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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Wirksamkeit von Phytoestrol® N
(Extrakt Rheum rhaponticum ERr 731®)
bei klimakterischen Beschwerden

Ergebnisse einer sechsmonatigen, prospektiven Anwendungsbeobachtung mit Phytoestrol® N

Ziel: Phytoestrol® N (Rhapontikrhabarberextrakt ab 1. 9. 2007 Phyto-Strol) wird seit 1993 zur Behandlung klimakterischer Be-
schwerden in der Peri- und Postmenopause eingesetzt. Bisher lagen aussagekraftige Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Sicher-
heit von Phytoestrol® N nur aus placebokontrollierten Doppelblindstudien vor. Das Ziel der vorliegenden Anwendungsbeobach-
tung (AWB) mit Phytoestrol® N war daher, Daten zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Phytoestrol® N unter Praxisbedin-
gungen zu sammeln.

Patienten und Methoden: In 70 deutschen gynakologischen Studienzentren wurden 363 Patientinnen eingeschlossen. Die Pa-
tientinnen wurden zu Beginn der AWB untersucht, Kontrolluntersuchungen fanden jeweils nach 3 und nach 6 Monaten statt.
Hauptzielkriterium war die Veranderung des Menopause-Rating-Scale-(MRS-)Gesamtscores vom Erstkontakt bis zur zweiten Kon-
trolluntersuchung nach 6 Monaten. Nebenzielkriterien waren die Abnahme des MRS-Gesamtscores in definierten Patienten-Sub-
gruppen, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die Compliance, die Vertraglichkeit und das Auftreten von Nebenwirkungen.
Alle Daten wurden vom Studienarzt online in Internet-Eingabemasken erfasst.

Ergebnisse: Bei 252 Patientinnen, die Phytoestrol® N iber 6 Monate eingenommen hatten, wurde in diesem Zeitraum eine si-
gnifikante Abnahme des MRS-Gesamtscores von durchschnittlich 14,5 Punkten auf 6,7 Punkte ermittelt (p<0,0001). Die starkste
Abnahme wurde bei Patientinnen mit starkeren klimakterischen Beschwerden (MRS>18 Punkte) beobachtet. Es zeigte sich, dass
eine Dosierung von 1x1 Tablette Phytoestrol® N pro Tag fiir die Giberwiegende Mehrzahl der Patientinnen ausreichte, um die kli-
makterischen Beschwerden signifikant zu reduzieren. Die Abnahme der Beschwerden spiegelte sich auch in einer deutlichen Zu-
nahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wider. Gleichzeitig wurden keine Nebenwirkungen unter Phytoestrol® N be-
richtet.

Schlussfolgerungen: Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Phytoestrol® N bei klimakterischen Beschwerden konnte an
einem breiten Spektrum menopausaler Patientinnen in der taglichen Praxis bestatigt werden.

Efficacy of Phytoestrol® N (extract ERr 731® of the roots of rhapontic rhubarb) in climacteric complaints

Results of a 6-months prospective, open observational study with Phytoestrol® N

Objective: Phytoestro/® N (extract of rhapontic rhubarb) has been used in Germany for women with climacteric complaints since
1993. However, meaningful data on the efficacy and safety of Phytoestrol® N had been available only from placebo-controlled clinical
trials. The objective of the present open observational study was therefore to collect data from everyday practice.

Subjects and Methods: In 70 German gynaecological centres, 363 patients were included. Examinations were conducted at the
initial contact and after 3 and 6 months. The primary outcome criterion was the change in the Menopause Rating Scale (MRS) total
score after 6 months. Other assessments analysed the change of the MRS in defined subgroups, health-related quality of life, compli-
ance, tolerability and occurrence of adverse events. All data were recorded by the investigators via internet in electronic case report
forms.

Results: In 252 women who took Phytoestrol® N for 6 months, the MRS total score significantly decreased from 14.5 points at the in-
itial contact to 6.7 points at the end of the study (p<0.0001). Those women who suffered from severe climacteric symptoms (MRS>18
points) had experienced the strongest reduction in their symptoms. For the majority of women, one tablet daily was sufficient for a
significant reduction of the symptoms. The decrease of the MRS was reflected by an increase in health-related quality of life. At the
same time, no adverse events related to the intake of Phytoestrol/® N were reported.

Conclusion: The efficacy and tolerability of Phytoestrol/® N for climacteric complaints were confirmed in a broad spectrum of men-
opausal patients in everyday practice.

Einleitung

Die Rhabarberwurzel (Rheum offici-
nale) als Anthachinon-haltige Droge ist
im Allgemeinen bekannt fiir ihre laxie-
rende Wirkung und wird in der Phyto-
therapie traditionell auf dem Gebiet der
Frauenheilkunde bei Obstipation in der
Schwangerschaft eingesetzt.! Im Gegen-
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satz hierzu enthilt der Spezialextrake
ERr 731° aus der Wurzel des Rhapon-
tikrhabarbers keine Anthrachinone. Die
Inhaltsstoffe von Phytoestrol® N sind
Rhaponticin, Desoxyrhaponticin, Rha-
pontigenin und Desoxyrhapontigenin,
die allesamt der Gruppe der natiirlichen
Hydroxystilbene angehéren, zu der auch
das in Rotwein enthaltene Resveratrol

zihlt.? ERr 731° findet als wirksamer
Bestandteil des Medikaments Phytoest-
rol® N eine véllig andere Verwendung
in der Frauenheilkunde. In Deutschland
wird Phytoestrol® N bereits seit 1993
in der klinischen Praxis eingesetzt und
ist seither als effektive und sichere Be-
handlung klimakterischer Beschwerden
bekannt® (ab 1. 9. 2007 gedndert in
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Phyto-Strol). Die Ergebnisse einer kiirz-
lich veroffentlichten 12-wochigen, pla-
cebokontrollierten Doppelblind-Studie
zeigen, dass Phytoestrol® N klimakte-
rische Beschwerden bei Patientinnen in
der Perimenopause schnell und effektiv
beseitigt.z’ 4 Bereits nach kurzer Einnah-
medauer wurden klimakterische Be-
schwerden, gemessen anhand der Meno-
pause Rating Scale I1,> © auf ein Mini-
mum reduziert. Zudem reduzierte Phy-
toestrol® N Angstlichkeit, verbesserte den
allgemeinen Gesundheitszustand und
steigerte damit die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit der Patientinnen. 7

In den zwei vorangegangenen Studien
wurde Phytoestrol® N iiber einen Zeit-
raum von 15 und 27 Monaten angewen-
det (3 Monate Doppelblind-Phase plus
12 bzw. 24 Monate Beobachtungsphase).
In der Praxis wird Phytoestrol® N auch
hiufig tiber einen lingeren Zeitraum hin-
weg eingenommen. In den klinischen
Studien mit Phytoestrol® N erhielten die
Patientinnen 1-mal tiglich 1 iiberzogene
magensaftresistente Tablette morgens ca.
30 Minuten nach dem Essen. In der tig-
lichen Praxis wird die Tagesdosis von 1-
mal tiglich 1 Tablette je nach Schwere-
grad der klimakterischen Beschwerden
auch iiberschritten.

Klinische Studien haben eine gute Ver-
triglichkeit von Phytoestrol® N bestitigt
und auch bei lingerfristiger Einnahme
iiber 1 und 2 Jahre keine Nebenwir-
kungen gezeigt. In der klinischen Praxis
wurden hingegen in sehr seltenen Fillen
Uberempfindlichkeitsreaktionen  der
Haut wie z.B. Hautrétung, Hautschwel-
lung und Juckreiz unter Phytoestrol® N
berichtet. Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse wurden bisher jedoch unter
Phytoestrol® N nicht beobachtet.

Die mit Phytoestrol® N durchgefiihrten
12-wochigen, randomisierten, kontrol-
lierten klinischen Studien folgten stren-
gen methodischen Kriterien, insbeson-
dere beziiglich Patientenselektion, Do-
sierung und Ausschluss bestimmter Be-
gleiterkrankungen und -medikationen.
Die vorliegende Online-Anwendungsbe-
obachtung mit Phytoestrol® N (Phyto-
estrol Online-AWB) dagegen untersuchte
die Anwendung von Phytoestrol® N un-
ter Praxisbedingungen an einem grofle-
ren Kollektiv von Patientinnen mit kli-
makterischen Beschwerden in der Peri-
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und Postmenopause, die bislang noch
nicht mit Phytoestrol® N therapiert wor-
den waren.

Methoden und Patienten

Design und Ablauf der
Anwendungsbeobachtung

Die Phytoestrol Online-AWB ist eine
prospektive, multizentrische Anwen-
dungsbeobachtung nach § 67 Abs. 6
AMG, die iiber einen Zeitraum von 9
Monaten von Mai 2005 bis Februar 2006
in 70 deutschen Studienzentren — vor-
wiegend gynikologische Arztpraxen —
iiber das Internet durchgefithrt wurde.
Ziel der Phytoestrol Online-AWB war
es, die Wirksamkeit und Vertriglichkeit
von Phytoestrol® N in der Behandlung
klimakterischer Beschwerden in der Peri-
und Postmenopause unter Praxisbedin-
gungen zu beurteilen.

Es wurden 363 auswertbare Patientinnen
eingeschlossen. Insgesamt wurden zwi-
schen 1 und 12 Patientinnen in der Peri-
und/oder Postmenopause je Studienzent-
rum im Rahmen der AWB mit Phytoest-
rol® N behandelt. Die durchschnittliche
Anzahl der Patientinnen in den Studien-
zentren lag bei 5,2 Patientinnen. Insge-
samt 359 von 363 Patientinnen (98,9%)
wiesen Angaben zum menopausalen Sta-
tus auf und erfiillten somit das Ein-
schlusskriterium. Fiir mehr als die Hilfte
aller Patientinnen (n=214, 59,0%) wurde
»Postmenopause” und fiir 145 Patien-
tinnen (39,9%) ,,Perimenopause” als me-
nopausaler Status angegeben.

Eine Verletzung eines Ausschlusskriteri-
ums wurde fiir 7 Patientinnen (1,9%)
dokumentiert: ,Behandlung mit Hor-
monen oder selektiven Ostrogenrezep-
tor-Modulatoren in den letzten 3 Mona-
ten®, ,gleichzeitige Behandlung mit an-
deren Arzneimitteln als Phytoestrol® N
und ,frithere oder bestehende Behand-
lung mit Phytoestrol®.

Jede Patientin wurde iiber einen Zeit-
raum von 6 Monaten beobachtet. In die-
sem Zeitraum waren insgesamt 3 Unter-
suchungen (Baseline-Untersuchung und
2 Kontrolluntersuchungen nach 3 und
6 Monaten) vorgesehen. In der Phyto-
estrol Online-AWB wurde Phytoestrol®
N in einer Dosierung von 1-mal tiglich
1 Tablette empfohlen, die tatsichlich ver-
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ordnete Tagesdosis lag jedoch im irzt-
lichen Ermessen. Phytoestrol® N wurde
vom Studienarzt/von der Studienirztin
iiber Rezept verordnet und iiber die Apo-
theke ausgegeben. Zum Zeitpunke der
Phytoestrol Online-AWB war Phytoest-
rol® N noch verschreibungspflichtig. Seit
1. Mai 2006 ist Phytoestrol® N apothe-
kenpflichtig.

Die Registrierung der Studienirzte/-drz-
tinnen und die Erhebung der Patientin-
nendaten erfolgten iiber das Internet.
Kriterien fiir die Auswahl der Studien-
irzte/-irztinnen waren:
o praktizierende/-r Facharzt/Fachirztin
fiir Gynikologie
* Bereitschaft, an der Phytoestrol On-
line-AWB teilzunehmen
* notwendige PC-Ausriistung fiir die
Durchfiihrung der Phytoestrol Online-
AWB iiber das Internet
Nachdem sich der Studienarzt/die Stu-
diendrztin online registriert hatte und die
unterzeichnete Studienvereinbarung vor-
lag, standen nach dem Einloggen der Be-
obachtungsplan und Infomaterial zum
Download bereit. Die Daten der Patien-
tinnen wurden vom Studienarzt online
iiber eine sichere Verbindung auf Inter-
net-Eingabemasken erfasst. Dabei wur-
den die Daten automatisch auf Plausibi-
litdt und Vollstindigkeit tiberpriift und
gleichzeitig fehlende oder widerspriich-
liche Daten erkannt.

Ein- & Ausschlusskriterien

Entsprechend den Einschlusskriterien

wurden in die Phytoestrol Online-AWB

ausschliefSlich Patientinnen aufgenom-
men, die in der Peri- oder Postmenopause
waren. Die Patientinnen konnten dabei
anhand des Zeitpunkts ihrer letzten mens-
truellen Blutung der Peri- (letzte Blutung
vor weniger als 12 Monaten) oder Post-
menopause (letzte Blutung vor mehr als

12 Monaten) zugeordnet werden.

Ausschlusskriterien waren:

* Behandlung klimakterischer Beschwer-
den mit Hormonen (inklusive vaginaler
Ostrogenpriparate) oder selektiven Os-
trogenrezeptormodulatoren  (SERMs)
wihrend der letzten 3 Monate vor Auf-
nahme in die Phytoestrol Online-AWB

* gleichzeitige Behandlung der klimak-
terischen Beschwerden mit einem an-
deren Arzneimittel als Phytoestrol® N
wihrend der Dauer der Phytoestrol

91
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Online-AWB, z.B. Hormonpriparate,
SERMs, Cimicifuga oder Phytodstro-
gene (z.B. Soja- und Rotklee-Pripa-
rate)

frithere oder bestehende Behandlung
mit Phytoestrol® N
Uberempfindlichkeit gegeniiber Phy-
toestrol® N oder einem seiner Bestand-
teile

Schwangerschaft oder Stillzeit
ungeklirte genitale Blutungen

Bestehen eines dstrogenabhingigen Tu-
mors oder Verdacht darauf

Haupt- und Nebenzielkriterien

Das Hauptzielkriterium der Phytoest-
rol Online-AWB war die Verinderung
der klimakterischen Beschwerden der
Patientinnen gemessen anhand des
MRS-Gesamtscores von Baseline bis zur
zweiten Kontrolluntersuchung nach 6
Monaten (AMRS

MRSZ Kontrolluntersuchung Baseline’*
Die MRS setzt sich aus 11 einzelnen

Fragestellungen zusammen (Abb. 1), de-

2. Kontrolluntersuchung =

ren Antworten jeweils ein Score von 0
bis 4 Punkten zugeordnet werden kann.®
Der maximal mégliche Gesamtscore er-
gibt damit 44 Punkte. Eine Abnahme
des MRS-Gesamtscores zeigt eine Ver-
besserung der menopausalen Sympto-
matik an.

Nebenzielkriterien zur Wirksamkeit waren:

* Abnahme der MRS in den Subgrup-
pen mit niedrigem/hohem MRS-Ge-
samtscore (<18 Punkte/>18 Punkte)

* Ermittlung der jeweiligen Tagesdosis, mit
der die Patientinnen behandelt wurden

* Abhingigkeit des Therapicerfolges von
niedrigem/hohem MRS-Gesamtscore
und sonstigen Patientencharakteristika
(Hormonvorbehandlung, Vorbehand-
lung mit pflanzlichen Medikamenten)

* Patientencompliance

Nebenzielkriterien zur Vertriglichkei

waren:

e Vertriglichkeit von Phytoestrol® N
(insgesamt und in den relevanten Pa-
tienten-Subgruppen)

* Mégliche Nebenwirkungen von Phy-
toestrol® N

Des Weiteren wurden die gesundheits-
bezogene Lebensqualitit und der Be-
handlungserfolg aus Arzt- und Patien-
tensicht erhoben.

Statistische Auswertung

363 Patientinnen, fiir die Daten im Rah-
men der Phytoestrol Online-AWB vor-
liegen und die mindestens eine Tablette
Phytoestrol® N eingenommen haben,
wurden in die Intention-to-treat-(ITT-)
Population eingeschlossen.

Die statistische Analyse des primiren
Zielkriteriums erfolgte an der ITT-Po-
pulation. Zur Uberpriifung der Modell-
voraussetzungen wurden die Werte mit-
hilfe des Shapiro-Wilks-Tests auf Nor-
malverteilung getestet. Nach Ablehnen
der Hypothese der Normalverteilung auf
dem 10%-Niveau (p<0,1) wurde der
nichtparametrische Wilcoxon-Rangsum-

mentest als zweiseitiger Test auf dem 5%-
Niveau (a=0,05) angewandt. Fiir die Ver-
inderung des MRS-Gesamtscores (End-
wert vs. Baseline) wurde das entspre-
chende 95%-Konfidenzintervall bestimmt.
Eine weitere Analyse erfolgte auf Basis
der Per-Protokoll-(PP-)Population (191
Patientinnen, 52,6%). Die Ergebnisse
wurden mit denen der ITT-Population
verglichen. Die Nebenzielkriterien wur-
den vorrangig deskriptiv ausgewertet.
Siamtliche Signifikanzniveaus sind hier
nur im explorativen Sinne zu interpre-
tieren.

Alle Daten wurden gemif§ dem Last-Ob-
servation-Carried-Forward-(LOCE-)Prin-

Baseline-Charakteristika

ITT-Population

Pat. mit

n=363 Angaben Angaben* Spannweite
Alter (Jahre) 346 53,1+6,1 39-71
GroBe (cm) 362 165+5,8 147-180
Gewicht (kg) 362 69,6+11,1 46-132
BMI (kg/m?) 362 25,5+4,0 16,7-43,1
Anzahl (%) der Patientinnen in

Perimenopause n=145 (39,9%) n.e.

Postmenopause n=214 (59,0%) n.e.
Menstrueller Status

éf&ttzt:wr;kagﬁrr;)etzten menstruellen 343 4,746,4 0-34

Iglittjs:]ge(_rr;t;tez)ten menstruellen 310 15£2.1 1220
Anzahl (%) der Patientinnen mit

normaler Menstruation n=117 (32,2%) n.e.

Polymenorrhé n=26 (7,2%) n.e

Oligomenorrhd n=56 (15,4%) n.e.

Amenorrh® n=154 (42,4%) n.e.
Anzahl (%) der Patientinnen mit

PAP-Abstrichklasse | n=35 (9,6%) n.e.

PAP-Abstrichklasse Il n=207 (57,0%) n.e.

PAP-Abstrichklasse II1/1IV n=7 (1,93%) n.e.
Anzahl (%) der Patientinnen mit n=14 (3,9%) ne.
Schmierblutungen

Perimenopause n=12 (3,3%) n.e.

Postmenopause n=2 (0,6%) n.e.

Tab. 1: Dargestellt sind die Baseline-Charakteristika der Patientinnen, die in die Phytoestrol Online-
AWSB eingeschlossen wurden. * Mittelwert + Standardabweichung, n.e. = nicht ermittelt
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zip behandelt. Das heif3t, die Daten der
Patientinnen wurden bei vorzeitigem Stu-
dienabbruch bis zum Ende bzw. bei feh-
lenden Daten bis zur nichsten Kontroll-
untersuchung fortgeschrieben, was zu ei-
ner konservativen Interpretation der Da-
ten fiihrt.

Subgruppen-Analysen

Fiir die Verinderung des MRS-Gesamt-
scores im Rahmen der 6-monatigen The-
rapiedauer, fiir den gesundheitsbezogenen
Lebensqualititsscore und fiir die Beurtei-
lung des Therapieerfolges wurden Tabel-
len getrennt nach MRS bei Peri-/Postme-
nopause, MRS-Gesamtscore <18 Punkte/
MRS-Gesamtscore >18 Punkte, nach den
verschiedenen Tagesdosen, nach Hormon-
vorbehandlung (ja/nein) und nach Vor-
behandlung mit pflanzlichen Medika-
menten (ja/nein) generiert. Weiters wur-
den die deskriptiven Statistiken der Wirk-
samkeitsvariablen fiir Patientinnen mit
Adnektomie und fiir Patientinnen mit
einem Karzinom als Vorerkrankung ta-
bellarisch zusammengefasst.

Kodierung

Die Begleitmedikamente wurden nach
WHO DRL, die Begleiterkrankungen
und das unerwiinschte Ereignis nach

MedDRA kodiert.
Ergebnisse

Die Baseline-Angaben zu Alter, Grofie,
Gewicht und BMI sowie zum menopau-
salen und menstruellen Status der Pati-
entinnen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Im Rahmen der Baseline-Anamnese wur-
den gynikologische Auffilligkeiten do-
kumentiert. Auffillige Ergebnisse lagen
nach Untersuchung der Brust fiir 20 Pa-
tientinnen (5,5%), der Vagina fiir 11 Pa-
tientinnen (3,0%), der Zervix fiir 25 Pa-
tientinnen (6,9%), des Uterus fiir 61 Pa-
tientinnen (16,8%) und der Ovarien fiir
30 Patientinnen (8,3%) vor.
142 Patientinnen (39,1%) erhielten be-
reits vor Beginn der Phytoestrol Online-
AWB eine Vorbehandlung ihrer klimak-
terischen Beschwerden. Im Einzelnen wa-
ren dies:
* Hormonersatztherapie: 110 Patien-
tinnen (30,3%)
* pflanzliche Medikamente: 43 Patien-
tinnen (11,9%)
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* andere Behandlung: 7 Patientinnen
(1,9%)

(Mehrfachnennungen waren moglich.)

Folgende Begleiterkrankungen und Ri-
sikofaktoren wurden fiir 155 Patien-
tinnen (42,7%) dokumentiert: Hyper-
tonie (n=56, 15,4%), Hyperlipidimie
(n=14, 3,9%), Diabetes (n=5, 1,4%),
Adipositas (n=56, 15,4%), Rauchen
(n=63, 17,4%). Begleiterkrankungen
wurden auch wihrend der Teilnahme an
der AWB mit entsprechenden Medika-
menten behandelt (Betablocker: n=27,
7,4%; Schilddriisenhormone: n=25,
6,9%; ACE-Hemmer/AT-I-Antagonis-
ten: n=10, 2,8%; Psycholeptika/Psycho-
analeptika: n=13, 3,6%; Kalziumantago-
nisten: n=5, 1,4%; Analgetika: n=4,
1,1%).

Fiir 111 Patientinnen (30,6%) wurde die
AWB vorzeitig beendet, fiir 99 (27,3%)
von ihnen nach oder am Tag des Ein-
schlusses in die AWB und fiir 12 Patien-

review [N

tinnen (3,3%) im weiteren Verlauf der
AWB. Damit kamen 252 Patientinnen
(69,4%) zur abschliefenden 2. Kontroll-
untersuchung. Die Hauptgriinde fiir die
vorzeitige Beendigung der AWB waren,
dass nach Einschluss der Patientinnen die
Datencingabe fiir die Folgeuntersu-
chungen aus verschiedenen Griinden vom
Arzt nicht weitergefiihrt wurde oder das
Zeitfenster fiir die Kontrolluntersu-
chungen um mehr als 4 Wochen unter-
oder iiberschritten wurde. Nur 23 Pati-
entinnen brachen von sich aus die Ein-
nahme wegen schlechter Vertriglichkeit,
Unwirksamkeit oder schlechter Compli-
ance ab.

Hauptzielkriterium: MRS-Gesamtscore

Die Beurteilung des Schweregrades der kli-
makterischen Beschwerden anhand der
Menopause Rating Scale (MRS) bei Base-
line ergab bei 342 Patientinnen, die An-
gaben zur MRS gemacht haben, einen
mittleren Gesamtscore von 14,5+7,4 [14,0]
Punkten (Maximum 34 Punkte). Mehr als

MRS-Einzelscores im Verlauf der Phytoestrol Online-AWB

Hitzewallungen&SchweiBausbriiche

Herzbeschwerden

Schlafstérungen

Depressive Verstimmungen

Reizbarkeit

Angstlichkeit

Koérperliche & geistige Erschépfung

Sexualprobleme

Trockenheit der Scheide

Harnwegsbeschwerden

Gelenk- & Muskelbeschwerden

© UNIVERSIMED®

Beer et al

Item-Punkte

Abb. 1: Bei Baseline sowie bei der 1. Kontrolluntersuchung (KU) nach 3 Monaten und der 2. KU nach
6 Monaten bewerteten die Patientinnen die Starke ihrer klimakterischen Beschwerden auf einer Ska-

la von 0 Punkten (keine) bis 4 Punkte (sehr stark)
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50% der Patientinnen gaben zu diesem
Zeitpunke bei 8 der 11 Fragestellungen
an, ,keine“ oder ,leichte” Symptome zu
haben. Von den anderen drei Fragestellun-
gen (,Reizbarkeit®, ,Schlafstdrungen® und
»Wallungen, Schwitzen®) wies vor allem
»Wallungen, Schwitzen® die hochste
Punktezahl auf. Insgesamt 42,2% der Pa-
tientinnen gaben hier ,starke” bzw. ,sehr
starke“ Beschwerden an.

Im gesamten Verlauf der AWB wurde
eine Abnahme des mittleren MRS-Ge-
samtscores von 14,5 Punkten bei Base-
line (n=342) iiber 9,0 Punkte bei der 1.
Kontrolluntersuchung (KU, n=263) auf
6,7 Punkte bei der 2. KU (n=250) er-
mittelt.

Beriicksichtigt man bei der Auswertung
der MRS nur diejenigen Patientinnen,
die nach Baseline noch mindestens eine
Nachfolgeuntersuchung absolviert hat-
ten (n=263), so gab es bei diesen eine
hochsignifikante Abnahme des MRS-Ge-
samtscores von 14,7+7,3 Punkten bei
Baseline um 7,9+6,3 [7,0] Punkte auf
6,9+4,9 Punkte bei der 2. KU nach 6
Monaten (LOCF; p<0,0001; Wilcoxon-
Vorzeichen-Rangtest; Tab. 2). Als Hodges-
Lehmann-Schitzer wurden 8 Punkte be-
rechnet, mit dem zugehérigen 95%-Kon-
fidenzintervall (-8,5; =7,0).

Die Abbildung 1 gibt einen Uberblick
iiber die Verinderung der MRS-Einzel-
scores bei der 2. KU gegeniiber den Base-
line-Scores. Hierbei zeigten sich die grof-
ten mittleren Verinderungen bei den
Symptomen ,Wallungen, Schwitzen®
(1,5 Punkte), ,Schlafstérungen® (1,1
Punkte), ,Reizbarkeit® (-0,9 Punkte),
»depressive Verstimmungen“ und ,kor-
perliche & geistige Erschopfung® (jeweils
—0,8 Punkte). Die Analyse der Verinde-
rung der MRS-Einzelscores bei der 2. KU
im Vergleich zu den Baseline-Scores er-
gab eine hochsignifikante Abnahme al-
ler 11 MRS-Items (p<0,0001).

Die Analyse des Hauptzielkriteriums auf
Basis der PP-Population resultierte in
vergleichbaren Ergebnissen gegeniiber de-

nen der ITT-Population (Tab. 2).

Nebenzielkriterien
MRS-Gesamtscores nach Patienten-Sub-

gruppen

Die Ergebnisse auf Basis des MRS-Ge-
samtscores getrennt nach den verschie-
denen Patienten-Subgruppen sind in Ta-
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belle 3 zusammengefasst. Eine Verrin-
gerung des mittleren MRS-Gesamtscores
zeigt sich in allen Subgruppen, am deut-
lichsten jedoch in der Subgruppe der
Patientinnen, die beim Erstkontakt ei-
nen hohen MRS-Gesamtscore (>18
Punkte) aufwiesen. Bei diesen Patien-
tinnen wurde nach 6 Monaten eine si-
gnifikante Abnahme um 13,8 Punkte
verzeichnet (p<0,0001; Wilcoxon-Vor-
zeichen-Rangtest).

Der Vergleich der mittderen MRS-Ge-
samtscorewerte der beiden Subgruppen
»Perimenopause” und ,,Postmenopause”
zeigte, dass Patientinnen in der Postme-
nopause einen hoheren Baseline-MRS-
Score (15,6 Punkte), also stirkere klimak-

Verlauf der AWB nahmen 243 Patien-
tinnen (95,3%) Phytoestrol® N in der
verordneten Dosis von 1x tiglich 1 Ta-
blette ein. Der Anteil der Patientinnen
mit 1x tiglich 2 Tabletten oder 2x tig-
lich 1 Tablette bewegte sich zwischen
0,3% und 2,7%. Bei der 1. KU gab eine
Patientin (0,4%) an, 2x tiglich 2 Tablet-
ten zu nehmen.

Mehr als 75% der Patientinnen nahmen
Phytoestrol® N zu dem empfohlenen
Einnahmezeitpunkt ,,morgens 30 Minu-
ten nach dem Essen® ein.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
der Patientinnen wurde anhand der Eu-

Veranderung des MRS-Gesamtscores

ITT-Population

Anzahl der Patientinnen

MRS-Gesamtscore

Baseline

2. Kontrolluntersuchung nach
6 Monaten

Abnahme versus Baseline

(LOCF)
263

263

263

Anzahl der Patientinnen

MRS-Gesamtscore

Baseline

2. Kontrolluntersuchung nach
6 Monaten

Abnahme versus Baseline

(LOCF)
191

191

191

Mittelwert (StD) Median
14,7 (7,3) 14,0
6,9* (4,9) 6
-7,9 (6,3) -7.0

PP-Population

Mittelwert (StD) Median
14,5 (7,1) 14,0
6,5* (4,3) 6
-8,1(6,0) -7,0

Tab. 2: Dargestellt sind die MRS-Werte aller 263 Patientinnen der ITT-Population (n=363) und der PP-
Population (n=191), die nach der Baseline-Untersuchung noch mindestens 1 Nachfolgeuntersuchung
absolviert hatten. Beendeten Patientinnen die AWB vorzeitig, so ging der letzte MRS-Gesamtscore unter
Behandlung als Endwert in die Analyse ein (LOCF-Prinzip). StD = Standardabweichung; * p<0,0001

terische Beschwerden hatten als Patien-
tinnen in der Perimenopause (12,9
Punkte). Nach 6 Monaten waren die mitt-
leren MRS-Gesamtscorewerte der beiden
Gruppen annihernd vergleichbar (Post-
menopause: 6,9 Punkte, Perimenopause:
6,3 Punkte). Dies zeigt auch hier, dass bei
Patientinnen mit stirkeren klimakte-
rischen Beschwerden durch Phytoestrol®
N eine deutlichere Verbesserung erzielt
werden konnte als bei Patientinnen mit
weniger starken Beschwerden.

Die Fallzahlen in den anderen Subgrup-
pen waren zum Teil sehr unterschiedlich,
sodass hier keine statistischen Aussagen
getroffen werden konnten (Tab. 3). Im

roQol Visual Analogue Scale (EQ-VAS)
bewertet. Dabei bewertete die Patientin
ihren allgemeinen Gesundheitszustand
auf einer Skala von 0 (schlechtestmog-
licher Gesundheitszustand) bis 100 (best-
mdoglicher Gesundheitszustand).

Bei Baseline lag der EQ-VAS im Mittel
bei 64,1£16,8 Punkten. Im gesamten
Verlauf der AWB erhohte sich der Score
der EQ-VAS auf 75,9£14,5 Punkte bei
der 1. KU und auf 80,8+13,3 Punkte bei
der 2. KU. Als mediane Verinderung
vom Erstkontakt bis zur 2. KU wurden
15 Punkte berechnet. Die stirkste Ver-

besserung des Gesundheitszustandes
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wurde bereits innerhalb von 3 Monaten
nach Beginn der Einnahme von Phyto-
estrol® N gemessen.

Die Ergebnisse auf Basis des Lebensqua-
litdtsscores getrennt nach den verschie-
denen Patienten-Subgruppen sind in Tab.
4 dargestellt. Eine Erhéhung der mittle-
ren EQ-VAS zeigte sich in allen Subgrup-
pen, am deutdlichsten jedoch in der Sub-
gruppe der Patientinnen, die beim Erst-
kontakt einen MRS-Gesamtscore von
mehr als 18 Punkten aufwiesen, und bei
Patientinnen nach Adnektomie. In die-
sen beiden Subgruppen wurde eine Zu-
nahme um 20 Punkte ermittelt.

Die Analyse der EQ-VAS auf Basis der
PP-Population resultierte in vergleich-
baren Ergebnissen zu denen der ITT-Po-
pulation.

Beurteilung des Behandlungserfolges

An den beiden Kontrolluntersuchungen
nach ca. 3 und nach 6 Monaten Behand-
lung mit Phytoestrol® N beurteilten der
Studienarzt und die Patienten jeweils den
Erfolg der Behandlung. Mehr als 50%
der Patientinnen wurden im Verlauf der
Behandlung ,beschwerdefrei®  oder
zeigten ,deutlich gebesserte® klimakte-
rische Symptome. Der Anteil der Pati-
entinnen, deren klimakterische Symp-
tome vom Studienarzt als ,deutlich ge-
bessert” oder ,beschwerdefrei bewertet
wurden, erhohte sich von 53,8% bei der
1. KU auf 72,7% bei der 2. KU. Eine
analoge Beurteilung erfolgte durch die
Patientinnen: Der Anteil der ,beschwer-
defreien® Patientinnen oder Patientinnen
mit ,deutlich gebesserter Symptomatik
erhohte sich von 48,1% auf 69,1%. Eine
Verschlechterung der Symptome wurde
hingegen lediglich von 1,2% der Studi-
enirzte und 2,4% der Patientinnen an-
gegeben.

Menstruelle Blutungen und Schmierblu-
tungen

Bei der 1. und 2. KU gaben 54 (20,4%)
bzw. 3 (17,0%) der Patientinnen (alle in
der Perimenopause) an, dass seit dem
Erstkontakt menstruelle Blutungen auf-
getreten seien. Bei iiber 60% dieser Pa-
tientinnen kam es zu zwei Blutungen,
bei den anderen zu einer Blutung. Die
menstruellen Blutungen dauerten iiber-
wiegend vier oder fiinf Tage.

Weiterhin gaben 18 bzw. 17 (6,8% bzw.
6,7%) der Patientinnen bei der 1. KU
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MRS-Gesamtscore in den Patienten-Subgruppen (ITT)

ITT-Population (n=363)

Veranderung
Baseline 2. KU (LOCF) 2 KU.VS'
Baseline
. MW (StD)
Patienten-Subgruppen MW (StD) MW (StD) Median
MRS-Gesamtscore <18 Punkte 107 (4,5) 5.6 (4.2) 5.14.3)
(n=179)
MRS-Gesamtscore >18 Punkte 23,3(3,9) 9,5 (5,4) 13,8 (5,8)
(n=84)
Dosierung: 1x tagl. 1 Tablette N
(n=256) 14,6 (7,3) 6,7 (4,8) 7,9 (6,3)
Andere Dosierung (n=7) 19,9 (5,7) 13,1 (7,1) -6,7 (7,8)
Vorbehandlung: Hormontherapie 15.4.(7.6) 6,9 (4.9) 8,6 (7.0)
(n=78)
Keine/andere Vorbehandlung 14.5(7.2) 6,9 (5.0) 7.6 (5.9)
(n=185)
Vorbehandlung:
pflanzliche Medikamente (n=30) 17.91(6.8) 92 G4 8.7 (6,5)
Keine/andere Vorbehandlung
(n=233) 14,3 (7,3) 6,6 (4,8) -7,8(6,3)
Adnektomie (n=5) 15,8 (3,7) 8,8 (5,4) -7,0 (5,5)
Vorerkrankung: Karzinom (n=4)* 9,8 (7,6) 2,3(2,1) -7.5(5,9)

Tab. 3: Dargestellt sind die MRS-Gesamtscores in den einzelnen Patienten-Subgruppen. * Ovarialkar-
zinom: 2 Patientinnen, Mammakarzinom: 2 Patientinnen; MW = Mittelwert, StD = Standardabwei-

chung; ITT = Intention to treat

bzw. 2. KU an, dass seit dem Erstkontakt
Schmierblutungen
iiberwiegend ein- bis zweimal in der Zwi-
schenzeit. Die Schmierblutungen dauer-
ten in den meisten Fillen zwei oder drei
Tage. 3 Patientinnen in der Postmeno-
pause gaben bei der 1. KU Schmierblu-
tungen an, 3 weitere Patientinnen bei der
2. KU und eine Patientin bei beiden Kon-
trolluntersuchungen. Keine dieser insge-
samt 7 Patientinnen berichtete schon
beim Erstkontakt von Schmierblutungen,
und keine der Patientinnen brach die Teil-
nahme an der AWB deswegen ab.

aufgetreten  seien,

Unerwiinschte Ereignisse (UEs)
Wihrend der Behandlung mit Phyto-

estrol® N wurde ein unerwiinschtes Er-
eignis dokumentiert. Eine Patientin er-
litt einen Kreislaufkollaps 8 Tage nach
Start der Behandlung mit Phytoestrol®
N. Die Dauer des UEs wurde mit 30
Minuten angegeben. Das UE war von
leichter Intensitit, es wurden keine
Mafinahmen getroffen, und die Patien-
tin nahm wie gehabt an der AWB teil.
Der Studienarzt sah keinen kausalen Zu-

sammenhang mit der Behandlung mit
Phytoestrol® N.

Beurteilung der Vertraglichkeit

An den beiden Kontrolluntersuchungen
nach ca. 3 und nach 6 Monaten wurde
die Vertriglichkeit der Behandlung mit
Phytoestrol® N sowohl vom Studienarzt
als auch von der Patientin beurteilt. Bei
beiden Kontrolluntersuchungen wurde
die Vertriglichkeit von sowohl Studien-
arzt als auch Patientin in {iber 60% der
Fille als ,sehr gut” und in ca. 30% als
»gut* bewertet.

Compliance

95% der Patientinnen nahmen Phyto-
estrol® N regelmiflig ein, bei der 2. KU
wiesen iiber 90% der Patientinnen eine
»sehr gute® oder ,,gute“ Compliance auf.
Im Falle einer ,schlechten Compliance
gaben 4 Patientinnen (1,52%) bei der 1.
KU und 2 Patientinnen (0,79%) bei der
2. KU an, die Einnahme von Phytoest-
rol® N vergessen zu haben oder Phyto-
estrol® N iiberhaupt nicht eingenommen
zu haben. Diese Patientinnen wurde aus
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Gesundheitsbezogener Lebensqualitdtsscore

Gesundheitsbezogener Lebensqualitatsscore

(EQ-VAS) in den Subgruppen
ITT-Population (n=363)

Veranderung

Subgruppen der Phytoestrol . 2. KU vs.
Online-AWB i = ke Baseline

MW (StD) MW (StD) MW (StD)
MRS-Gesamtscore <18 Punkte 70,1 (14.1) 81,7 (13.6) 11,6 (13,0)
(n=179)
MRS-Gesamtscore >18 Punkte 57.2 (16,8) 77.0 (13,8) 19,8 (12.5)
(n=84)
Dosierung: 1x1 Tablette tagl. (n=256) 65,9 (16,2) 80,3 (13,9) 14,4 (13,4)
Andere Dosierung (n=7) 69,3 (13,0) 77,1 (9,9 7,9 (12,2)
X]ozr;)g?andlung: Hormontherapie 64,0 (16,0) 78,2 (15,6) 14.2 (14.8)
Vorbehandlung:
pflanzliche Medikamente (n=30) ol A2, seatiea) B ()
Keine/andere Vorbehandlung 66,8 (16,2) 81,1(13,0) 14,3 (12,8)
(n=185)
Adnektomie (n=5) 46,0 (11,4) 65,0 (22,4) 19,0 (11,4)
Vorerkrankung: Karzinom (n=4) 75,0 (22,6) 85,0 (10,8) 10,0 (25,6)

Tab. 4: MW = Mittelwert, StD = Standardabweichung, ITT = Intention to treat

der ITT-Population ausgeschlossen.
226 von 252 der Patientinnen (89,7%)
gaben bei der 2. KU an, dass sie die Mo-
notherapie mit Phytoestrol® N auch nach
der AWB fortfiithren werden. 23 Patien-
tinnen brachen die Einnahme von Phy-
toestrol® N nach Beendigung der AWB
ab, hauptsichlich aufgrund fehlender
Wirksamkeit (16 Patientinnen). 11 die-
ser 23 Patientinnen setzen die Behand-
lung ihrer klimakterischen Beschwerden
mit anderen Medikamenten fort, 4 Pati-
entinnen nahmen vorerst keine weiteren
Medikamente ein, und fiir 8 Patientinnen
wurden keine Angaben gemacht.

Diskussion

In der Phytoestrol Online-AWB wurden
Wirksamkeit und Vertriglichkeit einer 6-
monatigen Behandlung mit Phytoestrol®
N bei 363 Patientinnen mit klimakte-
rischen Beschwerden in der Peri- und
Postmenopause an 70 deutschen Studien-
zentren unter Praxisbedingungen bewer-
tet. Wihrend der 6-monatigen Behand-
lung mit Phytoestrol® N reduzierten sich
die klimakterischen Beschwerden der Pa-
tientinnen hochsignifikant. So nahm der
MRS-Gesamtscore im Durchschnitt von

14,7 Punkten bei Baseline um 7,9 Punkte
nach 6 Monaten ab (p<0,0001). Der
stirkste Behandlungseffekt konnte bereits
wihrend der ersten 3 Monate nach Be-
ginn der Einnahme von Phytoestrol® N
beobachtet werden. Der positive Behand-
lungseffekt spiegelte sich auch in den
MRS-Einzelsymptomen bzw. -Items wi-
der. Hier ist ebenfalls bei der Mehrheit
der Symptome der stirkste Effekt von
Phytoestrol® N in den ersten 3 Monaten
zu verzeichnen. Bedeutsam ist aber auch,
dass der positive Trend anhilt, d.h., dass
die klimakterischen Beschwerden bei der
iiberwiegenden Mehrheit der Patientinnen
iiber die Zeit hinweg weiter abnahmen
und kein Wirkungsverlust eintrat. Dies
bestitigt die Ergebnisse klinischer Lang-
zeitstudien, bei denen die Wirksamkeit
von Phytoestrol® N auch noch nach mo-
natelanger Behandlung anhielt (Manus-
kript in Vorbereitung).

Die stirksten Verbesserungen waren bei
den Symptomen ,Wallungen, Schwit-
zen®, ,Reizbarkeit®, ,Schlafstérungen®,
»depressive Verstimmungen“ und ,kor-
perliche & geistige Erschépfung® zu ver-
zeichnen. Diese gehdren zum Kreis der
somatovegetativen und  psychischen
Symptome.’ Damit werden die Ergeb-

nisse einer klinischen Studie mit Phyto-
estrol® N hinsichtlich der Reduktion der
klimakterischen Beschwerden, insbeson-
dere der Hitzewallungen2 und der Re-
duktion der Angstlichkeit und Depres-
sionen sowie der Verbesserung des allge-
meinen Wohlbefindens bestitigt.4
Insbesondere Patientinnen mit stirkeren
klimakterischen Beschwerden (MRS >18
Punkte) verzeichneten iiber die 6-mona-
tige Behandlung mit Phytoestrol® N eine
stirkere Abnahme ihrer klimakterischen
Beschwerden (Abnahme um 13,8 Punkte)
als Patientinnen mit vergleichsweise
schwicherer Symptomatik (MRS <18
Punkte, Abnahme um 5,1 Punkte). Dies
spiegelt sich auch darin wider, dass sich
die Beschwerden postmenopausaler Pa-
tientinnen, die bei Baseline einen ho-
heren MRS-Gesamtscore hatten (15,6
Punkte), stirker reduzierten (Abnahme
um 8,7 Punkte) als die von Patientinnen
in der Perimenopause (Baseline-MRS-
Gesamtscore 12,9 Punkte, Abnahme um
6,6 Punkte).

Die iiberwiegende Mehrheit der Patien-
tinnen nahm gemif§ der Empfehlung laut
Beipackzettel 1x tiglich 1 Tablette ein.
Lediglich bei 8 Patientinnen wich die
irztliche Empfehlung davon ab, wobei
in 1 Fall bis zu 4 Tabletten pro Tag ver-
ordnet wurden. Entgegen méglicher An-
nahmen war die Abnahme der klimakte-
rischen Beschwerden jedoch nicht von
der Dosierung abhingig. So nahm der
MRS-Gesamtscore mit 1 Tablette pro Tag
durchschnittlich um 7 Punkte und mit
mehr als 1 Tablette pro Tag um 6 Punkte
ab. Ebenfalls keine Rolle spielte, ob die
Patientinnen mit Hormontherapie oder
pflanzlichen Medikamenten vorbehan-
delt waren oder keine Vorbehandlungen
ihrer klimakterischen Beschwerden auf-
wiesen. Die Effekte von Phytoestrol® N
waren jeweils vergleichbar.

Interessant ist weiters, dass auch Patien-
tinnen nach Adnektomie nach der Ein-
nahme von Phytoestrol® N eine deut-
liche Verbesserung ihrer Symptomatik
aufwiesen (Abnahme um 7 Punkte), al-
lerdings war die Fallzahl mit 5 Patien-
tinnen zu gering, um daraus aussagekrif-
tige Schlussfolgerungen ziehen zu kon-
nen. In den bisherigen klinischen Stu-
dien wurden die Effekte von Phytoestrol®
N bei diesen Patientinnen bisher nicht

untersucht.
Im Verlauf der Phytoestrol Online-AWB
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verbesserte sich auch die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitit in allen Subgrup-
pen deutlich (Anstieg von Baseline zur
2. KU im Durchschnitt um 14,3 Punkte).
Wie schon beim MRS-Gesamtscore war
auch die Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit bei denjenigen
Patientinnen am deutlichsten, die bei
Baseline starke klimakterische Beschwer-
den aufwiesen (MRS-Score >18 Punkte),
sowie bei den Patientinnen nach Adnek-
tomie (jeweils Anstieg des Lebensquali-
titsscores um 20 Punkte). Auch hier trat
die stirkste Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit innerhalb
der ersten 3 Monate nach Beginn der
Einnahme von Phytoestrol® N ein (Tab.
4). Ebenso zeigte sich, dass eine Erhé-
hung der Dosis auf 2 Tabletten pro Tag
oder mehr nicht zu einer stirkeren Ver-
besserung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitit fithrte im Vergleich zu 1 Ta-
blette tiglich. Dadurch lisst sich folgern,
dass fiir die iiberwiegende Mehrheit der
Patientinnen die Dosis von 1x tiglich 1
Tablette Phytoestrol® N ausreicht.

Insgesamt wurde sowohl von iiber der
Hilfte der Studienirzte (54%) als auch
der Patientinnen (56%) der Behandlungs-
erfolg mit ,deutlich gebessert® bewertet.
18% der Studienirzte und 13% der Pa-
tientinnen gaben bei der 2. KU an, sogar
beschwerdefrei zu sein. Diese Angaben
korrespondieren mit der Abnahme der
Menopause-spezifischen  Beschwerden
und der Verbesserung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitit bei der tiberwie-
genden Mehrheit der Patientinnen.

Phytoestrol® N wurde von der groflen
Mehrheit der Patientinnen und Arzte als
»sehr gut® oder ,gut” beurteilt. 95% der
Patientinnen nahmen Phytoestrol® N re-
gelmifig ein. Auch am Ende der 6-mona-
tigen Behandlung hatten iiber 90% der
Patientinnen eine sehr gute oder gute
Compliance. Von 90% der Patientinnen
wurde bei der 2. KU angegeben, dass sie
die Monotherapie mit Phytoestrol® N fort-
fithren werden. Lediglich 16 Patientinnen
brachen die Einnahme von Phytoestrol®
N nach Beendigung der AWB ab. Bezo-
gen auf alle 252 Padentinnen, die die AWB
protokollgemif$ nach der 2. KU beendet
haben, sind diese 16 Patientinnen jedoch
ein relativ geringer Anteil von 6,3%.

Schmierblutungen traten bereits vor Be-
ginn der AWB bei 12 Patientinnen in der
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Perimenopause und 2 Patientinnen in der
Postmenopause auf. Wihrend der AWB
traten Schmierblutungen nur bei insge-
samt 7 Patientinnen in der Postmeno-
pause auf und dauerten jeweils 2—3 Tage,
die Patientinnen brachen die Studie des-
wegen jedoch nicht ab.

Wihrend der gesamten AWB wurde nur
ein unerwiinschtes Ereignis dokumen-
tiert. Es handelte sich dabei um einen
Kreislaufkollaps, fiir den keine weiteren
Mafinahmen getroffen wurden und bei
dem auch kein kausaler Zusammenhang
zur Einnahme von Phytoestrol® N gese-
hen wurde. Demzufolge brach die Pati-
entin die Studie wegen des UEs auch
nicht ab. Insgesamt wurden somit in der
AWB keine Nebenwirkungen von Phy-
toestrol® N berichtet.

Dies bestitigt die Beobachtung aus den
klinischen Studien mit insgesamt tiber 300
Patientinnen, dass durch Phytoestrol® N
keine Nebenwirkungen verzeichnet wur-
den, die auf dieses Medikament zuriick-
zufiihren gewesen wiren. Insbesondere tra-
ten keine unerwiinschten Effekte auf, wie
sie von einer Therapie mit hormonhaltigen
Priparaten bekannt sind (z.B. Brustspan-
nungen, Ausfluss, Odeme).

Fazit

Die Phytoestrol Online-AWB, die iiber
einen Zeitraum von 6 Monaten an 252
Patientinnen in 70 deutschen gynikolo-
gischen Studienzentren durchgefiihrt
wurde, zeigte, dass Phytoestr01® N ein
sehr wirksames und gut vertrigliches Me-
dikament fiir die Behandlung klimakte-
rischer Beschwerden bei Patientinnen in
der Peri- und Postmenopause ist. Von der
positiven Wirkung von Phytoestrol® N
profitieren dabei besonders Patientinnen
mit stirkeren klimakterischen Beschwer-
den. Dies spiegelt sich in einer deutlichen
Zunahme der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitit wider. Es zeigte sich auch,
dass 1x tiglich 1 Tablette Phytoestrol®
N fiir die tiberwiegende Mehrzahl der
Patientinnen ausreichte, um die Be-
schwerden signifikant zu reduzieren. So-
wohl wihrend der vorliegenden AWB als
auch bei vorhergehenden klinischen Stu-
dien sind keine unerwiinschten Ereig-
nisse in kausalem Zusammenhang mit
der Einnahme von Phytoestrol® N auf-
getreten. Damit ist Phytoestrol® N als
ein wirksames und gut vertrigliches Me-
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dikament fiir die Behandlung klimakte-
rischer Beschwerden in der Peri- und
Postmenopause anzusehen.
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