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Nicht-hormonelle Therapieoptionen  
des klimakterischen Syndroms*

B. Böttcher, L. Wildt

	� Einleitung

Menopausale Beschwerden umfassen 
vasomotorische Symptome wie Hitze-
wallungen und Schweißausbrüche, psy-
chologische Symptome wie Angst, Irri-
tabilität, verringerte Lebensqualität, aber 
auch Schlafstörungen und urogenitale 
Probleme (Trockenheit der Scheide, er-
höhte Harnfrequenz). Diese können über 
viele Jahre bestehen bleiben. Vasomoto-
rische Symptome sind im Rahmen des 
klimakterischen Syndroms der häufigste 
Grund, weswegen betroffene Frauen me-
dizinische Hilfe suchen. Wenn eine Hor-
monersatztherapie nicht gewünscht wird 
oder kontraindiziert ist – beispielsweise 
bei einem Mammakarzinom in der Vor-
geschichte –, kommen alternativ nicht-
hormonale und nicht-pharmakologische 
Interventionen in Betracht.

Diese sollen in dieser Übersicht im Hin-
blick auf die publizierten evidenzba-
sierten Daten dargestellt und diskutiert 
werden. Die Effekte dieser Therapie-
verfahren auf den Knochen, das kardio-
vaskuläre System und das Mammakarzi-
nomrisiko sind nicht Gegenstand dieser 
Arbeit.

	� Pathophysiologie des kli-
makterischen Syndroms

Hitzewallungen stellen das Kardinalsym-
ptom klimakterischer Beschwerden dar. 
Die damit verbundenen vasomotorischen 
Symptome können mit unterschiedlicher 
Intensität und mit einer Dauer von bis 
zu mehr als zehn Jahren auftreten und 
zu einer erheblichen Einschränkung der 
Lebensqualität der betroffenen Frauen 
führen [1, 2]. Es soll daher zunächst kurz 
auf Charakteristika und die Pathophysio-
logie von Hitzewallungen eingegangen 
werden.

Mit dem Ende der reproduktiven Le-
bensphase der Frau  kommt es durch 
den Verlust der ovariellen Follikel zu 
einem Abfall der Östrogenbildung und 
zu einem Absinken der Östradiolkon-
zentrationen im Blut. Die erniedrigten 
Östrogenspiegel führen zu einer Instabi-
lität des Thermoregulationszentrums und 
zu einer Verengung der thermoneutralen 
Zone der Temperaturregulation im Zen
tralnervensystem, was sich durch abrupte 
Veränderungen im Sollwert der Körper-
temperatur manifestiert (Abb. 1). Diese 
Veränderungen des Sollwertes erfolgt 

in rhythmischer Weise im Abstand von 
60–90 Minuten in zeitlicher Beziehung 
zur pulsatilen LH-Sekretion. Folge der 
Sollwertverstellung ist die Aktivierung 
von gegenregulatorischen Mechanis-
men, welche die Körpertemperatur dem 
neu eingestellten Sollwert anpassen. Die 
dazu erforderliche Wärmeabfuhr wird 
durch eine Erhöhung der Hautdurchblu-
tung, der Pulsfrequenz, durch Schwitzen 
und andere Mechanismen vermittelt. Da 
die rhythmischen Veränderungen in der 
Einstellung des Sollwertes der Körper-
temperatur während der Nacht an die 
REM-Schlafphasen gekoppelt sind, kann 
es zu erheblichen Störungen der Schlaf-
dauer und der Schlafqualität kommen, 
die dann wiederum bei längerer Dauer 
zu Müdigkeit, depressiver Stimmungs-
lage, Nachlassen der Leistungsfähigkeit, 
Gereiztheit und anderen Veränderungen 
der Befindlichkeit führen können.

Die neuralen Mechanismen, die durch 
den Abfall der Östrogenkonzentrationen 
im Serum aktiviert werden und zu dem 
Auftreten von Hitzewallungen führen, 
sind nicht vollständig bekannt. Die Be-
obachtung, dass Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer und Stimulatoren der 
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präsynaptischen α-2-Rezeptoren zu einer 
Reduzierung von Hitzewallungen füh-
ren, weist darauf hin, dass neben einer 
Reihe von anderen Neurotransmittern 
und Modulatoren vor allem adrenerge 
und serotonerge Mechanismen an ihrer 
Entstehung beteiligt sind [3, 4].

Daher können Pharmaka oder Phyto-
pharmaka, die in diese Mechanismen 
eingreifen, auch unabhängig von einer 
eventuell vorhandenen Östrogenaktivität 
auf Frequenz und Intensität der Hitze-
wallungen einen Einfluss haben.

	� Nicht-hormonelle 
pharmakologische Inter-
ventionen

Verschiedene nicht-hormonelle Phar-
makotherapien wurden im Hinblick auf 
die Reduktion klimakterischer vasomo-
torischer Symptome untersucht, deren 
Wirkungsmechanismus allerdings noch 
weitgehend unbekannt ist (Tab. 1). Es 
handelt sich in allen Fällen um einen 
„Off-Lable-Use“. Generell sollte mit der 
niedrigsten Dosierung begonnen werden, 
um Nebenwirkungen zu minimieren. 
Wenn diese Therapien abgesetzt werden, 
ist ein Ausschleichen über ein bis zwei 
Wochen zu empfehlen. Langzeitdaten 
zur Wirksamkeit und Sicherheit sind li-
mitiert. Eine regelmäßige Evaluation der 
gewählten Therapie ist ratsam. Selektive 
Serotonin-Reuptake-Hemmer sind bei 
gleichzeitiger Einnahme von Tamoxifen 
bei Frauen mit Mammakarzinom we-
gen Interaktionen nicht zu verwenden. 
Alle weiteren in Tabelle 1 genannten 
Interventionen stehen auch Frauen nach 
Mammakarzinom zur Verfügung.

Auf nicht-klassische endokrine Alter-
nativen wie die Behandlung mit Wachs-
tumshormonen, DHEA, Melatonin, Es-

tetrol und andere direkt endokrin aktive 
Substanzen soll hier nicht eingegangen 
werden.

	� Antidepressiva

SSRI und SNRI
Selektive Serotonin-Reuptake-Hemmer 
(SSRI) und Noradrenalin-Reuptake-
Hemmer (SNRI) werden bei vasomo-
torischer Symptomatik eingesetzt. Der 
pathophysiologische Mechanismus ist 
auch hier nicht abschließend geklärt [5].

Eine randomisierte, placebokontrollier-
te Studie mit 165 postmenopausalen 
Frauen analysierte die Wirksamkeit von 
Paroxetin auf Hitzewallungen [6]: Paro-
xetin hatte sowohl in der Dosierung von 
12,5  mg (62,2 % Reduktion an Hitze-
wallungen) als auch in der Dosierung 
von 25 mg (64,6 % Reduktion an Hitze-
wallungen) nach sechswöchiger Einnah-
me einen signifikant besseren Effekt als 
Placebo-Präparate (37,8 % Reduktion an 
Hitzewallungen). Typische Nebenwir-
kungen wie Kopfschmerzen, Schwindel, 
Übelkeit und Schlafstörungen traten in  
der höher dosierten Paroxetin-Gruppe 
häufiger auf, jedoch war das Auftreten 
dieser Nebenwirkungen nicht statistisch 

signifikant. Dieselbe Arbeitsgruppe be-
stätigte diese Ergebnisse in einer dop-
pelblinden, randomisierten Cross-Over-
Studie: Die Studienteilnehmerinnen 
erhielten zunächst 10 mg beziehungs-
weise 20 mg Paroxetin oder Placebo für 
vier Wochen und danach die andere Op-
tion [7]. Es zeigte sich, dass die Frequenz 
und die Stärke der Hitzewallungen durch 
Paroxetin in beiden Dosierungen signi-
fikant gegenüber der Placeboeinnahme 
reduziert werden konnte (40,6 %/ 45,6 % 
Paroxetin 10 mg versus 13,7 %/ 13,7 % 
Placebo und 51,7 %/ 56,1 % Paroxetin 
20 mg versus 26,6 %/ 28,8 % Placebo). 
Die niedrige Dosis Paroxetin wurde von 
mehr Frauen fortgesetzt, so dass ange-
nommen werden kann, dass diese besser 
vertragen wurde. Gegenüber der Place-
bo-Einnahme zeigte sich außerdem eine 
signifikante Verbesserung der Schlafqua-
lität (p = 0,01).

In einer längeren Anwendung von Paro-
xetin (7,5 mg) über 12 und 24 Wochen 
wurde ebenfalls eine signifikante Reduk-
tion der Frequenz an Hitzewallungen im 
Vergleich zu Placebo und zur Ausgangs-
situation der Patientinnen (Baseline) in 
großen randomisierten Studien mit über 
1000 Teilnehmerinnen gezeigt [8].

Eine Literaturübersicht bezeichnet Pa-
roxetin als das Antidepressivum mit der 
besten evidenten Wirksamkeit im Hin-
blick auf die Reduktion von Hitzewal-
lungen [9].

Ein weiteres Antidepressivum, Sertralin, 
zeigte nicht so eindeutige Ergebnisse. 
Zwar wurde unter der Einnahme von 
50 mg/d Sertralin eine Reduktion der 
Frequenz von Hitzewallungen gegen-
über Placebo festgestellt, die Intensität 
der Hitzewallungen wurde jedoch nicht 
vermindert [10]. Keine signifikante Ver-

Abbildung 1: Pathophysiologie der Hitze-
wallung: Nach der Setpoint-Hypothese 
kommt es zu einem abrupten Abfall des 
Sollwerts der Körperkerntemperatur, 
der gegenregulatorische Mechanis-
men (Wärmeabfuhr) zur Einstellung auf 
den neuen Sollwert auslöst. Nach der 
Hypothese einer thermoneutralen Zone 
kommt es durch den Östrogenmangel 
zu einer Verengung dieser Zone, so dass 
es häufiger zum Einsetzen dieser gegen-
regulatorischen Mechanismen kommt. 
Dargestellt sind die Körperkerntempera-
tur und die Hauttemperatur. © L. Wildt. 
Nachdruck mit freundlicher Genehmi-
gung von Univ.-Prof. Dr. Ludwig Wildt, 
Medizinische Universität Innsbruck.

Tabelle 1: Nicht-hormonelle pharmakologische Therapieoptionen des klimakteri-
schen Syndroms und deren empfohlene Dosierung

Antidepressivum Antidepressivum Antikonvulsivum Antihypertensivum

SSRI SNRI   

Paroxetin 10/20 mg Venlafaxin 37,5 mg 
(–150 mg)

Gabapentin  
3 × 300 mg

Clonidin 0,15 mg

Sertralin 50 mg Pregabalin  
2 × 75/150 mg

Citalopram 20 mg

Escitalopram 10/20 mg

Legende: SSRI= selektive Serotonin-Reuptake-Hemmer; SNRI= selektive Noradrenalin 
Reuptake-Hemmer 
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besserung beider Parameter zeigte sich 
in einer weiteren Studie mit 99 meno-
pausalen Frauen [11], eine weitere Ana-
lyse ergab jeweils bei einem Drittel der 
Frauen eine Verbesserung, keine Verän-
derung als auch eine Verschlechterung 
der Symptome [12].

Auch ein positiver Effekt von Fluoxe-
tin auf Hitzewallungen ist aus der be-
stehenden Datenlagen nicht eindeutig 
abzuleiten. In einer Phase-III-Studie im 
Cross-Over-Design mit 20 mg Fluoxetin 
pro Tag bei 81 Frauen, die in der Vor-
geschichte ein Mammakarzinom hatten, 
zeigte sich eine mäßige Reduktion an 
Hitzewallungen gegenüber der Placebo-
einnahme (p = 0,02) [13]. In einer weite-
ren Studie war kein signifikanter Benefit 
im Hinblick auf vasomotorische Symp-
tome unter der Einnahme von Fluoxetin 
und auch Citalopram evident [14]. Aller-
dings wurde in einer randomisierten Stu-
die mit 100 postmenopausalen Frauen 
eine Verbesserung der Hitzewallungen 
unter Einnahme von 20 mg Citalopram 
im Vergleich zum Ausgangswert und zur 
Placebogruppe gezeigt (37 % Verbesse-
rung versus 13 % in der Placebogruppe) 
[15]. Dieser positive Effekt auf Frequenz 
und Intensität von Hitzewallungen wurde 
nach sechswöchiger Einnahme (n = 254 
Frauen) für drei verschiedenen Dosierun-
gen von Citalopram demonstriert [16].

Auch Escitalopram reduziert die Fre-
quenz und Intensität von Hitzewallun-
gen. Dieses wurde in zwei verschiede-
nen Dosierungen (10 mg/20 mg) in einer 
randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Pilotstudie mit 205 Frauen 
gezeigt [17]. Typische Nebenwirkungen 
waren Schwindel, Übelkeit und Hyper-
hidrose.

Eine randomisierte Studie, die Venlafaxin 
(75 mg pro Tag), einen selektiven Nor
adrenalin-Reuptake-Hemmer, mit 17-β-
Estradiol bei 339 Frauen verglich, zeigte 
bei beiden Substanzen eine 50  %ige 
Verminderung der Häufigkeit vasomo-
torischer Symptome [18]. Im Vergleich 
von zwei verschiedenen Dosierungen 
von Venlafaxin (37,5 und 75 mg/d) 
und Medroxyprogesteronacetat (MPA) 
bei 218 Frauen war MPA überlegen; 
darüber hinaus zeigte es ein geringeres 
Nebenwirkungsprofil im untersuchten 
Zeitraum [19]. Dieselbe Arbeitsgrup-
pe zeigte in einer weiteren Studie, dass 
Venlafaxin in drei verschiedenen Dosie-

rungen nach vierwöchiger Anwendung 
einen besseren Effekt auf die Reduktion 
vasomotorischer Symptome hatte als 
Placebo [20]. Typische Nebenwirkungen 
waren Übelkeit, die mit zunehmender 
Einnahmedauer nachließ, und Mundtro-
ckenheit, insbesondere bei der höchsten 
untersuchten Dosierung [20].

In einer gepoolten Analyse von sieben 
doppelblinden, randomisierten, placebo-
kontrollierten Studien mit neueren Anti-
depressiva und mit Gabapentin (siehe 
unten) zeigte sich, dass Venlafaxin und 
Paroxetin effektiver wirken als Sertralin 
und Fluoxetin [21].

Bei Frauen, die eine endokrine Therapie 
mit Tamoxifen bei Mammakarzinom er-
halten, soll eine Einnahme von Fluoxetin 
und Paroxetin vermieden werden, da 
über eine Enzyminduktion CYP2D6 die 
Wirksamkeit von Tamoxifen vermindert 
wird, indem die Umwandlung in den 
aktiven Metaboliten Endoxifen inhibiert 
wird [22].

Gabapentin
Gabapentin ist ein Antikonvulsivum, das 
auch bei neuropathischen Schmerzen 
verwendet wird. Der Wirkmechanismus 
auf vasomotorische Symptome ist nicht 
abschließend geklärt; es wird vermutet, 
dass ein direkter Effekt auf hypothala-
mische Thermoregulationszentren vor-
liegt [23]. In einer Meta-Analyse von 13 
Studien, die insgesamt über 1700 Frauen 
nach Brustkrebs umfasste, zeigte Gaba-
pentin bei der Gabe von 900 mg täglich 
eine signifikante Reduktion in Frequenz 
und Stärke vasomotorischer Symptome 
[22]. In dieser Dosierung waren die Ne-
benwirkungen wie Schwindel, Schläfrig-
keit und Müdigkeit tolerabel.

Einige doppelblinde, placebokontrol
lierte, randomisierte Studien sollen 
kurz dargestellt werden: Der Effekt von 
3 × 300 mg Gabapentin wurde bei 200 
menopausalen Frauen untersucht. Nach 
vierwöchiger Einnahme zeigte sich eine 
signifikante Abnahme der vasomotori-
schen Symptome sowohl in der Frequenz 
als auch in der Intensität (p < 0,001) im 
Vergleich zur Placebogruppe. In der 
ersten Einnahmewoche wurden unter 
Gabapentin signifikant mehr Neben-
wirkungen wie Schwindel, Unruhe und 
Schläfrigkeit angegeben, die mit zuneh-
mender Einnahmedauer jedoch abnah-
men [24].

Diese signifikante Reduktion vasomo-
torischer Symptome wurde durch zwei 
weitere Studien in Zeiträumen von 12 be-
ziehungsweise 24 Wochen bestätigt [25].

Eine weitere Studie untersuchte eine an-
dere Darreichungsform von Gabapentin 
bei 600 menopausalen Patientinnen [26]. 
Hierbei erfolgt eine kontinuierliche in-
testinale Resorption des Medikaments 
über acht bis neun Stunden. Auch hier 
zeigte sich gegenüber der Placebogruppe 
eine signifikante Besserung der Symp
tome nach 12 und nach 24 Wochen. 
Allerdings wurden in der Gruppe, die 
Gabapentin einnahm, mehr Nebenwir-
kungen wie Schwindel, Kopfschmerzen 
und Schläfrigkeit festgestellt.

In einer Cross-Over-Studie wurden 
Venlafaxin und Gabapentin miteinander 
verglichen: 68 % der Frauen (n = 38)  be-
vorzugten aufgrund des Nebenwirkungs-
profils die Einnahme von Venlafaxin. 
Der Effekt auf Hitzewallungen war mit 
einer 66 %igen Reduktion vergleichbar 
[27].

Bei Patientinnen nach Mammakarzinom 
wurde dieser Effekt bestätigt, allerdings 
zeigte sich diese Wirkung nur bei der 
Einnahme von 900 mg Gabapentin täg-
lich und nicht bei der Einnahme von 
300 mg täglich (44 % Reduktion der 
Hitzewallungen versus 15 % Reduktion 
bei 300 mg und 15 % Reduktion in der 
Placebogruppe) [28]. In dieser Studie 
betrug der Untersuchungszeitraum acht 
Wochen. Eine weitere Erhöhung der 
Dosis auf 2400 mg/d zeigte keinen zu-
sätzlichen Benefit, wobei die Anzahl 
eingeschlossener Patientinnen in dieser 
Untersuchung gering war.

Eine Aussage über ein Rezidivrisiko 
eines Mammakarzinoms lässt sich auf-
grund der kurzen Studiendauer nicht 
treffen [21, 29].

In einer Literaturübersicht wird ge-
schlussfolgert, dass Gabapentin eine 
effektive und gut verträgliche Behand-
lung von vasomotorischen Symptomen 
ist. Dieses gilt vor allem für Frauen, die 
unter nächtlichem Schwitzen und einer 
dadurch beeinträchtigten Schlafqualität 
leiden [5].

Eine gute Wirksamkeit in der Reduk-
tion vasomotorischer Symptome konnte 
auch für Pregabalin in zwei verschiede-
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nen Dosierungen (2 × 75 mg/d und 2 × 
150  mg/d) nach sechs Wochen nachge-
wiesen werden. Die Frequenz an Hitze-
wallungen nahm signifikant um 50 % in 
der Placebogruppe, um 65 % in der nied-
rigdosierten (p = 0,009) und um 70  % 
in der höher dosierten Gruppe ab (p = 
0,007) [30].

Clonidin
Clonidin ist ein zentral wirksames Anti-
hypertensivum, das die präsynaptischen 
α2-Rezeptoren stimuliert und dessen 
Effekte auf klimakterische Symptome 
seit über 40 Jahren untersucht werden. In 
aktuelleren Studien wurden bei Patien-
tinnen nach Mammakarzinom folgende 
Effekte festgestellt:

Die Gabe von oralem Clonidin wurde 
bei 194 postmenopausalen Frauen mit 
gleichzeitiger Tamoxifeneinnahme unter-
sucht. Nach acht Wochen zeigte sich eine 
signifikante Abnahme von Hitzewallun-
gen im Vergleich zur Placebo-Gruppe 
(38 % versus 24 %, p = 0.006) [31].

Eine doppelblinde, randomisierte Phase-
III-Studie verglich Clonidin und Venla-
faxin bei 80 Frauen, die nach Mamma-
karzinom Tamoxifen erhielten. Beide 
Medikamente reduzierten signifikant die 
Frequenz von Hitzewalllungen [32]. Die-
ser Effekt wurde in einer weiteren Studie 
bei 60 Frauen bestätigt [33]. Insgesamt 
zeigt eine Literaturübersicht, dass beide 
Substanzen das Auftreten von Hitzewal-
lungen gegenüber Placebo signifikant re-
duzieren; welche Substanz jedoch über-
legen ist, wird kontrovers diskutiert [34]. 
Beispielsweise wurden Hitzewallungen 
sowohl durch Clonidin als auch durch 
Venlafaxin signifikant im Vergleich zu 
Placebo nach 12 Wochen reduziert, wo-
bei der Effekt durch Venlafaxin schneller 
eintrat [35].

In den oben dargestellten Studien [33, 
35] beendeten mehr Patientinnen unter 
Venlafaxin die Therapie wegen Neben-
wirkungen wie Übelkeit, Obstipation 
und Appetitverlust. Jedoch sind auch 
unter Clonidineinnahme die Nebenwir-
kungen häufig der Faktor, weswegen die 
Therapie beendet wird. Typische Neben-
wirkungen sind Schlafstörungen [31], 
Obstipation und Mundtrockenheit [34].

Es sollte beachtet werden, dass der Blut-
druck unerwünscht auch bei normotonen 
Patientinnen gesenkt werden kann.

	� Phytoöstrogene

Phytoöstrogene binden mit unterschied-
licher Affinität an den Östradiolrezeptor. 
Sie sind in den verschiedensten Pflanzen 
und Früchten enthalten. Ihre diesbezügli-
che physiologische Rolle ist weitgehend 
ungeklärt. Isoflavone (zum Beispiel Ge-
nistein, Daidzein) zählen zu den Phyto-
östrogenen und sind beispielsweise in 
Soja und Rotklee enthalten. Weitere 
Phytoöstrogene sind Coumestane und 
Lignane [36]. Sie binden mit hoher 
Affinität an den Östrogenrezeptor und 
werden als selektive Östrogenrezeptor-
modulatoren bezeichnet. Der Effekt von 
Phytoöstrogenen auf vasomotorische 
klimakterische Symptome wurde in zwei 
Cochrane-Analysen zusammengefasst 
[37, 38]. Hierbei konnte kein eindeutig 
positiver Effekt bei der Analyse von ins-
gesamt 43 Studien von Phytoöstrogenen 
auf Hitzewallungen und Nachtschweiss 
festgestellt werden.

Eine Literaturübersicht von sechs syste-
matischen Reviews und Meta-Analysen 
von 25 randomisierten kontrollierten 
Studien zeigte widersprüchliche Er-
gebnisse [39], woraus gefolgert wurde, 
dass Phytoöstrogene in ausgewählten 
Patientinnenkollektiven wie Frauen in 
der frühen natürlichen Menopause mit 
milden bis moderaten Symptomen an-
gewandt werden können. Insbesondere 
Studien, die die Anwendung von Iso-
flavonen untersuchten, wurden in dieser 
Übersicht zitiert: In den dargestellten 
Studien [40–43],  die einen statistisch 
signifikanten Effekt auf die Symptom-
verbesserung zeigten, wurden Isofla-
vone in Dosierungen zwischen 50 mg 
und 76 mg pro Tag verwendet, die ein-
geschlossenen Patientinnenzahlen lagen 
zwischen 75 und 177. Die Studiendauer 
betrug zwischen 12 und 16 Wochen.  
Alle Studien hatten eine Placebogruppe 
zum Vergleich,  nur eine verwendete den 
Kupperman-Index [42], die anderen er-
hoben die Frequenz an Hitzewallungen 
pro Tag. Interessanterweise zeigte sich 
in der asiatischen Bevölkerung eine bes-
sere Effektivität bei leichten Beschwer-
den als in der europäischen Bevölkerung 
[45].

Die Stoffwechseleffekte dieser Subs-
tanzen werden in dieser Übersicht nicht 
berücksichtigt. Die pharmakologische 
Zusammensetzung ist teilweise nur un-
genügend standardisiert.

Die Anwendung von Rotklee zeigte in 
einer placebokontrollierten doppelblin-
den Studie eine Überlegenheit gegenüber 
Placebo und reduzierte die selbstberich-
tete Frequenz an Hitzewallungen um 4,3 
täglich (p < 0,01) [46].

Cimicifuga racemosa (Trauben-
silberkerze)
Cimicifuga-racemosa-Extrakte, die Trau-
bensilberkerze, gehören zu den am besten 
untersuchten Phytopharmaka. Im Gegen-
satz zu den oben erwähnten Phytoöstro-
genen haben diese Extrakte keine östro-
genen Wirkungen. Sie binden auch nicht 
an den Östradiolrezeptor. In In-vitro-Ex-
perimenten mit Mammakarzinom-Zellli-
nien als auch in Tierversuchen mit Ratten 
wurde gezeigt, dass alkoholische Extrakte 
aus Cimicifuga racemosa keine prolifera-
tiven Effekte auf das Brustdrüsengewebe 
ausüben [47]. Auch konnte bei der Frau 
keine Zunahme der mammographisch 
gemessenen Dichte des Brustdrüsenge-
webes nachgewiesen werden [47]. Die 
Proliferation des Endometriums scheint 
durch Cimicifuga racemosa-Extrakte 
nicht beeinflusst zu werden [47]. Des 
Weiteren sind neuroprotektive Effekte in 
vitro durch einen Einfluss auf die lokale 
Östrogensynthese im Gehirn beschrieben 
[48]. Mögliche Wirkmechanismen be-
stehen in einer agonistischen Wirkung 
am Serotonin-Rezeptor [49] und in einer 
leichten Hemmung am CYP2D6-Enzym-
system [50].

Eine Cochrane-Analyse umfasste 16 
randomisierte Studien mit über 2000 
Teilnehmerinnen [51]. Jedoch genügen 
einige dieser Studien nicht den Ansprü-
chen eines guten wissenschaftlichen 
Studiendesigns, beispielsweise liegt die 
Studiendauer teilweise unter zwölf Wo-
chen. Europäische Studien mit Extrakten 
aus Cimicifuga racemosa unterscheiden 
sich von amerikanischen Studien oft in 
der verwendeten Dosis, wodurch die 
Vergleichbarkeit eingeschränkt ist. Zu-
dem ist die Zusammensetzung der in den 
USA verwendeten Präparate uneinheit-
lich. Einige Studien, die strenge wissen-
schaftliche Kriterien jedoch erfüllen, 
sollen hier skizziert werden:

In einer randomisierten, placebokon-
trollierten doppelblinden Schweizer 
Studie mit 180 Frauen wurden zwei 
verschiedene Dosierungen des Extrakts 
der Traubensilberkerze (Ze450) mit 
Placebo nach zwölfwöchiger Einnahme 
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verglichen [52]. Die Beurteilung der 
Symptome erfolgte mit dem validierten, 
mittlerweile aber in die Kritik geratenem 
Kupperman-Menopausal-Index. Haupt-
kritikpunkt ist die Zusammensetzung der 
elf Items, von denen nur Hitzewallungen 
eine Östrogendefizienz repräsentieren. 
Es zeigte sich eine signifikante dosisab-
hängige Verbesserung der Symptome im 
Vergleich zur Placebogruppe (Dosierung 
13 mg: p < 0,0001; Dosierung 6,5 mg:  
p = 0,0003). Die Medikation wurde gut 
vertragen. Die Lebensqualität verbesser-
te sich nach zwölf Wochen, diese wurde 
aber lediglich mittels einer Visuellen 
Analogskala und nicht mit standardisier-
ten Fragebögen erhoben.

In einer weiteren doppelblinden, place-
bokontrollierten Schweizer Studie, die 
etablierte Skalen wie den Kupperman-
Index und die Menopause-Rating-Ska-
la verwendeten, profitierten Frauen mit 
ausgeprägten vasomotorischen Sympto-
men von einer Therapie mit Cimicifuga 
racemosa im Vergleich mit Placebo [53]. 
Nach zwölf Wochen zeigte sich in dieser 
Subgruppe (n = 53) eine Verbesserung 
der Symptome (p = 0,018) um 47 % un-
ter den Extrakten der Traubensilberkerze 
und um 21 % unter Placebo, wohinge-
gen sich unter Betrachtung der Gesamt-
studiengruppe (n = 122) kein besserer 
Effekt im Vergleich zur Placebogruppe 
darstellte.

In einer Beobachtungsstudie wurden 
nach zwölfwöchiger Behandlung mit 
Extrakten der Traubensilberkerze signi-
fikante Verbesserungen mit dem Kupper-
man-Index bei 442 untersuchten Frauen 
demonstriert (p < 0,001) [54]. Der Effekt 
war in der höheren Dosierung (13,5 mg) 
ausgeprägter. Der Vergleich mit einer 
Placebogruppe fehlt in diesem Studien-
design.

Hierzu diskrepante Ergebnisse zeigten 
sich in einer randomisierten, doppel-
blinden Studie mit 351 Frauen, die über 
ein Jahr entweder Extrakte der Trau-
bensilberkerze allein oder in Kombina-
tion mit einer Kräutermischung, dieselbe 
Kräutermischung in Kombination mit 
einer sojabasierten Ernährungsberatung, 
einer hormonellen Hormontherapie mit 
konjugiertem Östrogen und MPA oder 
Placebo erhielten [55]. Vasomotorische 
Symptome wurden mittels der Wik-
lund-Symptomskala erhoben. Es zeigten 
sich für die Kräutermischung und die 

Extrakte der Traubensilberkerze keine 
Verbesserungen der Symptome im Ver-
gleich zu Placebo. Die Kombination mit 
einer Ernährungsberatung ergab sogar 
schlechtere Ergebnisse. Die hormonelle 
Therapie hingegen zeigte eine signifi-
kante Verbesserung der vasomotorischen 
Symptome (p < 0,001). Die Autoren 
schlussfolgerten, dass die Extrakte der 
Traubensilberkerze ein geringes Poten-
tial für die Behandlung vasomotorischer 
Symptome haben.

Ähnliche Ergebnisse wurden in einer 
vierarmigen Studie (n = 89) präsen-
tiert, die Hitzewallungen und nächt-
liches Schwitzen unter der Therapie 
mit Extrakten der Traubensilberkerze, 
des Rotklees und einer hormonellen 
Therapie mit konjugierten Östrogenen 
und MPA mit Placebo nach 12 Mona-
ten verglich [56]. Die Reduktion an 
Symptomen lag für die Extrakte Trau-
bensilberkerze bei 34  %, für die des 
Rotklees bei 57 %, für die Hormon-
therapie bei 94 % und für Placebo bei 
63 %. Gegenüber den Ausgangswerten 
war die Symptomverbesserung für alle 
Gruppen einschließlich Placebo signi-
fikant. Nebenwirkungen wurden in die-
ser Phase-II-Studie sorgfältig erfasst: 
Sowohl Extrakte von Rotklee als auch 
von der Traubensilberkerze gingen 
nicht mit einem signifikant erhöhten 
Nebenwirkungsprofil einher.

In einer Studie mit 120 perimenopausa-
len Frauen mit depressiver Symptomatik 
zeigte sich sowohl eine Besserung der 
depressiven als auch der vasomotori-
schen Symptomatik unter der kombinier-
ten Einnahme von Cimicifuga  racemosa 
mit 20 mg Paroxetin im Vergleich zur 
alleinigen Einnahme von Paroxetin [57]. 
Auch eine Kombination von 20 mg Fluo-
xetin mit Cimicifuga racemosa ergab 
eine signifikante Verbesserung von Hit-
zewallungen und nächtlichem Schwitzen 
gegenüber der alleinigen Einnahme von 
Cimicifuga racemosa [58].

Nicht-pharmakologische 
Behandlung von vasomotori-
schen Symptomen
Nicht-pharmakologische Therapieansät
ze stellen eine weitere Möglichkeit der 
Behandlung von vasomotorischen Symp
tomen dar, auch wenn die Studienlage zu 
diesen Methoden sehr limitiert ist und 
oft keine placebokontrollierten Studien 
durchgeführt wurden

Eine kognitive Verhaltenstherapie kann 
vasomotorische Symptome um bis zu 
50 % verringern. Die Frauen besuchten 
insgesamt acht Stunden einer kognitiven 
Verhaltenstherapie in einer Gruppensit-
zung über vier bis sechs Wochen [59]. 
Eine weitere Studie zeigte dieses auch 
bei Patientinnen nach Mammakarzinom; 
der Effekt hielt für mindestens sechs Mo-
nate an [60].

Auch nach Hypnose, die über fünf Wo-
chen eine Stunde lang unter Anleitung 
und zusätzlich selbständig durchgeführt 
wurde, reduzierte sowohl Frequenz als 
auch die Ausprägung vasomotorischer 
Symptome [61]. Diese Studie war rando-
misiert – eine Verblindung oder Placebo-
gruppe  ist aus naheliegenden Gründen 
bei dieser Methode nicht durchführbar. 
Zusätzlich zeigte sich ein positiver Ef-
fekt auf Angst und Depression und eine 
verbesserte Schlafqualität. Aus einer 
Meta-Analyse wurde die Schlussfolge-
rung gezogen, dass ein positiver Effekt 
von Entspannungs- und Atemtechniken 
vorhanden ist, weitere Studien zur Va-
lidierung allerdings folgen sollten [62].

In einer systematischen Literaturüber-
sicht (Cochrane-Analyse) mit fünf ran-
domisierten Studien, an denen insgesamt 
733 Frauen teilnahmen, konnte kein posi-
tiver Effekt von Sport auf vasomotorische 
Symptome oder Schlaf festgestellt wer-
den [63]. In einer randomisierten Studie 
über 12 Wochen konnte zwar keine Ver-
besserung der vasomotorischen Sympto-
me durch Sport und Yoga demonstriert 
werden, aber beide Aktivitäten verbes-
serten die Schlafqualität und Sport hatte 
zusätzlich einen positiven Effekt auf die 
Stimmung [64, 65]. Eine weitere Meta-
Analyse von randomisiert-kontrollierten 
Studien über zwölf Wochen zeigte im 
Hinblick auf vasomotorische Symptome 
für Yoga eine Überlegenheit gegenüber 
anderen Bewegungstherapien; insgesamt 
wurden menopausale Symptome signi-
fikant reduziert [66].

Eine Cochrane-Analyse mit 16 Studien 
und insgesamt über 1000 Studienteil-
nehmerinnen untersuchte den Effekt 
von Akupunktur im Vergleich zu keiner 
Behandlung der Symptome, zu Hormon-
therapie und zu Scheinakupunktur [67]. 
Akupunktur war weniger effektiv als 
Hormontherapie, aber zeigte bessere Ef-
fekte gegenüber gar keiner Behandlung 
[67, 68]. Eine weitere Meta-Analyse von  
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zwölf Studien zeigte eine Verbesserung 
der Frequenz und Ausprägung von Hit-
zewallungen, Menopause-assoziierten 
Symptomen und eine Verbesserung der 
Lebensqualität im  Hinblick auf vaso-
motorische Symptome bei Frauen mit 
natürlicher Menopause [69]. Im Ver-
gleich von Akupunktur und der Einnah-
me von Gabapentin und Venlafaxin war 
der positive Effekt auf Hitzewallungen 
vergleichbar, allerdings hielt die Wir-
kung nach Beendigung der Therapie bei 
Frauen, die Akupunktur erhielten hatten, 
länger an [70,71]. Hinzu kommen mehr 
unerwünschte Wirkungen durch die 
pharmakologischen Therapieansätze.

	� Zusammenfassung

Die nicht-hormonale Therapie des kli-
makterischen Syndroms kann als Al-
ternative zu einer Hormontherapie bei 
Frauen, die diese nicht einnehmen dürfen 
oder möchten, gelten. Die Datenlage der 
„Hard Facts“ ist für die verschiedenen 
alternativen Ansätze unterschiedlich zu 
beurteilen. Insbesondere für die phar-
makologischen Substanzen sind rando-

misierte, doppelblinde Studien mit einer 
adäquaten Teilnehmerinnenzahl und 
Studiendauer verfügbar. Im Hinblick auf 
Phytopharmaka wird die Beurteilung der 
vorliegenden Daten durch nicht-stan-
dardisierte Zusammensetzungen und 
Dosierungen erschwert. Zudem ist oft 
die Anzahl an Probandinnen nicht aus-
reichend. Dieses gilt vor allem auch für 
komplementärmedizinische Therapien.

Insgesamt zeigen Paroxetin, Venlafaxin, 
Gabapentin und Clonidin gute Effek-
te auf die Reduktion vasomotorischer 
Symptome bei menopausalen Frauen. 
Die Anwendung von Phytopharmaka und 
in geringerem Umfang von komplemen-
tärmedizinischen Ansätzen kann eine 
deutliche Besserung der vasomotorischen 
Beschwerden erbringen und nach indivi-
dueller Beratung empfohlen werden. Eine 
regelmäßige Evaluation der Therapiean-
sätze im Hinblick auf ihre Wirksamkeit 
und Verträglichkeit sollte erfolgen.
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