber die gleiche rigorose Priifung gefallen lassen wie
die HRT (einschréankend miisste man vielleicht sagen:
wie CEE/MPA) selbst, d.h. sie diirfte nach den Krite-
rien der evidenzbasierten Medizin

1. nicht ostrogenartig wirksam am Endometrium sein
(jedenfalls nicht bei Frauen, die noch einen Uterus
haben), weil sie dann mit einem Gestagen kombiniert
werden misste und damit wieder dem abgebroche-
nen Studienarm der WHI-Studie entsprache.

2. nicht Ostrogenartig wirksam an der Mamma und
insbesondere nicht Ostrogen- plus gestagenartig
wirksam an der Mamma sein, da sie dann wie die
HRT im abgebrochenen Studienarm der WHI-Studie
mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko belastet wére.
3. keine Erhohung des Risikos fiir kardiovaskulare
Endpunkte (Herzinfarkt, Schlaganfall, Thromboembo-
lien) hervorrufen wie im abgebrochenen Studienarm
der WHI-Studie.

Gibt es Arzneistoffe, die diese Bedingungen erfiillen
und gegen klimakterische Beschwerden und/oder als
Osteoporoseprophylaxe effektiv sind? Zwei grofe
Stoffklassen muissen hier vorrangig betrachtet wer-
den: die selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren
(SERM) und die Phytodstrogene.

Selektive Ostrogenrezeptormodulatoren
(SERM)

Schon seit ca. 25 Jahren steht der gyndkologischen
Onkologie mit dem Tamoxifen (Nolvadex®) ein Arznei-
stoff zur Verfiigung, der am Ostrogenrezeptor der

Mamma als Antagonist, an den Ostrogenrezeptoren
der iibrigen Gewebe jedoch als Agonist wirkt. Ostro-
genrezeptorpositive Mamma-Karzinome konnen mit
diesem Medikament dem proliferationssteigernden
und damit die Progression des Tumors férdernden
Einfluss des kérpereigenen Ostrogens entzogen wer-
den. Seither hat die Forschung weitere solche je nach
Gewebe als Agonisten oder Antagonisten wirkenden
Stoffe bereitgestellt. Sie werden als selektive Ostro-
genrezeptormodulatoren (SERM) bezeichnet. Die
molekularen Vorgange, die der ,selektiven Modula-
tion“ zu Grunde liegen, sind in den letzten Jahren
weitgehend aufgeklart worden (6). Die Wirkung von
Ostrogenen auf die Genexpression erfordert die Inter-
aktion von 1) dem ligandengebundenen Rezeptor, 2)
dem Ostrogenresponsiven Element der Promotorse-
quenz des Gens und 3) einem oder mehreren Koakti-
vatoren. Bei der Bindung des SERM an den Ostrogen-
rezeptor kommt es zu einer Positionierung der Helix
12, die sich von der durch Ostradiol verursachten
unterscheidet. In dieser Konformation wird die Inter-
aktion mit einem Korepressor an Stelle eines Koakti-
vators unterstiitzt, es kommt zu einer antagonisti-
schen an Stelle einer agonistischen Wirkung.

Es ist naheliegend, in der Stoffklasse der SERM nach
Alternativen zur HRT zu suchen. Tamoxifen erfillt die
Anforderungen dafiir nicht, denn es wirkt am Endo-
metrium Ostrogenagonistisch, erhoht also das Risiko
fir das Corpuscarcinom. Raloxifen (Evista®) dage-
gen kommt von seinem Agonist/Antagonist-Profil her
(s. Tabelle S. 78) auf den ersten Blick als Alternative
fur die HRT eher in Frage, aber nur fiir die prophylak-
tische, nicht fiir die kurative Absicht der HRT, denn
auf die LH-Ausschiittung wirkt es dstrogenantagonis-
tisch: Die haufigste Nebenwirkung des mit der Indika-
tion ,Pravention atraumatischer Wirbelbriiche bei
postmenopausalen Frauen mit erhéhtem Osteoporose-
risiko* zugelassenen Raloxifen sind Hitzewallungen!

Den Hoffnungen, die sich mit der giinstigen 6strogen-
agonistischen Wirkung von Raloxifen auf das Lipid-

Abbildung 1: Sojapflanze

Foto, Abbildung: Kahl
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profil verkniipften, ist durch den
enttdauschenden Ausgang der WHI-
Studie zundchst sowieso einmal
der Boden entzogen. Nun wird es
darauf ankommen, ob wenigstens
kein Anstieg des kardiovaskuldren
Risikos durch Raloxifen verursacht
wird. Die 1998 begonnene multi-
zentrische RUTH-Studie (Raloxife-
ne Use for The Heart) an ca. 10000
postmenopausalen  Frauen  mit
erhohtem Risiko flir eine KHK ist
noch nicht abgeschlossen.

Als Fazit ergibt sich: Da die bisher
bekannten SERM nicht wirksam
gegen klimakterische Beschwer-
den sind, kdnnen sie nicht als
Alternative zur Hormonersatzthera-
pie angesehen werden. Fir die
Osteoporoseprophylaxe hat Ralo-
xifen Vorteile hinsichtlich des
Brustkrebs- und Gebarmutterkrebs-
risikos gegeniiber der HRT, doch
fehlen noch Daten zum koronaren
Risiko.

Phytodstrogene

Der Mensch ist einer grofien Zahl
von Ostrogenwirksamen Stoffen
aus der Umwelt und aus Pflanzen
ausgesetzt. Diese Xenodstrogene
und Phytodstrogene werden unter
zwei gegensdtzlichen  Gesichts-
punkten diskutiert: Zum einen
erregen sie als ,,endokrine Disrup-
toren“ Furcht vor einer Beeintrdch-
tigung der madnnlichen Fertilitat
und vor Entwicklungsstérungen
des ungeborenen Kindes. Zum
anderen gelten die Phytodstroge-
ne aufgrund der Erfahrungen von
Populationen mit hohem Sojakon-
sum (Soja ist die ergiebigste Nah-
rungsquelle fiir Phytodstrogene)
als Hoffnungstrager fiir ein ldnge-
res und gesiinderes Leben. In der
offentlichen Diskussion unzurei-
chend berlicksichtigt wird die Tat-
sache, dass sich die Wirkqualitat
der Phytoostrogene mit steigender
Dosis umkehren kann: In niedrigen
Dosierungen stimulieren sie das
Wachstum von 0Ostrogenrezeptor-
positiven Mammazellen in Kultur,
haben also eine 0Ostrogenartige
und damit potentiell tumorfor-
dernde Wirkung, bei hohen Dosen
hemmen sie jedoch auf Grund pro-
apoptotischer Eigenschaften das
Wachstum sowohl von rezeptorpo-
sitiven als auch von rezeptornega-
tiven Zellen und werden als
Tumorhemmstoffe untersucht.
Diese Wirkung ist von ihrer Ostro-
genrezeptorbindung unabhangig.

aklivinr

Abbildung 2: Wirkungsmechanismen von Phytodstrogenen

Eine detaillierte Zusammenstel-
lung der biochemischen und klini-
schen Daten zu Phytodstrogenen
gibt die COT Working Group on
Phytoostrogens aus Grof3britan-
nien im Internet (7). Die Phyto-
ostrogene in Soja, Rotklee, Leinsa-
men und anderen Pflanzen bzw.
Pflanzenprodukten gehdren che-
misch zu den Klassen der Isoflavo-
ne, Coumestane, Lignane und pre-
nylierten Flavonoide. Unter ihnen
sind die Isoflavone Genistein und
Daidzein am besten untersucht.
Phytodstrogene binden an Ostro-
genrezeptoren und kompetieren
dort mit Ostradiol. Die Konforma-
tion der Ligandenbindungsdoma-
ne hangt jedoch von der chemi-
schen Natur des Liganden ab. Die
Bindung des lIsoflavons Genistein
ruft am Ostrogenrezeptor B eine
dhnliche Konformationsanderung
hervor wie die Bindung des SERM
Raloxifen, so dass Genistein eben-
falls als SERM betrachtet werden
muss (8). Eine Vielzahl von Wir-
kungen der Phytoostrogene auf
molekularer Ebene sind auBer
ihrer Interaktion mit Ostrogenre-
zeptoren bekannt:

Dass Frauen aus Regionen mit tra-
ditionell sojareicher Erndhrung wie
Japan seltener tber Wechseljahrs-
beschwerden klagen als Frauen
hier zu Lande, wird vielfach mit dem
hohen Phytodstrogengehalt dieser
Erndhrungsform erklart. Allerdings
konnte der Sojaverzehr ja lediglich

ein Marker fiir solche kulturellen
Gegebenheiten und Lebensum-
stande sein, die Wechseljahrsbe-
schwerden verringern. Um die Eig-
nung der PhytoGstrogene als The-
rapeutika gegen klimakterische
Beschwerden in den Landern der
westlichen Welt zu priifen, muss
man kontrollierte klinische Studien
heranziehen. Solche Studien sind
in der Tat vorhanden, haben aber
nicht zu eindeutigen Antworten
gefithrt. Eine Zusammenstellung
von Studien zur Wirkung von Soja-
produkten bzw. aus Soja oder Rot-
klee isolierten Isoflavonen auf kli-
makterische Hitzewallungen fiihrt
9 mit Placebokontrolle durchge-
fihrte Studien auf, unter denen 3
positive Ergebnisse 6 negativen
gegeniiberstehen (8). Die Autoren
— selber Verfasser einer ,positi-
ven* Studie — werten das Daten-
material im Sinne einer positiven
therapeutischen Wirkung. Andere
Autoren sehen die Ergebnisse
weniger optimistisch (7,9). Noch
weniger ermutigend sind die Stu-
dienergebnisse mit Phytoostroge-
nen zur Linderung der Involutions-
erscheinungen am Vaginalepithel:
Die Uberwiegende Mehrzahl der
Arbeiten findet bei der zytologi-
schen Untersuchung keine positive
Verdnderung (8).
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Die Hoffnung auf eine Eignung von PhytoGstrogenen
fur die Osteoporoseprophylaxe leitet sich aus tierex-
perimentellen und epidemiologischen Daten ab.
Ostrogenverabreichung an ovarektomierte Tiere ver-
hinderte den nach dieser Operation zu erwartenden
Verlust an Knochenmasse; bei Frauen aus geographi-
schen Regionen mit hohem Sojaverzehr war die Oste-
oporose geringer ausgepragt als in unseren Landern.
Allerdings steht nur sehr begrenztes Datenmaterial
aus Interventionsstudien zur Verfiigung. In zwei Stu-
dien lief} sich nur eine geringfiigige Abnahme des
Knochenmasseverlustes im Lendenwirbelbereich, in
einer dritten in den Unterarmknochen bei postmeno-
pausalen Frauen feststellen (8). Daten zur Knochen-
bruchhaufigkeit und zur Langzeitwirkung fehlen. Dies
steht nicht unbedingt im Widerspruch zu den epide-
miologischen Ergebnissen aus asiatischen Landern:
Die Folgen eines lebenslang praktizierten Erndhrungs-
stils miissen sich ja durch eine spate und vergleichs-
weise kurzfristige Arzneimittelgabe nicht notwendi-
gerweise imitieren lassen.

Wie stehen die Phytodstrogene nun hinsichtlich der
in der WHI-Studie aufgetretenen unerwiinschten Wir-
kungen im Vergleich mit der HRT da?

1) Im Tierversuch zeigen hohe Dosen von Genistein
und Coumestrol einen uterotrophen Effekt. Aus
Humanstudien gibt es nur sehr wenig Datenmaterial
zur Wirkung von Phyto6strogenen auf das Endomet-
rium. Dieses erlaubt keinerlei Schliisse auf eine
Schutzwirkung gegeniiber Endometrium- und Ovarial-
Karzinomen. Die Eigenwirkung der Phytodstrogene
wurde mittels transvaginalem Ultraschall untersucht;
eine Verdickung wurde nicht gefunden (8).

2) Obwohl manche Autoren auf Grund von epidemio-

Daidzein

Genistein

Abbildung 3:
Strukturformeln Isoflavone, Coumestane,
Lignane, prenylierte Flavonoide

logischen Befunden in asiatischen Landern mit
hohem Sojaverzehr davon ausgehen, dass Phyto-
ostrogene das Brustkrebsrisiko senken, gibt es ande-
rerseits auch Hinweise darauf, dass sie die Progres-
sion der Krankheit beschleunigen konnen. In pros-
pektiven Studien konnte kein Zusammenhang zwi-
schen Sojaverzehr oder Isoflavonaufnahme und
Brustkrebsinzidenz gefunden werden. Bei prameno-
pausalen Frauen steigerte Sojaverzehr die Prolifera-
tion der Brustepithelzellen und die Menge an Brust-
driisensekret, in dem zudem vermehrt hyperplasti-
sche Zellen gefunden wurden (in 8).

3) Ahnlich wie Ostrogene senkt eine sojareiche
Erndhrung den totalen Cholesteringehalt und den
LDL-Cholesteringehalt. Versuche, diesen positiven
Effekt auf ihren Gehalt an Phytoostrogenen zuriick-
zufiihren, schlugen fehl: Ware ein Zusammenhang
gefunden worden, hatte dies aber iiber die Eignung
als Alternative zur HRT nichts ausgesagt, denn auch
diese hatte ja durch ihre giinstigen Wirkungen auf
das Lipidprofil zu unberechtigten Hoffnungen hin-
sichtlich der Herzinfarktprophylaxe gefiihrt. Studien
zu klinischen kardiovaskuldaren Endpunkten sind mit
Phytoostrogenen nicht durchgefiihrt worden.

Als Fazit ergibt sich: Sowohl hinsichtlich der thera-
peutischen und prophylaktischen Wirksamkeit als
auch hinsichtlich des Fehlens unerwiinschter Wirkun-
gen auf das Herz-Kreislauf-System, die Brust und das
Endometrium erfiillen Phytodstrogene die Kriterien
der evidenzbasierten Medizin nicht und kénnen inso-
fern nicht als ,glinstiger als die HRT*“ und damit als
empfehlenswerte Alternative fiir diese eingestuft wer-
den.

Cimicifuga racemosa-Extrakte

Das Isoflavon Formonetin ist Inhaltsstoff von Extrak-
ten aus der Traubensilberkerze (Cimicifuga racemo-
sa). Tierversuche zeigten eine dstrogenartige Wirkung
von C. racemosa-Extrakten; in Zellkultur wird ein
Anstieg der Zahl von Ostrogenrezeptoren beobachtet
(10). Man nimmt heute allerdings an, dass eine kom-
plexe synergistische Wirkung mehrerer Inhaltsstoffe
von C. racemosa fiir die biologischen Effekte der
Extrakte verantwortlich ist, bei der die Ostrogenre-
zeptorbindung nur eine partielle Rolle spielt (in 11).
Vielmehr scheinen die im Tierversuch und in Zellkul-
tur gefundenen Effekte, z.B. eine Hemmung der Proli-
feration von 0Ostrogenrezeptorpositiven Brustzellli-
nien, auf eine dopaminerge Reaktion zuriickzugehen.
C. racemosa-Extrakte werden traditionell zur Linde-
rung von Wechseljahrsbeschwerden eingesetzt. Eine
kiirzlich erschienene Ubersicht (11) fasst die in inter-
nationalen Journalen publizierte Literatur zur Wirk-
samkeit von Cimicifuga-Praparaten bei Wechseljahrs-
beschwerden zusammen. Vier Studien, die die Auto-
ren als hinreichend valide ansahen, wurden gefun-
den. In dreien von ihnen wurde eine Verbesserung
der Beschwerden, gemessen mit standardisierten Ver-
fahren, beschrieben, in der vierten, unter methodi-
schen Gesichtspunkten von den Verfassern am héchs-
ten eingeschdtzten Studie fand sich keine gegen-
tiber Placebo verbesserte Wirkung. Untersuchungen
zum Endpunkt Osteoporose oder gar Frakturhaufig-
keit gibt es mit C. racemosa-Prdparaten nicht. Eine
Arbeitsgruppe aus Gottingen berichtet iiber eigene &
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unpublizierte Befunde, die die Ver-
besserung eines Surrogatparame-
ters, des Quotienten aus einem
Osteoblastenmarker, der knochen-
spezifischen alkalischen Phospha-
tase, und einem Osteoklastenmar-
ker, die cross laps (Kollagenab-
bauprodukte), zeigten (12).

Hinsichtlich der unerwiinschten
Wirkungen auf  Endometrium,
Mamma und das Herz-Kreislauf-
System ist die Datenlage fiir C.
racemosa diinn: Klinische Daten
zur Inzidenz von CorpusKarzino-
men gibt es nicht; im transvagina-
len Ultraschall bei postmenopau-
salen Frauen wurden Verdickungen
des Endometriums nicht beobach-
tet. Auch zum Brustkrebsrisiko
gibt es keine belastbaren Daten;
in der Zellkultur und im Tierver-
such wurden ostrogenartige Effek-
te gefunden. Hinsichtlich des
LDL/HDL-Quotienten liegen wider-
spriichliche Befunde vor.

Als Fazit ergibt sich: Die Wirksam-
keit von C. racemosa-Extrakten bei
klimakterischen Beschwerden ist
umstritten. Evidenzbasierte Daten
zur Wirksamkeit als Osteoporose-
prophylaxe und zum Ausbleiben
unerwiinschter Wirkungen auf kar-
diovaskuldare Endpunkte, Mamma
und Endometrium fehlen. C. race-
mosa-Extrakte koénnen insofern
nicht als ,glinstiger als die HRT*
und damit als empfehlenswerte
Alternative fiir diese eingestuft
werden.

Alternativen zur HRT flr
klimakterische Beschwerden?

Das BfArM erlaubt die Verabrei-
chung von HRT-Praparaten in mog-
lichst niedriger Dosierung und
liber moglichst kurze Zeit bei kli-
makterischen Beschwerden des-
halb, weil eine wirkliche Alternati-
ve dazu zur Zeit nicht auf der
Hand liegt. Wenn die unerwiinsch-
ten Wirkungen der HRT unter den
Bedingungen niedrigster Dosis
und kiirzester Zeit in Kauf genom-
men werden, so muss man alter-
nativen Therapien, deren Wirksam-
keit erwiesen ist und bei denen
die HRT-typischen unerwiinschten
Wirkungen ebenfalls auftreten
konnen oder nicht ausgeschlossen
werden konnen, diese Indikation
mit dem gleichen Recht und mit
der gleichen Logik zugestehen.
Dies konnte man nach den voran-
gegangenen Ausfiihrungen einge-

schrankt fur C. racemosa-Extrakte

in Anspruch nehmen - einge-
schrdankt deshalb, weil ihre Wirk-
samkeit nicht im gleichen MaBe
gesichert ist wie die der HRT.

Die Abgabe von C. racemosa-Pra-
paraten ohne drztliche Verordnung
ist allerdings mit einem Problem
behaftet: Wahrend bei der wegen
der Verschreibungspflicht unter
drztlicher Kontrolle stattfindenden
HRT Verinderungen an der
Mamma und am Endometrium
friihzeitig auffallen werden, kon-
nen solche Symptome bei der
ohne regelmiBige Uberwachung
durchgefiihrten Selbstmedikation
zu lange unbemerkt bleiben.
Stoffe, die 6strogene und gestage-
ne Eigenschaften in sich vereinen,
wie Tibolon (Liviella®, stehen
nicht besser, sondern nur datenar-
mer da als die klassische HRT;
AuBlenseiterpositionen  wie die
Propagierung von ,natirlichem
Progesteron® sind ebenfalls nicht
durch Studien gestiitzt, die den
Kriterien der evidenzbasierten
Medizin gentigen.

Zuriickgreifen kann man jedoch
bei Beschwerden durch degenera-
tive Veranderungen des Vaginale-
pithels auf eine lokale Applikation
von Ostrogenen. Antidepressiva
sollen ebenso wie manche Antihy-
pertensiva (Clonidin, a-Methyldo-
pa) gegen Hitzewallungen wirksam
sein; eine kirzlich veroffentlichte
Studie zeigt dies fiir den Noradre-
nalin- und Serotoninwiederaufnah-
mehemmer Venlafaxin (13).

Strategien zur Préavention
und Therapie der
Osteoporose ohne 6strogen-
artig wirksame Stoffe

Eine primdre Osteoporoseprophy-
laxe ist durch eine ,knochenbe-
wusste“ Lebensweise auch ohne
HRT und ohne HRT-Alternativen
moglich. Risikofaktoren fiir die
Osteoporose sind neben niedriger
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Knochendichte und schlechter Knochenqualitat lang-
dauernde Glucocorticoidtherapie, Bewegungsmangel
und verminderte Calciumresorption auf Grund von
Fehlernahrung oder Darmerkrankungen. Eine kno-
chenbewusste Lebensweise setzt an den beiden letzt-
genannten Faktoren an: Zum einen kann der Kno-
chenaufbau durch Belastung stimuliert werden. Dabei
sind Sportarten, die die Wirbelsdule und die Hiiften
belasten und damit osteoanabol wirken, wie Walken,
Joggen und Ballspiele, niitzlich, vorausgesetzt, es lie-
gen keine vorbestehenden Schaden dieser Skelettan-
teile vor. Aber auch die Starkung der Beinmuskulatur
durch wirbelsdaulenentlastende Sportarten wie Rad-
fahren und Schwimmen tragt durch die damit erzielte
Sturzprophylaxe zur Vermeidung von Knochenbriichen
bei. Zum anderen ist die ausreichende Bereitstellung
von Calcium fiir die Knochenmineralisation nicht nur
die Basis aller Osteoporosetherapien, sondern bei
vielen postmenopausalen Frauen auch eine wirksame
Osteoporoseprophylaxe. 1,5 g Calcium sind in 1 |
Milch oder 100 g Hartkdse enthalten; auch calciumrei-
che Mineralwdsser stehen zur Verfligung. Eine zusatz-
liche Calciumsubstitution ist nur erforderlich, wenn
der tagliche Calciumbedarf von 1 — 1,5 g nicht durch
die Nahrung gedeckt wird. Fiir die Calciumresorption
ist die Anwesenheit von 1,25-Dihydroxy-Vitamin Ds,
der aktiven Form von Vitamin D, erforderlich. Der
Vitamin-Ds-Bedarf wird in unseren Breiten normaler-
weise durch die korpereigene Synthese unter dem
Einfluss der UV-B-Strahlung der Sonne gestillt. Bei
Heimbewohnern im hoheren Lebensalter ist jedoch
ein Vitamin-D-Mangel nicht unwahrscheinlich. Die tag-
liche Dosis fiir eine Substitution betrdagt 400 — 1000
I.E. Vitamin Ds.

Zur Behandlung einer bereits symptomatischen Oste-
oporose stehen heute in erster Linie die Bisphospho-
nate zur Verfligung. Sie wirken ,antiresorptiv, d.h.
sie hemmen die Osteoklastenaktivitdat. Sie binden
zundchst an das Hydroxylapatit des Knochens und
gelangen nach Ansduerung des Milieus durch die
Osteoklastentatigkeit in die Resorptionslakune, wo
sie ihre inhibitorische Wirkung entfalten. Die VERT-
Studie mit Risedronat (Actonel®) und die FIT-Studie
mit Alendronat (Fosamax®) haben die Wirksamkeit der
Bisphosphonate bei der Verhinderung weiterer Wir-

Tamoxifen Raloxifen

Mamma

Endometrium
Knochen

Lipidprofil
Hypothalamus

Tabelle 1:

antagonistisch antagonistisch

agonistisch/antagonistisch agonistisch/antagonistisch
(agonistisch iiberwiegt) (antagonistisch iiberwiegt)
agonistisch agonistisch
agonistisch agonistisch

antagonistisch antagonistisch

Vergleich der Wirkungen von Tamoxifen und Raloxifen auf
Ostrogenrezeptoren in verschiedenen Geweben

belkorperfrakturen demonstriert (14). Fiir diese bei-
den Aminobisphosphonate ist auch eine Senkung der
Frequenz von Schenkelhalsbriichen und peripheren
Briichen nachgewiesen worden. Der Nachteil der Sub-
stanzklasse besteht in ihren gastrointestinalen Wir-
kungen, insbesondere der Gefahr einer Osophagusul-
zeration. Die Tabletten miissen niichtern eingenom-
men werden, weil sie mit dem Calcium in der Nahrung
nichtresorbierbare Komplexe bilden, und der Patient
muss danach aufrecht bleiben, um einen Reflux zu
verhindern. Besonders seit der erfolgreichen Demons-
tration, dass die Einnahmefrequenz von Alendronat
deutlich verringert und die woéchentliche Dosis von
70 mg auch auf einmal anstatt auf 7 Tage verteilt ein-
genommen werden kann, werden die Bisphosphonate
auch immer interessanter fiir die primare Osteoporo-
seprophylaxe. Kirzlich ist eine Studie (15) verdffent-
licht worden, die eine Zunahme der Knochenmineral-
dichte sogar bei nur ein- oder zweimal jahrlicher Infu-
sion des Bisphosphonats Zoledronat (Zometa®) zeigt.
Daten zur Frakturhdufigkeit unter dieser Behandlung
liegen allerdings noch nicht vor.

Wohl kaum fiir die primare Prophylaxe, wohl aber fiir
die Therapie der manifesten Osteoporose kommt seit
neuestem auch das Parathormonfragment Teriparatid
(Forsteo®) in Frage. Dies erscheint zunachst paradox,
da das Parathormon physiologischerweise die
Resorption von Knochen zum Zweck der Aufrechter-
haltung der Serumcalciumkonzentration bewirkt; bei

Foto: Kahl
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einem primdren Hyperparathyreoi-
dismus der Nebenschilddriisen
kommt es zur Osteoporose. Verab-
reicht man das Parathormon
jedoch intermittierend, so tritt
eine osteoanabole Wirkung in den
Vordergrund, die durch eine
Umwandlung von Vorldauferzellen
in Osteoblasten und durch eine
Hemmung der Apoptose von Oste-
oblasten hervorgerufen wird. Klini-
sche Studien bewiesen eine Ver-
besserung der Knochenmikroarchi-
tektur und eine Senkung der Frak-
turhdufigkeit durch Teriparatid.

Zusammenfassend bleibt zu kon-
statieren, dass eine unter den
rigorosen Kriterien der evidenzba-
sierten Medizin empfehlenswerte
Alternative zur HRT fir die
Behandlung klimakterischer Be-
schwerden nicht auf der Hand
liegt. Die bisher bekannten SERM
sind nicht wirksam gegen klimak-
terische Beschwerden; fiir eine gut
begriindete Empfehlung von Ralo-
xifen zur Osteoporoseprophylaxe
fehlen noch Daten zum koronaren
Risiko. Phytodstrogene erfiillen die
Kriterien weder hinsichtlich der
therapeutischen und prophylakti-
schen Wirksamkeit noch hinsicht-
lich des Fehlens unerwiinschter
Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-
System, die Brust und das Endo-
metrium. Die Wirksamkeit von C.
racemosa-Extrakten bei klimakteri-
schen Beschwerden ist umstritten,
evidenzbasierte Daten zur Wirk-
samkeit als Osteoporoseprophyla-
xe und zum Ausbleiben uner-
wiinschter Wirkungen auf kardio-
vaskuldre Endpunkte, Mamma und
Endometrium sind nicht vorhan-
den. Fiir die primdre Osteoporose-
prophylaxe bei Patientinnen ohne
hohes Risiko sollte man sich heute
auf eine knochenbewusste Lebens-
weise mit ausreichender Calcium-
zufuhr und sportlicher Betdtigung
zurlickbesinnen.
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Fortbildungs-

Prof. Dr. Regine Kahl

Fragebogen

1. Fir welche Erkrankung war in dem abgebrochenen
Ostrogen/Gestagen-Arm der Women’s Health Initiative
(WHI)-Studie das Risiko vermindert?

A) [] Brustkrebs B) [ ] Darmkrebs

O [] tiefe Beinvenenthrombose D) [ ] Schlaganfall E) [ ]Herzinfarkt

2. Mit welchem Préparat wurde der abgebrochene Ostrogen/
Gestagen-Arm der Women’s Health Initiative (WHI)-Studie
durchgefiihrt?

A) [] Estradiolvalerat plus Norethisteronacetat

B) [_] Estradiolvalerat plus Medroxyprogesteronacetat

O [] konjugierte Ostrogene plus Cyproteronacetat

D) [_] konjugierte Ostrogene plus Norethisteronacetat

E) [ ] konjugierte Ostrogene plus Medroxyprogesteronacetat

3. Wodurch kommen klimakterische Hitzewallungen zustande?

A) [] Die vasokonstriktorische Wirkung der Ostrogene ist weggefallen.

B) [_] Die Aktivitdt der GnRH-Neurone im Hypothalamus ist durch den
Ostrogenmangel erhoht.

O) [] Das Temperaturzentrum im Hirnstamm ist durch den
Ostrogenmangel auf einen héheren Sollwert eingestellt.

D) [ ] Durch den relativen Testosteroniiberschuss kommt es zur Vasolabilitét.

E) [ ] Die Hitzewallungen haben nur psychische Ursachen.

4. Raloxifen ist

A) [] 8strogenagonistisch am Knochen und &strogenagonistisch an der Mamma
B) \:l ostrogenagonistisch am Knochen und Gstrogenantagonistisch a.d. Mamma
O) [_] 6strogenantagonistisch am Knochen und &strogenagonistisch a.d. Mamma
D) [_] dstrogenantagonistisch am Knochen und dstrogenantagonistisch a.d. Mamma
E) [ ] dstrogenagonistisch am Knochen und ohne Ostrogenwirkung a.d. Mamma

Hier finden Sie 8 Fortbildungsfragen zum Hauptartikel. Bei Beantwortung und
Faxantwort erhalten Sie einen Fortbildungspunkt auf dem Postweg. Sie erhal-
ten den Fortbildungspunkt fiir die Kategorie ,,Bearbeiten von Lektionen* (zerti-
fiziert durch die Apothekerkammer Niedersachsen, Veranstaltungs-Nr. 3064).
Es ist pro Aufgabe nur eine Antwort richtig. Die Losungen werden lhnen zusam-
men mit dem Fortbildungspunkt mitgeteilt. Alle Einsender nehmen an der Lehr-
buchverlosung teil (Rechtsweg ausgeschlossen). Bitte tragen Sie unbedingt
lhre Postanschrift und lhre Telefon-Nummer (fiir evtl. Riickfragen) in das Fax-
formblatt ein! Die Faxnummer lautet: 02 11 / 81-1 47 81.

5. Welche Aussage zu Phytodstrogenen/sojareicher Ernéhrung ist

nicht zutreffend?

A) [] In Sojapréparaten sind die Phytodstrogene Genistein und Daidzein enthalten.

B) [_] Phytodstrogene haben agonistische Wirkungen am Ostrogenrezeptor

O [] Eine sojareiche Emahrung fiihrt zu einer Abnahme des LDL-Cholesterins

D) [ ] Bei Frauen aus geographischen Regionen mit hohem Sojaverzehr ist die Osteopo-
rose bei postmenopausalen Frauen geringer ausgepragt als in westlichen Landern.

E) [ ] Eine Schutzwirkung von Phytodstrogenen gegen Involutionserscheinungen
des Vaginalepithels ist in kontrollierten klinischen Studien gesichert.

6. Cimicifuga racemose-Extrakte enthalten
A) [] Daizein B) [ ] Genistein
0 [] Coumestrol D) [ ] Formonetin E) [ ] Resveratrol
7. Der tégliche Calciumbedarf betragt

A []15 mg B) []150 mg

O[Js5¢g D) [Jis¢g B) [Jis0g

8. Welche Aussage zur Osteoporoseprophylaxe und -therapie

ist nicht zutreffend?

A) [ ] Ein Vitamin D3-Mangel kommt in unseren Breiten nicht vor.

B) [ ] 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 ist die aktive Form des Vitamin D.

O) [_] Intermittierende Verabreichung von Parathormon hat eine osteoanabole Wirkung.
D) [] Orale Verabreichung von Bisphosphonaten kann zu Osophagusulzerationen fiihren.

E) [] Bisphosphonate miissen zur Osteoporosetherapie téglich verabreicht werden.

02 11 / 81-1 47 81
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