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1 Einleitung

Der Internist ist der Facharzt, der am breitesten mit Gesundheit und Krankheit der
Patienten befasst ist. [hm unterliegt dabei auch die Aufgabe, seine Patienten iiber die
Bedeutung von Erndhrung und Lebensweise aufzukldren. Es ist inzwischen unstrittig,
dass insbesondere der Erndhrung mit pflanzlichen Stoffen eine erhebliche Bedeutung
fir viele Stoffwechselvorginge zukommt. Frauen in den Wechseljahren mit ihren
vielfdltigen Symptomen spielen eine grofde Rolle auch in der internistischen Praxis. Die
vorliegende Arbeit beschaftigt sich damit, ob und ggf. inwieweit eine Ergdnzung der
Erndhrung mit pflanzlichen Stoffen einen Einfluss auf die Symptome der Wechseljahre
haben kann.

1.1 Das Klimakterium

In der Peri- und Postmenopause leiden Frauen haufig unter klimakterischen
Beschwerden und suchen deshalb arztliche Hilfe auf. Die von den Frauen genannten
Beschwerden sind in der Mehrzahl sogenannte vasomotorische Beschwerden
(Hitzewallungen), Schlafstérungen, Stimmungsschwankungen und vaginale Trockenheit.
Hitzewallungen zeigen dabei die starkste Assoziation zum Menopausenstatus (Gold, et
al,, 2006) und betreffen mehr als 50 % aller menopausaler Frauen (Nelson, et al., 2005).
Weitere typische Wechseljahresbeschwerden sind Miktionsbeschwerden, sexuelle
Probleme und verschiedene unspezifische korperliche Beschwerden (Utian, et al., 2008).
Das gemeinsame Auftreten verschiedener Wechseljahresbeschwerden wird haufig als
klimakterisches Syndrom bezeichnet.

Anfangs findet man meist noch relativ regelmafiige Periodenzyklen. Im weiteren Verlauf
wechseln sich verkiirzte und auch verlingerte Zyklen sowie Phasen mit langerer
Amenorrhoe ab. Letztendlich kommt es beim Eintritt in die Menopause zum Sistieren
der Periodenblutung. Um den Zeitraum des Klimakteriums ndher zu definieren,
existieren weitere Unterteilungen der verschiedenen Phasen. Die Pramenopause wird
definiert als stattgefundene Menstruation in den letzten 3 Monaten ohne Zyklusstérung
im Jahr zuvor. Als Perimenopause bezeichnet man den Zeitraum unmittelbar vor der
Menopause und das erste Jahr danach. Man unterscheidet weiterhin eine frithe und eine
spate Perimenopause. Die frithe Perimenopause bezeichnet den Zeitraum mit
Menstruation in den zurtickliegenden 3 Monaten verbunden mit Zyklusstérungen im
Vorjahr. Unter spiter Perimenopause versteht man eine Amenorrhoe in den letzten 3
Monaten, aber stattgefundener Menstruation in den 11 Monaten zuvor. Die Menopause
schliefllich definiert den Zeitpunkt der letzten Periodenblutung im Leben einer Frau und
ist erst retrospektiv nach mindestens 1 Jahr oder mehr sicher zu erkennen. Die Zeit
danach wird als Postmenopause bezeichnet.



Trotz starkem Anstieg der Lebenserwartung auf mittlerweile mehr als 80 Jahren bei der
Frau, blieb das mittlere Alter beim Eintritt in die Menopause bislang relativ stabil. Eine
Studie von 2001 ergab ein medianes Alter von 51,4 Jahren (Gold, et al., 2001). 12 Jahre
spater ergab eine Untersuchung ein medianes Menopausenalter von 52,5 Jahren. Es
zeigte sich dabei ein Zusammenhang zwischen dem Alter bei Eintritt in die Menopause
und verschiedenen soziodokonomischen Faktoren. Ein hoherer Bildungsstand, eine
Erwerbstatigkeit, eine frithe Einnahme von oralen Kontrazeptiva, ein hdheres
Korpergewicht und ein stiarkeres Gesundheitsbewusstsein mit dem Verzicht von Nikotin
korrelierten mit einem spateren Eintritt in die Menopause (Gold, et al., 2013).

Kulturelle und soziale Faktoren sowie ethnische Herkunft beeinflussen aber nicht nur
das Menopausenalter, sondern auch die Wahrnehmung der Menopause und deren
Symptome. Die ethnische Herkunft spielt insbesondere bei der Angabe der Intensitat
von Beschwerden eine Rolle. Zahlreiche Untersuchungen wiesen an einem Kollektiv von
tiber 3300 Frauen der Study of Women's Health Across the Nation (SWAN) dabei einen
Zusammenhang mit demographischen Faktoren nach. So leiden Frauen
afroamerikanischer, amerikanischer oder spanischer Herkunft deutlich stiarker an
Hitzewallungen als Frauen aus asiatischer oder kaukasischer Herkunft (Gold, et al,
20006).

Nach einer Ubersichtsarbeit von Melby et al nehmen auch der allgemeine
Gesundheitsstatus, eine Erwerbstatigkeit, ausgewogene Erndhrung und das
Gesundheitsverhalten allgemein Einfluss auf das Erleben der Wechseljahre. So
empfinden Frauen mit einem gesunden Lebensstil, mit mentaler und psychisch guter
Gesundheit vasomotorische Symptome deutlich geringer als Frauen mit psychischen
Erkrankungen wie beispielsweise Angststorungen, Depressionen oder ungesunder
Lebensweise (Melby, et al,, 2011).

Die natiirliche Menopause an sich fiihrt insgesamt trotz unterschiedlichster
Beschwerden meist nur zu einer eher leichten Einschrankung der allgemeinen
Lebensqualitat. Zwar klagen betroffene Frauen v.a. in der spiaten Perimenopause und
Postmenopause Uber eine generelle Abnahme der korperlichen Belastbarkeit, die jedoch
nur wenige als starke Einschrankung empfinden (Avis, et al., 2009). Allerdings nehmen
viele Frauen nach chirurgischer Menopause z.B. nach operativen Adnexeingriffen, den
abrupten Eintritt der Menopause als stérend wahr (Joffe, et al., 2014).

Uber die Dauer klimakterischer Beschwerden gibt es zahlreiche Untersuchungen.
Freeman et al untersuchten die Dauer der Hitzewallungen in Abhédngigkeit des Beginns
der Menopause. Die Dauer der mittelgradigen und schweren Hitzewallungen betrug im
Mittel 10,2 Jahre und war stark assoziiert mit dem Menopausenstatus der Frauen zu
Beginn der Symptome. So klagten Frauen mit Beginn in der frithen Perimenopause
deutlich langer iiber Beschwerden als Frauen, deren erste Symptome erst relativ spat
begannen (Freeman, et al.,, 2011).



Die Ursache dieser Beschwerden ist das physiologische Sistieren der ovariellen
Ostrogensynthese. Laborchemisch findet man folgende hormonelle Verinderungen in
der Peri- und Postmenopause: Bei zeitgleichem Abfall von Ostrogen- und
Inhibinproduktion kommt es zu einer konsekutiven Zunahme der zirkulierenden
Gonadotropine LH und besonders FSH. Der diagnostische Wert der Hormonspiegel ist
jedoch aufgrund von starken interindividuellen und auch zeitlichen Schwankungen in
der perimenopausalen Ubergangszeit nur gering. Allerdings kann der altersbedingte
Anstieg von FSH als Marker fiir den Ubergang in die Perimenopause angesehen werden
(Metcalf & Livesey, 1985).

Tabelle 1 Laborveranderungen in der Menopause (mod. nach Nelson, 2008)

Letzte Periode

L

Terminologie Pramenopause Perimenopause Postmenopause
Menstruationszyklus | regulir bis variabel Variabel mit Zyklen der | Amenorrhoe
Amenorrhoe
Gonadotropine FSH normal bis | FSH ansteigend FSH ansteigend
ansteigend
Ostrogen normal bis abfallend abfallend stark erniedrigt

Niedrige Ostrogenkonzentrationen haben eine abfallende Endorphinkonzentration im
Hypothalamus zur Folge. Dies wiederum bewirkt eine vermehrte Ausschiittung der
Neurotransmitter Norepinephrin und Serotonin. Dadurch kommt es zur Erniedrigung
des Sollwerts im thermoregulatorischen Bereich des Hypothalamus, was dem Korper
einen unangemessenen Hitzeverlust suggeriert. In Folge dessen konnen durch diese
verringerte thermoneutrale Zone bei betroffenen Frauen vasomotorische Symptome
entstehen (Nelson, 2008; Bachmann, 2005; Deecher, 2005).



1.2 Therapie

1.2.1 Medikamentose Therapie

Zur Behandlung von Wechseljahresbeschwerden stehen unterschiedliche Medikamente
zur Verfligung. Zum einen reine Ostrogenpraparate (ET), welche bei hysterektomierten
Patientinnen zur Anwendung kommen kénnen. Zum anderen die kombinierte Ostrogen-
Gestagen-Therapie (EPT) bei erhaltenem Uterus zur Vermeidung einer
Endometriumhyperplasie bzw. des Endometriumkarzinoms (Ortmann, et al., 2009). Die
Darreichungsform variiert von oral, transdermal, intranasal, intramuskular bis vaginal.
Die Dosierung sollte dabei mdéglichst niedrig und die Anwendungsdauer moglichst kurz
gewahlt werden (Nelson, 2008).

Zur Behandlung vasomotorischer Beschwerden wird unter den medikamentdsen
Therapieoptionen die Ostrogentherapie als die effektivste Behandlungsmethode
angesehen (NAMS, 2012). In zahlreichen Studien mit symptomatischen Frauen konnte
eindeutig ein positiver Effekt der Hormontherapie (HT) auf vasomotorische
Beschwerden nachgewiesen werden. Ein Review von MacLennan et al. kam zu dem
Ergebnis, dass sich die Haufigkeit von Hitzewallungen durch die Anwendung einer
oralen HT im Vergleich zu Placebo um bis zu 75 % reduziert. Die orale HT stellte sich als
sehr effektive Therapie von somato-vegetativen Symptomen ohne gravierende
Nebenwirkungen bei einer Therapiedauer von bis zu 3 Jahren dar (MacLennan, et al,,
2004).

Die intravaginale Applikation von Ostrogen verbessert im Vergleich zu Placebo vaginale
Beschwerden bei Atrophie (Lethaby, et al., 2016). Eine Ubersichtsarbeit von Suckling et
al weist eine deutliche Verbesserung der haufig angegebenen vaginalen Trockenheit
durch vaginale Ostrogengabe nach (Suckling, et al., 2006).

Weiterhin kommt zur Behandlung von klimakterischen Beschwerden Tibolon zum
Einsatz, ein synthetisches Nortestosteronderivat mit Ostrogenen, androgenen und
gestagenen Eigenschaften (Ortmann, et al,, 2009). Aufgrund seiner gestagenen Wirkung
auf das Endometrium ist eine zusatzliche Gabe von Gestagenen zur Induktion von
Abbruchblutungen zur Vermeidung einer Endometriumhyperplasie nicht notwendig.

Allerdings stehen dem Nutzen der HT auch Nebenwirkungen gegentiber. In einer
Ubersichtsarbeit von MacLennan et al kam es im Vergleich zu Placebo bei HT zu einer
Zunahme von  Brustspannen, uterinen Blutungsstorungen, Odembildung,
Gewichtsverdnderungen,  Gelenkschmerzen, psychischen  Beschwerden  und
Kopfschmerzen (MacLennan, et al, 2004). Unter Langzeitanwendung von HT steigt das
Risiko an vendsen Thromboembolien zu erkranken, wohingegen das Risiko bei einer
zeitlich begrenzten Anwendung unter 5 Jahren Dauer nur mit einem geringen
Risikoanstieg verbunden ist (Marjoribanks, et al., 2017). Im Vergleich zur zur oralen



Gabe von Ostrogenen wird das Thromboserisiko bei transdermaler Applikation nicht
oder nur gering erhéht (Canonico, 2014).

Auf verschiedene Krebserkrankungen wirkt sich die HT auf das Risikoprofil
unterschiedlich aus. Nachgewiesen ist, dass die HT in der Langzeitanwendung das
Brustkrebsrisiko erhoht. Eine Metaanalyse von randomisiert-kontrollierten Studien und
Beobachtungsstudien zeigte eine stiarkere Risikoerhohung durch die kombinierte
Ostrogen-Gestagen-Therapie im Vergleich zur alleinigen Gabe von Ostrogen (NAMS,
2012; Shah, et al,, 2005; Beral, 2003). Eine alleinige Ostrogentherapie erhoht das Risiko
fir das Endometriumkarzinom deutlich, wohingegen die kombinierte EPT mit
mindestens 10-tagiger Anwendung des Gestagens pro Anwendungsmonat das Risiko
nicht beeinflusst (Grady, et al., 1995). Nach einer grofsen Beobachtungsstudie erhoht die
HT das Auftreten fiir ein Ovarialkarzinom bereits nach einem Follow-Up von 8 Jahren
(Mgrch, et al.,, 2009). Uber den Zusammenhang zwischen der Hormontherapie und dem
Auftreten eines kolorektalen Karzinoms existieren widerspriichliche Daten. Wahrend in
mehreren Beobachtungsstudien eine Risikoreduktion gezeigt wurde (Grodstein, et al,,
1999), hatte in einer neueren Studie von 2011 weder eine alleinige Ostrogentherapie,
noch die kombinierte HT eine Risikodnderung fiir kolorektale Karzinome nachgewiesen
(Tsilidis, et al., 2011).

Als bioidentische oder biodquivalente Hormone werden im weiteren Sinn aus Pflanzen
oder Tierprodukten hergestellte Hormone bezeichnet, die chemisch &dhnlich oder
strukturell identisch mit dem vom menschlichen Kérper produzierten Hormonen sind.
Dazu zihlen beispielsweise Ostradiol, 1713-Ostradiol und auch equine Ostrogene, welche
aus dem Harn trachtiger Stuten synthetisiert werden. Diese Art biodquivalenter
Hormone sind teilweise frei verkauflich erhaltlich oder werden nach individueller
Rezeptur in Apotheken hergestellt und enthalten nicht selten Mischformen
verschiedener Hormone, zahlreiche Zusatzstoffe und Konservierungsstoffe. Diese
Mischungen sind weder auf Wirksamkeit noch auf Sicherheit getestet worden.
Moglicherweise entstehen dadurch unerwartet neue Risiken fiir die Anwenderinnen
(NAMS, 2012).

Im Vergleich zu Placebo koénnen bioidentische Hormone Hitzewallungen bei
symptomatischen Frauen reduzieren, allerdings bei nur geringem Beweisgrad. Die
Nebenwirkungen sind denen herkémmlicher Hormontherapien dhnlich. Studien iiber
Langzeiteffekte, wie das Risiko fiir die Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
thromboembolische Ereignisse und Brustkrebs, fehlen bis dato (Gaudard, et al., 2016).

Vom menschlichen Kérper selbst hergestellt, also bioidentisch im engeren Sinne sind
ausschlielich Ostron, Ostradiol (humanes 17-R-Ostradiol), Ostriol und mikronisiertes
Progesteron, sowie DHEA und Testosteron. Ostriol und Ostradiol finden Anwendung zur
lokalen Behandlung von durch Ostrogenmangel verursachten urogenitalen
Beschwerden. Als systemische HT kann transdermal appliziertes Ostradiol (in Form von
Pflastern, Gel oder neuerdings als Hautspray) in der Kombination mit natiirlichem
Progesteron, synthetisiert aus Diosgenin der Yams-Wurzel, als bioidentisch bezeichnet
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werden. Das Ostradiol gelangt transdermal direkt ins vendse System, somit sind
niedrigere Dosierungen moglich, da die Leberpassage umgangen wird. Die
kardiovaskuldren Langzeitrisiken sind durch die transdermale Applikationsform im
Vergleich zur kombinierten kontinuierlichen HT geringer (Marjoribanks, et al., 2017).
Progesteron sollte bei Frauen mit erhaltenem Uterus oral zugefiihrt werden, da
transdermal verabreichtes Progesteron fiir den Endometriumschutz nicht effektiv genug
scheint (Vashisht, et al,, 2005). Transdermales Progesteron ist zudem nicht zugelassen.
Generell ist zu den bioidentischen Hormonen anzumerken, dass nur von der
Arzneimittelbehorde zugelassene Praparate in pharmazeutischer Qualitit verordnet
werden sollten. Die aktuelle NICE Guideline warnt sogar ausdriicklich vor der
Anwendung nicht zugelassener bioidentischer Hormone (National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), 2015).

DHEA wird in der Nebennierenrinde produziert und peripher zu Ostrogen und
Testosteron umgewandelt. In den USA kommt es haufig zur Anwendung bei
menopausalen Beschwerden, es ist dort frei verkauflich erhaltlich. In Deutschland ist es
zur Behandlung menopausaler Beschwerden nicht zugelassen, eine Verordnung kann
nur im sogenannten ,off label use” erfolgen. Probleme gibt es hinsichtlich der nicht
kontrollierbaren, individuell unterschiedlichen Metabolisierung des Wirkstoffes, sowie
in der schwankenden Bioverfiigbarkeit der erhaltlichen Praparate. Es liegen keine
wissenschaftlichen Nachweise vor, dass DHEA die Lebensqualitit und klimakterische
Beschwerden bei Frauen in der Peri- und Postmenopause verbessern kann. Hinzu
kommen bei der Anwendung von DHEA hdufig androgene Nebenwirkungen wie Akne
und Hirsutismus. Uber Langzeitfolgen existieren keine Daten (Scheffers, et al., 2015).

Seit 2013 ist in den USA Venlafaxin, ein selektiver Serotonin-/Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) zur Therapie von Hitzewallungen zugelassen. In
Deutschland ist Venlafaxin bislang nur zur Behandlung generalisierter Angststérungen
und depressiver Erkrankungen zugelassen und gehort zur Klasse der Antidepressiva.
Bei Kontraindikationen einer HT kann der Einsatz dieses Praparates ,off label” in
Betracht gezogen werden (National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
2015). Die Wirkungsweise besteht in der Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin
und geringer auch Noradrenalin in die prasynaptischen Vesikel der Neuronen. Die
Konzentration dieser Neurotransmitter im synaptischen Spalt wird somit erhoht.
Venlafaxin stellt im Vergleich zu Ostradiol eine gleichwertige und effektive Therapie bei
Frauen mit isolierten vasomotorischen Beschwerden dar (Joffe, et al., 2014). Zudem
verbessert Venlafaxin bei Frauen mit vasomotorischen Symptomen die Lebensqualitat
insbesondere im psycho-vegetativen Bereich deutlich (Caan, et al., 2015).

Das Nebenwirkungsspektrum ist im Vergleich zur tblichen Dosierung von Venlafaxin
bei depressiven Storungen oder Angstzustinden aufgrund der niedrigeren Dosierung
wesentlich geringer. Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen in den Studien
waren Ubelkeit, Mundtrockenheit, Schwindelgefiihl, Schlaflosigkeit und Kopfschmerzen.
In naher Zukunft erhofft man sich auch in Deutschland durch Venlafaxin eine Alternative
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zur konventionellen Ostrogentherapie. Die Zulassung des Pridparats wird fiir
Deutschland erwartet.

Als weitere Medikamente, die in Studien zur Wirkung bei klimakterischen Beschwerden
untersucht worden sind, sollten noch die Antihypertensiva Clonidin und Methyldopa
sowie das Antikonvulsivum Gabapentin genannt werden. In einer grofien
Ubersichtsarbeit zu nicht-hormonellen Therapien konnte fiir beide Antihypertensiva
keine eindeutige Verbesserung klimakterischer Beschwerden nachgewiesen werden.
(Nelson, et al., 2006). Unter Gabapentin jedoch reduzierten sich Frequenz und Intensitat
von Hitzewallungen (Pandya, et al., 2005; Reddy, et al., 2006).

1.2.2 Alternative Medizin

In der heutigen Zeit, in der Vermeidung von Risiken, Pravention und eine Zuwendung zu
alternativen Heilmethoden eine immer grofiere Rolle spielen, suchen Frauen mit
klimakterischen Beschwerden zunehmend nach Alternativen zur klassischen
Schulmedizin. Deshalb sucht auch die Schulmedizin nach Alternativen oder zumindest
unterstiitzenden Mitteln. Eine aktuelle Befragung aus Deutschland an Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter von 52,6 Jahren ergab, dass mehr als die Halfte der Frauen
mindestens einmal bereits eine Therapie gegen Wechseljahresbeschwerden versucht
haben. Davon verwendeten die meisten Frauen nur alternative Medizin (64,8%), 14,2%
griffen zur Hormonersatztherapie und 21,1% zu einer Kombination aus beiden.
Insgesamt kam es zu einer 5x hdufigeren Anwendung von alternativen Praparaten als
von einer Hormonersatztherapie (Buhling, et al., 2014).

Eine grofie Bedeutung in der alternativen Medizin spielen sogenannte Phytoostrogene,
zu denen unter anderem die Isoflavone aus Rotklee und Soja gehoren. Phytodstrogene
haben die Fihigkeit, an Ostrogenrezeptoren zu binden und kénnen dadurch dhnliche
Effekte wie koérpereigene Ostrogene auslésen und klimakterische Beschwerden
reduzieren (Brzezinski A, Debi A, 1999; Dornstauder E, et al, 2001). Ein weiteres
Priparat, dem Wirkung in der Behandlung von Wechseljahresbeschwerden
zugesprochen wird, ist Cimicifuga racemosa, Extrakt aus der Wurzel der
Traubensilberkerze.

Die Wirkung alternativer Therapien ist umstritten. Eine Metaanalyse zahlreicher
Placebo kontrollierter Studien zu nicht-hormoneller Therapie bei Hitzewallungen zeigte
nur eine geringfligige Verbesserung durch die Einnahme von Sojaisoflavonen und keine
Wirkung durch Rotklee. Uber die langfristige Sicherheit dieser Priparate gibt es
aufderdem kaum Aussagen (Nelson, et al., 2006).

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit wurde fiir zugelassene Priaparate mit Cimicifuga
racemosa eine signifikant bessere Wirksamkeit bei klimakterischen Beschwerden im
Vergleich zu Placebo nachgewiesen. In den ersten Jahren der Beschwerden wurde ein
besonders gutes Ansprechen bei neurovegetativen Beschwerden beobachtet, weshalb
ein friithzeitiger Behandlungsbeginn empfohlen wird. Bei zusatzlichen depressiven
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Beschwerden scheint die Kombination mit Johanniskraut wirksam zu sein. Cimicifuga
racemosa wurde ein positives Nutzen-Risiko-Profil attestiert, es scheint als Alternative
zur Schulmedizin sicher und gut vertraglich zu sein (Beer & Neff, 2013).

Ein neueres Review von 2016 iiber die Wirkung von Phytodstrogenen kommt zu dem
Ergebnis, dass Sojaisoflavone die Intensitit von Hitzewallungen und vaginaler
Trockenheit zumindest gering verbessern koénnen, jedoch nicht die Intensitit von
nachtlichen Schweifdausbriichen. Cimicifuga racemosa wurde in der Anwendung jedoch
kein positiver Effekt in der Wirkung auf menopausale Symptome attestiert. (Franco, et
al.,, 2016).

Die Wirkung chinesischer Pflanzenheilkunde auf menopausale Symptome wurde in
zahlreichen Studien untersucht. Eine systematische Durchsicht von 22 Arbeiten, die
Einzel- oder Mischpraparate chinesischer Medizin untersuchten, erbrachte keinen
Beweis, dass chinesische Krauterprdparate eine bessere Wirkung auf klimakterische
Beschwerden im Vergleich zu Placebo oder HT vorweisen (Zhu, et al., 2016).

Moglicherweise konnen auch Verdnderungen des Lebensstils zu einer Verbesserung
klimakterischer Symptome fiihren. Regelmafdige korperliche Aktivitit und eine
ausgewogene Erndhrung sollen zu einer geringeren Haufigkeit von Hitzewallungen
fiihren. Der positive Einfluss eines niedrigen BMI auf die Wahrnehmung von
Wechseljahresbeschwerden wird jedoch iiberschatzt (Tan, et al, 2014). Eine
Ubersichtsarbeit von Daley et al untersuchte die Wirkung von kérperlichem Training auf
menopausale Symptome und kam zu keinem wissenschaftlichen Nachweis, dass
korperliche Aktivitat klimakterischen Beschwerden verbessern kénnte (Daley, 2014).
Auch zur Wirkung von Entspannungstechniken und Akupunktur auf klimakterische
Beschwerden gibt es Untersuchungen. Die wissenschaftlichen Belege sind jedoch nicht
ausreichend, um die Effizienz dieser Methoden nachzuweisen (Saensak, 2014; Dodin, et
al.,, 2013).

Allgemein geht der Trend immer mehr hin zu einer Gesellschaft, in der sich die
Menschen zunehmend mit gesunder Lebensweise und ausgewogener Erndahrung
befassen und Angst vor Mangel- und Fehlerndhrung haben. Zugleich ist die tatsachliche
Erndhrung eher schlechter: dem Essen wird weniger Zeit eingerdumt, es werden mehr
Fertigprodukte verzehrt, reifes frisches Obst und Gemiise kommen seltener auf den
Tisch. Der Markt fiir Nahrungserganzungsmittel ist grof3, es gibt unzahlige Produkte, die
eine gesunde und ausgewogene Erndhrung suggerieren. Laut einer Forsa-Umfrage
integriert jeder dritte Deutsche Nahrungserganzungsmittel in seine tdgliche Erndhrung
und gibt daftir bis zu 300 € pro Jahr aus (Forsa, 2012).

In Deutschland wurden 2014 nach Zahlen des Institutes IMS Health insgesamt 970 Mio.
Euro fiir freiverkdufliche Nahrungsergianzungsmittel ausgegeben. 739 Mio. Euro
entfallen dabei auf Selbstmedikation, nur 231 Mio. Euro auf arztliche Verordnungen. Der
Gesamtumsatz steigerte sich um 4,1 Mio. Euro im Vergleich zum Vorjahr (IMS Health
GmbH&Co., 2014). Da liegt es auf der Hand, zu hinterfragen, ob eine Nahrungserganzung
sich auf Wechseljahresbeschwerden auswirken konnte. Kann eine Erndhrung mit
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Substitution von Vitaminen und Mineralstoffen moglicherweise die Intensitat
klimakterischer Beschwerden mildern? Uber Nahrungserginzungsmittel existieren
generell nur wenige wissenschaftliche Studien. Eine Ausnahme ist das Produkt
JuicePLUS+® der Firma The Juice PLUS+ Company. Hierflir gibt es bereits
wissenschaftlichen Studien iiber unterschiedlichste Wirkungsweisen. Eine 2014
veroffentlichte Arbeit fasste alle bislang erschienenen Studien zu JuicePLUS+® und ihre
Ergebnisse zusammen (Bradac, 2014).

Inwieweit  sich  eine bilanzierte = Erndhrung oder ein Einsatz  von
Nahrungserganzungsmitteln in der Behandlung klimakterischer Beschwerden auswirkt,
ist noch nicht ausreichend untersucht. Dazu gibt es bislang keine wissenschaftlichen
Daten. Patienten mit Einnahme des Nahrungsergianzungspriparates JuicePLUS+® der
Firma The Juice PLUS+ Company haben von geringeren klimakterischen Beschwerden
berichtet. Deshalb erfolgte im Rahmen einer Erhebung hier die erste systematische
Untersuchung zu Effekt oder nicht-Effekt von JuicePLUS+® auf klimakterische
Beschwerden.
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu untersuchen, ob die Substitition mit pflanzlichen
Substanzen einen Einfluss auf klimakterische Beschwerden hat oder ob nicht.

Fir eine vergleichbare Zufuhr an pflanzlichen Substanzen wurde eine
Nahrungserganzung mit dem Pflanzenkonzentrat JuicePLUS+® durchgefiihrt.

Die Fragestellungen der vorliegenden Arbeit lauten:

1. Kann die Einnahme von pflanzlichen Substanzen - hier JuicePLUS+® -
Wechseljahresbeschwerden lindern?

2. Ist]JuicePLUS+® eine wirkungsvolle Alternative zur Hormonersatztherapie?

3. Was beinhaltet JuicePLUS+® und was kann es im Koérper bewirken?

4. Wie kommt es liberhaupt zu der Vermutung, ein Nahrungsergidnzungsmittel
konnte Wechseljahresbeschwerden mildern?

5. Welche Folgerungen ergeben sich aus den Ergebnissen der vorherigen Fragen?
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3 Methodenteil

3.1 Stichprobe

3.1.1 Kollektiv

In meiner gynakologischen Praxis konnten 30 Patientinnen mit den im folgenden Absatz
genannten Einschlusskriterien ermittelt und fiir die Untersuchung gewonnen werden.
Die Rekrutierung erfolgte in einem Zeitraum von Februar 2014 bis Februar 2015.

Ein vorzeitiger Ausschluss aus der Studienteilnahme erfolgte bei einer Patientin
aufgrund von Compliance-Schwierigkeiten. Eine weitere Patientin stand nach erfolgter
erster Dokumentation und Untersuchung durch einen Umzug fiir weitere Termine nicht
mehr zur Verfiigung. So konnten die Daten von insgesamt 28 Patientinnen zur
statistischen Erhebung herangezogen werden. Alle Patientinnen erklarten zu Beginn ihr
Einverstandnis zu der Studie.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Folgende Einschlusskriterien wurden zugrunde gelegt:

* Leichte, mafiige oder schwere klimakterische Beschwerden

* Peri- und postmenopausaler Zustand

* Bereitschaft zur Einnahme von JuicePLUS+® Obst-, Gemiise- und Beerenauslese
liber einen Zeitraum von 4 Monaten

* Vorliegen des Dokumentationsbogens (MRS II) zum Zeitpunkt 0, nach 2 und nach
4 Monaten

* Einverstandniserklarung zur einer allgemeinen wund gyndkologischen
Untersuchung zum Zeitpunkt 0, nach 2 und nach 4 Monaten

Folgende Ausschlusskriterien wurden zugrunde gelegt:

* Einnahme von Hormonpraparaten, Antidiabetika, Lipidsenkern
* Einnahme anderer Nahrungsergdanzungsmittel
¢ Akute Erkrankung zum Untersuchungszeitraum
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3.2 Studienpraparat

Um eine vergleichbare Zufuhr an pflanzlichen Stoffen bei den mitwirkenden
Patientinnen zu erreichen, wurde allen Patientinnen standardisiert ein
Pflanzenkonzentrat verabreicht, JuicePLUS+®.

JuicePLUS+® ist Weltmarktfiihrer unter den verkapselten Nahrungsmittelkonzentraten.
Die folgenden Informationen stammen aus den Firmenprospekten (JuicePLUS+®.com,
2015). Nach Angaben der Herstellerfirma ,The Juice-Plus Company“ besteht
JuicePLUS+® aus pulverisierten Saften und Plirees von insgesamt 27 Sorten Obst,
Gemuiise und Beeren:

Apfel, Orangen, Ananas, Moosbeeren, Acerolakirschen, Pfirsichen, Papayas, Rote Beete,
Datteln, Zwetschgen, Karotten, Riiben, Brokkoli, Griinkohl, Weif3kohl, Tomaten, Spinat,
Knoblauch, Concordtrauben, Heidelbeeren, Blaubeeren, Brombeeren, Holunderbeeren,
Himbeeren, roten und schwarze Johannisbeeren und Artischocken.

Zur Herstellung von JuicePLUS+® Kapseln werden vollreif geerntete Friichte besonders
nahrstoffreicher Obst-, Gemiise- und Beerensorten zu einem hoch konzentrierten Pulver
verarbeitet. Somit beinhaltet JuicePLUS+® nicht nur zahlreiche Vitamine und
Mikronahrstoffe, sondern auch sekundire Pflanzenstoffe und Antioxidantien, wie sie
auch in frischen Produkten vorkommen. JuicePLUS+® ist gluten- und lactosefrei und
frei von kiinstlichen Zusatzstoffen. Der in Obst, Gemuse und Beeren enthaltene Zucker
wird beim Herstellungsprozess weitgehend entzogen, so dass das Produkt auch fiir
Diabetiker geeignet ist (JuicePLUS+®.com, 2015).

JuicePLUS+® Kapseln sind somit inhaltlich ein Pflanzenkonzentrat, gelten formal als
Lebensmittel, Untergruppe Nahrungsergdanzungsmittel. JuicePLUS+® ist kein
Medikament. Es unterliegt somit nicht dem Medizinproduktegesetz.

Die exakte Zusammenstellung der Zutaten kann laut Information des Herstellers bzw.
von Mitarbeitern der Firma schwanken. Dies konnte beispielsweise an
unterschiedlichen Ernteergebnissen liegen. Um stabile Vitaminkonzentrationen zu
erzielen, wurden den Obst-, Gemiise-, und Beerenkonzentraten in unterschiedlicher
Konzentration noch Vitamin A, Vitamin B, Vitamin C und Folsaure zugesetzt.

»Alle zugesetzten Vitamine (...) sind rein natiirlichen Ursprungs. So stammt Provitamin A
(Beta-Carotin) aus einer Algenart mit der Bezeichnung Dunaliella salina, Karotten und
anderen Quellen, Vitamin C aus der Acerolakirsche nebst anderen Quellen, Vitamin E aus
Sojadl und Folsdure wird durch Biofermentation gewonnen, die der Folsaurebildung im
menschlichen Korper dhnelt” (juiceplus.com, 2016).

Die genaue Zusammensetzung der in meiner Untersuchung verwendeten JuicePLUS+®
Praparate ist aus den unten stehenden Tabellen zu entnehmen. Es wurde zu Beginn der
Studie jeder Patientin die Gesamtmenge fiir 16 Wochen ausgegeben.
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Tabelle 2 Zusammenstellung der Zutaten von JuicePLUS+® (JuicePLUS+®.com, 2015)

Zusammenstellung der Zutaten von JuicePLUS+® Obstauslese:

Inhaltsstoffe

Gelatinekapseln (Rindergelatine) aus Fruchtsaft und Fruchtmark
getrocknet in variierenden Mengen von:

Apfel, Orangen, Ananas, Moosbeeren, Acerolakirschen, Pfirsichen,
Papayas, Rote Beete Pulver, Lactobacillus acidophilus, Dattelpulver,
Zwetschgenpulver, Dunaliella salina (Griinalgenart)

Nahrwertangaben pro
2 Kapseln

Vitamin C 150 mg
Vitamin E 20 mg o-TE
Vitamin A 530 100 pug RE
Folsdure 100 pg

Zusammenstellung der Zutaten von JuicePLUS+® Gemiiseauslese:

Inhaltsstoffe

Gelatinekapseln aus Fruchtsaft und Fruchtmark getrocknet in
variierenden Mengen von:

Karotten, Petersilie, Riiben, Brokkoli, Griinkohl, Weifskohl, Tomaten,
Spinat, Zuckerriibenpulver, Spirulina pacifica (Blaualgenart),
Knoblauchpulver, Lactobacillus acidophilus, Dunaliella salina
(Griinalgenart), Haferkleie, Reiskleie

Nahrwertangaben pro
2 Kapseln

Vitamin C 50 mg
Vitamin E 26 mg o-TE
Vitamin A 717 100 pg RE
Folsdure 300 pg

Zusammenstellung der Zutaten von JuicePLUS+® Beerenauslese:

Inhaltsstoffe

Gelatinekapseln aus Fruchtsaft und Fruchtmark getrocknet in
variierenden Mengen von:

Concordtrauben, Heidelbeeren, Blaubeeren, Brombeeren,
Holunderbeeren, Himbeeren, Moosbeeren, roten und schwarze
Johannisbeeren, Griintee, Ingwer, Artischockenpulver,
Traubenkernextrakt

Nahrwertangaben pro
2 Kapseln

Vitamin C 28 mg
Vitamin E 20,2 mg a-TE
Folsdure 240 pg
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Es liegen derzeit bereits 29 veroffentlichte Studien zur Wirkung einer
Nahrungserganzung mit JuicePLUS+® vor.

Messbare Blutveranderungen durch die Einnahme von JuicePLUS+® sind beispielsweise
eine Erhohung der Blutkonzentration der Antioxidantien «a- und {3-Carotin,
Lutein/Zeaxanthin (Inserra, et al., 1999), sowie zusatzlich eine Erh6hungen von Lycopin
und a-Tocopherol (Wise, et al., 1996), Vitamin C, Vitamin E, Selen und Folat (Kiefer, et
al., 2004). Der Gesamthomozysteinspiegel als Marker fiir oxidativen Stress wird durch
die Einnahme von JuicePLUS+® reduziert (Samman, et al., 2003; Panunzio, et al., 2003;
Kawashima, et al., 2007).

Eine bereits 1999 veroffentlichte Studie von Smith et al untersuchte an einem alteren
Patientenkollektiv den Effekt von JuicePLUS+® auf DNS-Schdden an peripheren
Lymphozyten. Es zeigte sich nicht nur eine signifikante Reduktion der DNS-Schaden,
sondern die Patienten berichteten auch iiber eine Verbesserung des Allgemeinbefindens
mit Steigerung der Lebensqualitat (Smith, et al., 1999).

Vermag die Einnahme von JuicePLUS+® auch Effekte am Immunsystem modulieren?
Roll et al untersuchten an einem grofden Kollektiv mit 529 Teilnehmern die Wirkung
einer Supplementation mit JuicePLUS+® im Vergleich zu Placebo auf den Schweregrad
eines grippalen Infekts und auf die Haufigkeit von Erkaltungssymptomen. Es zeigte sich
dabei eine signifikante Reduktion der Tage mit moderaten oder schweren
Erkaltungssymptomen im Vergleich zu Placebo. Des weiteren wurden in der
JuicePLUS+®-Gruppe signifikant weniger Erkaltungsmedikamente eingenommen (Roll,
etal, 2011).

Eine Arbeitsgruppe um Houston et al befasste sich 2007 mit den Auswirkungen von
JuicePLUS+® auf die kardiovaskuldre Gesundheit. Der systolische und diastolische
Blutdruck senkten sich im Untersuchungszeitraum von 24 Monaten signifikant
(Houston, et al., 2007).

Auch auf die Mikrozirkulation und Struktur der Haut scheint eine Substitution von
JuicePLUS+® positive Auswirkungen zu haben. So wurde in einer Studie von 2012 an
Frauen eine Verbesserung des Blutflusses und der Oxygenierung der Haut, eine
Steigerung der Hautdicke und Hautdichte sowie eine Verbesserung der Hautfeuchtigkeit
nachgewiesen (De Spirt, et al, 2012). Nun spielt ja gerade die nachlassende
Hautelastizitat und die verminderte Hautfeuchtigkeit besonders im Vaginalepithel in
den Wechseljahren eine grofde Rolle im Beschwerdebild der Frauen. So erhofft man sich
in diesem Bereich durch die Einnahme von JuicePLUS+® einen positiven Effekt auch auf
den Proliferationsgrad des Vaginalepithels. Inwieweit dies zutrifft, wird in meiner Arbeit
noch an entsprechender Stelle genauer analysiert.
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3.3 Studienplan

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde zundchst eine schriftliche Befragung der
Patientinnen zur Erfassung der Stiarke der klimakterischen Beschwerden durchgefiihrt.
Hierflir wurde jeder Patientin zu Beginn der Untersuchung ein Dokumentationsbogen,
die sogenannte Menopause Rating-Skala (MRS 1II) ausgehdndigt. Dieser
Dokumentationsbogen ist im Anhang dargestellt und wird in 3.4 weiter erldutert. Jeder
Patientin wurde zu Studienbeginn dieser Dokumentationsbogen vorgelegt. Anhand der
Schweregrade der Beschwerden ergab sich zum Untersuchungszeitpunkt ein
Summenscore, mit dem die Quantitit der einzelnen Beschwerden objektiv erfasst
werden konnte.

Des weiteren erfolgte eine allgemeine Untersuchung mit Feststellung von BMI und
Blutdruck. Der BMI ist definiert als Korpergewicht in kg/m?, der Blutdruck wurde
gemessen in mmHg. Die gyndkologische Untersuchung beinhaltete die Messung des
Proliferationsgrades des Vaginalepithels durch Entnahme eines Vaginalabstriches. Die
Dokumentation erfolgte zum einen direkt in der elektronischen Patientenakte sowie
anhand eines eigens hierfiir angefertigten Untersuchungsbogens.

Von allen Patientinnen wurden Alter, Beruf, Zeitpunkt der Menopause und Anamnese
mit detaillierter Aufstellung von Begleiterkrankungen erfasst. Bei jeder Vorstellung in
der Praxis wurde erneut die Einnahme von Medikamenten bzw. eine Anderung bereits
bekannter Medikamente abgefragt. So kam es insgesamt bei jeder Studienteilnehmerin
zu insgesamt 3 Praxisterminen mit Dokumentation der klimakterischen Beschwerden,
einer Abfragung etwaiger Anderung in der Anamnese und zu einer allgemeinen und
gynakologischen Untersuchung.

Tabelle 3 Untersuchungsbogen

Untersuchungsbogen Datum
Patient
1. Anamnese: Alter:
Beruf:
Menopausenalter:
Begleiterkrankungen:
Medikamente:
2. Grofie:
3. Gewicht:
4, BMI:
5. Blutdruck:
6. Vaginale Untersuchung: Nativpraparat:
Proliferationsgrad des Vaginalepithels:
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Anschliefdend erhielten die Patientinnen iiber einen Beobachtungszeitraum von 16
Wochen JuicePLUS+® Obst- Gemiise- und Beerenauslese und sie wurden angewiesen 2
Mal tdglich je eine Kapsel jeder Sorte des Nahrungserganzungspraparates einzunehmen.
8 Wochen nach Beginn der Einnahme erfolgte eine erneute Abfragung der Beschwerden
liber die Menopause Rating-Skala, die Messung des Koérpergewichts und des Blutdrucks.
16 Wochen nach Einnahmebeginn von JuicePLUS+® wurde jede Patientin erneut
gynakologisch untersucht, um den Proliferationsgrades des Vaginalepithels zu erfassen.

Hierfiir wurde ein Vaginalabstrich entnommen. Dieser Abstrich wurde von einem
unabhéangigen Untersucher (Zytologe) beurteilt. Mit der Bestimmung des Reifungsindex
der Vaginalzellen kann der Proliferationsgrad des Vaginalepithels festgestellt werden.
Der Proliferationsgrad nach A. Schmitt gibt mittels eines Zahlenwertes von 1 bis 4 oder
einer Kombination dieser Werte Auskunft iber die Beschaffenheit der
Vaginalschleimhaut und damit auch indirekt iber den Hormonhaushalt der Patientin
(Schmitt, 1953). Bei postmenopausalen Patientinnen ist ein niedriger Wert normal, was
einer vaginalen Atrophie entspricht. Diese Patientinnen leiden haufig unter vaginaler
Trockenheit. Bei erwachsenen jungen Frauen mit guter Ostrogenisierung oder bei
Frauen mit Hormontherapie werden hohe Werte festgestellt. Somit erlaubt der
Proliferationsgrad des Vaginalepithels Riickschliisse auf die hormonelle Situation der
Patientin und auf die Proliferationsférderung einer entsprechenden Therapie.

Tabelle 4 Proliferationsgrad nach Schmitt (mod. nach Schmitt, 1953)

Proliferationsgrad Befund des Vaginalepithels

4 Ausschliefllich Superfizialzellen

43 Vorwiegend Superfizialzellen, vereinzelt grof3e
Intermediarzellen

3-4 Vorwiegend grofde Intermedidrzellen, vereinzelt
Superfizialzellen

3 Ausschliefllich grof3e Intermediarzellen

3.2 Vorwiegend grofde Intermedidrzellen, vereinzelt kleine
Intermediarzellen

9.3 Vorwiegend kleine Intermediarzellen, vereinzelt grofde
Intermediarzellen

2 Ausschliefdlich kleine Intermediérzellen

91 Vorwiegend kleine Intermediarzellen, vereinzelt
Parabasalzellen

1.2 Vorwiegend Parabasalzellen, vereinzelt kleine
Intermediarzellen

1 Ausschliefdlich Parabasalzellen
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3.4 Menopause Rating-Skala

Zur Erfassung des Schweregrades der Wechseljahresbeschwerden wurde die von
Hauser et al entwickelte Selbstbeurteilungsskala fiir klimakterische Beschwerden, die
sogenannte Menopause-Rating Scale II eingesetzt (Hauser, et al., 1999).

Bereits 1953 wurden erstmals klimakterische Beschwerden quantifiziert und
qualifiziert (Kupperman, et al, 1953). Allerdings erwies sich der sogenannte
Kuppermann-Index als nicht sehr praktikabel durch die unterschiedliche Gewichtung
der Symptome mit Multiplikationsfaktoren. Aufderdem fehlten entscheidende Symptome
wie Sexualstorungen, vaginale Trockenheit und urologische Stérungen. Im Jahre 1992
wurde von Hauser et al die Menopause Rating Skala (MRS I) eingefiihrt, die nun 10
verschiedene Symptomgruppen beinhaltete, die sich erstmals an ihrem Schweregrad
klassifizieren liefsen. Auf diese Weise konnte eine Verdnderung der Symptome wahrend
oder nach einer Behandlung aufgezeigt werden. Ein Multiplikationsfaktor wurde nicht
mehr verwendet. (Hauser, et al,, 1994). Einige Jahre spater erfolgte nach langjahriger
praktischer Anwendung der MRS I eine Optimierung der Klassifizierung. Es wurde eine
Selbstbeurteilungs-Skala (Menopause Rating Scale II) entwickelt mit Vergabe von
Punktwerten zur Quantifizierung der einzelnen Beschwerden. Aufierdem wurde ein
weiteres Symptom (,Angstlichkeit”) hinzugefiigt, so dass nun 3 Beschwerdekomplexe
mit 11 Einzelsymptomen erfasst wurden (Hauser, et al., 1999).

Bei der Untersuchung zu den Zeitpunkten 0, 2 und 4 wurden folgende Befunde erhoben:

MRS-Skala II:

somatovegetative Symptome:
Hitzewallungen
Herzbeschwerden
Schlafstérungen

Gelenk- und Muskelbeschwerden

BN e

psychologische Symptome:
5. depressive Verstimmung,
6. Reizbarkeit
7. Angstlichkeit
8. korperliche und geistige Erschopfung

urogenitale Symptome:
9. Sexualprobleme
10. Harnwegsbeschwerden
11. Trockenheit der Scheide
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Unter dem Begriff somatovegetative Symptome sind die Beschwerdebilder
Hitzewallungen, Herzbeschwerden, Schlafstérungen und Gelenk- und
Muskelbeschwerden zusammengefasst. Bei Herzbeschwerden wurde nach im
Befindlichkeitsbogen nach den Symptomen Herzrasen, Herzklopfen, Herzstolpern und
Beklemmungsgefiihlen gefragt. Schlafstoérungen beinhalten Ein- und
Durchschlafstérungen.

Der Uberbegriff psychologische Symptome fasst die Beschwerdebilder depressive
Verstimmung, Reizbarkeit, Angstlichkeit und Erschépfung zusammen. Depressive
Verstimmung beinhaltet die Symptome Mutlosigkeit, Antriebslosigkeit und
Stimmungsschwankungen. Reizbarkeit kann sich auch dufdern in Nervositit, innerer
Anspannung und Aggressivitat.

Trockenheit der Scheide mit damit verbundenen Beschwerden beim Geschlechtsverkehr
oder Sexualprobleme mit Libidoverlust oder Orgasmusstérungen kennzeichnen den
Uberbegriff genitale Symptome. Harnwegsbeschwerden wie hiufiger Harndrang und
Inkontinenzbeschwerden werden zusammen mit Sexualproblemen und vaginaler
Trockenheit als urogenitales Beschwerdebild bezeichnet.

Zur Feststellung der subjektiven Beschwerdeintensitit konnen die Patienten auf einer
S5er-Skala Punkte von 0 bis 4 vergeben, d.h. die Vergabe von 0 Punkten entspricht einem
kompletten Fehlen des abgefragten Symptoms, 4 Punkte bedeutet das Maximum an
Beschwerden und entspricht einer sehr starken Intensitiat des abgefragten Symptoms.
Insgesamt konnen bei 11 Fragen also maximal 44 Punkte erzielt werden.

Dieser Dokumentationsbogen wurde in meiner Arbeit verwendet und ist in der
folgenden Tabelle dargestellt. Der Bogen wurde im direkten Arzt-Patienten-Gesprach
durch mich personlich ausgefiillt. Jeder Beschwerdebogen wurde mit Namen und Datum
der Untersuchung sowie fiir die spatere Anonymisierung mit einer fortlaufenden
Nummer versehen.

22



Tabelle 5 Der Menopause-Rating-Scale Fragebogen (mod. nach Hauser, et al., 1999)

Dokumentationsbogen klimakterischer Beschwerden
Datum:
Patient:

Menopause Rating-Skala

Welche der folgenden Beschwerden haben Sie derzeit?

Bitte kreuzen Sie fiir alle nachfolgenden Symptome den passenden Schweregrad an. Treffen Symptome
auf Sie nicht zu, markieren Sie bitte ,keine”.

Beschwerden Keine Leicht | Mittel Stark Sehr
stark
Punktwert 0 1 2 3 4

1 Hitzewallungen

2 Herzbeschwerden (Herzrasen, Herzstolpern,
Herzklopfen, Beklemmungen)

3 Schlafstérungen (Ein-und
Durchschlafstérungen)

4 Depressive Verstimmung (Mutlosigkeit,
Antriebslosigkeit, Stimmungsschwankungen)

5 Reizbarkeit (Nervositit, innere Anspannung,
Aggressivitat)

6 | Angstlichkeit

7 Korperliche und geistige Erschépfung

8 Sexualprobleme (Verdnderungen des sex.
Verlangens, Betatigung und Befriedigung)

9 Harnwegsbeschwerden (haufiger oder
unwillkiirlicher Harnabgang)

10 | Trockenheit der Scheide (Trockenheit, Brennen,
Beschwerden beim Sex)

11 | Gelenk- und Muskelbeschwerden
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3.5 Statistische Verfahren

Samtliche erhobenen Daten wurden anonymisiert und nach Plausibilitdtskontrolle in
eine Datenbank eingegeben. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in
Zusammenarbeit mit Frau Dr. rer. nat. Christine Gall aus dem IMBE/Lehrstuhl fiir
Medizininformatik, Biometrie & Epidemiologie der Friedrich Alexander Universitat
Erlangen-Nirnberg. Die Auswertung wurde durchgefiihrt mit SAS 9.4 (SAS Institute,
Cary NC).

In meinem Patientenkollektiv lag bei 3 Frauen noch keine sichere Menopause vor, da
seit dem Zeitpunkt der letzten Periode noch nicht mehr als 12 Monate vergangen sind
und dies aber definitionsgemaf bei sicher postmenopausalem Zustand vorliegen muss.
Aufierdem besteht bei insgesamt 6 Patientinnen ein Zustand nach Hysterektomie. In
diesem Fall kann ebenso keine eindeutige Aussage zum Postmenopausenstatus
getroffen werden. Damit zum Vergleich mit einer Placebogruppe, in der alle Frauen
nicht hysterektomiert und sicher postmenopausal waren, absolut identische
Voraussetzungen vorliegen, erfolgte daraufhin eine Unterteilung der Daten in 3
Analysesets.

Zur statistischen Analyse wurden folgende Analysesets erstellt:

* Analyseset 1, alle peri- und postmenopausalen Patientinnen, n=28

* Analyseset 2, alle peri- und postmenopausalen Patientinnen ohne Hysterektomie,
n= 22

* Analyseset 3, alle sicher postmenopausalen Patientinnen ohne Hysterektomie,
n=13

Die 11 Einzelsymptome wurden in 3 Beschwerdekomplexe zusammengefasst:

* somatovegetative
* psychologische und
* urogenitale Symptome.

Zu den Analysesets wurden jeweils dieselben statistischen Berechnungen durchgefiihrt.
Es erfolgte die deskriptive Beschreibung der stetigen Daten wie Alter, Blutdruck, BM],
Menopausenalter, Alter zu Symptombeginn, wobei dabei der Fokus auf Mittelwert und
Standardabweichung lag. Die longitudinalen (ordinalen) Daten aus dem MRS-Bogen
wurden zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten nach Median,
Standardabweichung und Mittelwert untersucht, wobei noch Quartile zur Erstellung
von Boxplots angefertigt wurden.

Die Differenzen der Einzelsymptome zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
innerhalb der JuicePLUS+®-Gruppe (sog. Intergroup-Differenzen) wurden mit dem
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Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest fiir verbundene Stichproben aufgezeigt.

Der Vergleich der Einzelsymptome zwischen den Ergebnissen aus meiner Messreihe
und den Ergebnissen aus der HT- Gruppe und der Placebogruppe von Carmignani wurde
fiir Analyseset 3 anhand von Konfidenzintervallen untersucht.

Das Signifikanzniveau wurde auf p=0,05 festgelegt. Rundungen erfolgten auf eine
Dezimalstelle hinter dem Komma, nur bei den p-Werten auf 3 Stellen hinter dem
Komma.

Zur Interpretation meiner Ergebnisse wurde in der Literatur eine passende
Vergleichsstudie mit einer Placebogruppe gesucht. Fiindig wurde ich in einer
doppelblinden, randomisierten, prospektiven Studie von Lucio Carmignani et al
(Carmignani, et al., 2010). Dieser untersuchte den Effekt einer Nahrungsergianzung mit
Sojaisoflavonen auf Wechseljahresbeschwerden bei postmenopausalen Frauen im
Vergleich zu einer kombinierten Hormonersatztherapie mit Ostradiol und
Norethisteronacetat oder Placebo. Es lagen d&hnliche Einschlusskriterien und
Untersuchungscharakteristika wie in meiner Studie zugrunde. 60 postmenopausale
Patientinnen zwischen 40 und 60 Jahren wurden in 3 Gruppen zu je 20 Personen
unterteilt. Die Gruppen erhielten liber 4 Monate entweder das Sofaisoflavon, die
kombinierte HT mit 1 mg Estradiol und 0,5 mg Norethisteronacetat (Activelle®) oder
das Placebopraparat. Zum Zeitpunkt 0 und nach 4 Monaten wurden die Patientinnen
wie in meiner Studie zu ihren Beschwerden mittels MRS-Fragebogen interviewt sowie
weitere Messungen durchgefiihrt.

Im weiteren Verlauf wird die Studie von Carmignani et al aus praktischen Griinden nur
als Studie von Carmignani beschrieben.
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4 Ergebnisteil

Die Ergebnisse wurden anhand der 3 Analysesets separat statistisch ausgewertet.
Zunachst wurde fiir jedes Analyseset eine Auswertung der allgemeinen Daten
durchgefiihrt, die tiber die Anamnese und den Untersuchungsbogen abgefragt wurden.
Dazu gehoren Alter der Patientin zu Beginn der Studie, Alter bei Eintritt in die
Menopause, Alter bei Symptombeginn bzw. wie lange die letzte Periode bzw. der Beginn
der ersten Symptome zurticklagen, weiterhin der BMI und die Blutdruckwerte. Es folgen
dann Auswertungen zum Gesamt-Menopausen-Score fiir die jeweiligen Analysesets. In
Unterpunkten wurde in die bereits oben naher beschriebenen 3 Beschwerdekomplexe
somato-vegetative, psychologische und urogenitale Symptome unterteilt und die MRS-
Daten zu den 3 Untersuchungszeitpunkten verglichen. Ebenso wurden die MRS-
Punktwerte der jeweiligen Einzelsymptome innerhalb der Beschwerdekomplexe
statistisch erlautert. Auf die Ergebnisse zur Untersuchung der Wirksamkeit von
JuicePLUS+® auf die vaginale Atrophie wird im Beschwerdekomplex urogenitale
Symptome separat eingegangen.

In einem eigenen Unterkapitel wurden die Ergebnisse aus meiner Studie mit den
Ergebnissen der Placebogruppe aus der Studie von Carmignani verglichen (Carmignani,
et al., 2010). Es wird hier zum Vergleich ausschlief3lich das Analyseset 3 herangezogen,
da in diesem Analyseset gleiche Einschlusskriterien wie bei Carmignani vorliegen. Es
beinhaltet ausschliefdlich postmenopausale, nicht hysterektomierte Patientinnen, bei
denen die letzte Periodenblutung mehr als 12 Monate zuriicklag.

* Analyseset 1

* Analyseset 2

* Analyseset 3

e Vergleich mit Placebogruppe und HT-Gruppe aus der Studie von Carmignani
anhand von Analyseset 3
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4.1 Analyseset1

Das Analyseset 1 beinhaltet alle Patientinnen, die von Februar 2014 bis Februar 2015 in
meiner gynakologischen Praxis in die Studie aufgenommen und ausgewertet wurden.
Das Gesamtkollektiv n=28 fasst alle peri- und postmenopausalen Patientinnen
zusammen. Das Durchschnittsalter betrug 54,9 Jahre (STD 5,2). Das Menopausenalter
lag bei durchschnittlich 48,8 +- 5,36 Jahren, wobei zu beachten gilt, dass 3 Patientinnen
zu Beginn der Untersuchung noch perimenopausal waren, d.h. die Periode noch nicht
mehr als 12 Monate zuriicklag.

Die ersten klimakterischen Symptome begannen im Mittel 2,4 Jahre vor Beginn der
Erhebung, wobei der Eintritt in die Menopause 6,8 Jahre zuriicklag. Der BMI aller
Patientinnen betrug durchschnittlich 25,2 kg/m?. Die Blutdruckwerte lagen im Mittel bei
126,6/78,7 mmHg bei einer Standardabweichung von systolisch 16,6 und diastolisch 9,9
mmHg.

In der folgenden Tabelle sind die oben beschriebenen Charakteristika zusammengefasst.

Tabelle 6 Analyseset 1, Baseline Characteristics

Anzahl 25%- 75%-

Beobachtungen |Mean |Std |Min |Quantil Median | Quantil | Max
Alter 28 54.86 |5.18 |47.00|52.00 54.00 56.00 67.00
MP Alter 25 48.76 |5.36 |35.00|46.00 50.00 52.00 56.00
Zeit nach Beginn MP | 25 6.76 7.73 |0.00 |1.00 4.00 11.00 27.00
Zeit nach
Symptombeginn 28 2.43 4.52 |0.00 |0.00 0.00 2.00 15.00
BMI 28 25.19 |5.37 |18.10|21.20 23.55 27.00 41.70
RR systolisch 28 126.61 |16.56|90.00|120.00 |125.00 |140.00 |160.00
RR diastolisch 28 78.75 19.87 |50.00|70.00 80.00 85.00 100.00

Addiert man die in der MRS-Selbstbeurteilungsskala angegebenen Punktwerte der
einzelnen Beschwerden, so erhdlt man den Gesamtpunktwert der klimakterischen
Beschwerden, den sogenannten Gesamt-MRS-Score. Der Gesamt-MRS-Score aller
Patientinnen lag zu Beginn der Untersuchung bei 17,9 von 44 moéglichen Punkten, mit
einer Standardabweichung von 6,2, der Median betragt 18 Punkte. Zum
Untersuchungszeitpunkt 2 wird ein mit 10,9 deutlich niedrigerer Gesamtscore erzielt,
der sich zum Untersuchungszeitpunkt 3 mit 10,0 noch weiter reduziert. Insgesamt
findet sich bei der Beurteilung des Gesamt-MRS-Scores eine signifikante Verbesserung
liber den Untersuchungszeitraum von 16 Wochen.
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Tabelle 7 Analyseset 1, MRS Gesamtscore

Untersuchung
1 2 3
MRS gesamt Anzahl Beobachtungen |28 28 28
Mean 17.86|10.89 | 10.00
Std 6.16 |4.55 |5.82
Min 7.00 |4.00 |2.00
25%-Quantil 13.50/8.00 |6.50
Median 18.00 | 11.00|8.50
75%-Quantil 28.50|13.50|11.00
Max 30.00|23.00 |23.00

In der folgenden Tabelle sind die Boxplots zum Vergleich der Untergruppen zu den
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten dargestellt.

Abbildung 1 Analyseset 1, Boxplots totaler MRS Score

Boxplots zum Vergleich des totalen MRS Scores bei Untersuchungen
1,2 und 3
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Deutlich wird die Reduktion des MRS-Gesamtscores bei Betrachtung der
Punktwertdifferenzen der Beschwerdekomplexe. Die psychologischen Beschwerden
verbesserten sich um durchschnittlich 3,4 Punkte, was der grofiten Reduktion
entspricht. Die somato-vegetativen Beschwerden sanken um 2,8 und die
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urogyndkologischen Beschwerden um 1,7 Punkte. Insgesamt reduzierten sich die
Beschwerden im Analyseset 1 um 7,9 Punkte.

Tabelle 8 Analyseset 1, MRS Untergruppen, absolute Differenz (Untersuchung 3-

Untersuchung 1)

Anzahl
Beobachtungen | Median | Mean | Std
Differenz psychologische Beschwerden 28 -2.00| -3.43)|3.04
Differenz somato-vegetative Beschwerden 28 -2.00| -2.75|3.19
Differenz urogynikologische Beschwerden 28 -1.00| -1.68|2.42
Summe der Differenzen 28 -7.00| -7.86|5.45

In der folgenden Tabelle wird deutlich, dass die Reduzierung des MRS-Gesamtscores in
den jeweiligen Beschwerdekomplexen statistisch signifikant ist, p< 0,01. Die relative
Differenz der Punktwerte betrdgt bei den psychologischen Symptomen 50%, bei den
somato-vegetativen Symptomen 33% und bei den urogenitalen Symptomen 55%.
Insgesamt verbesserte sich der Gesamt-MRS-Punktwert im Analyseset 1 um 42,3%.

Tabelle 9 Analyseset 1, Response

Menopause Rating | Baseline Unt 3 Absolute Vergleich der Change (%) 2
Scale (Unt1) Differenz absoluten Relative Differenz
(Unt3 - Werte bei Unt3 | (Unt3 -
Baseline) gegeniiber Baseline)/Baseline
Baseline (Unt1)
Median Median Median p-Wert* Median
(mean, SD) | (mean, SD) | (mean, SD) (mean, SD)
Psychologische 7 3 -2 <0.01 -50.0
Symptome (7.6,3.3) (4.2,3.4) (-3.4,3.0) (-45.7,31)
Somato-vegetative | 6 3.5 -2 <0.01 -33.3
Symptome (6.8,3.1) (4.1,2.8) (-2.8,3.2) (-23.9,90.0)
Urogenitale 3 1 -1 <0.01 -55.0
Symptome (3.4,2.6) (1.8,2.0) (-1.7,2.4) (-48.3,41.5)
Total 18 8.5 -7 <0.01 -42.3
(17.9,6.2) (10.0,5.8) (-7.9,5.5) (-42.4,25.9)

* Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest fiir verbundene Stichproben
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4.1.1 Somatovegetative Symptome

Betrachtet man die somato-vegetativen Symptome, findet sich zu Beginn der
Untersuchung ein Gesamtpunktwert von 6,8, der Median liegt bei 6,0. Zum
Untersuchungszeitpunkt 2 reduzierte sich der durchschnittliche Punktwert auf 4,2 bzw.
4,1 zum Zeitpunkt 3. Es stellte sich eine deutliche Reduktion des Gesamtpunktwertes
dar.

Tabelle 10 Analyseset 1, MRS Gesamt, somato-vegetativer Beschwerdekomplex

Untersuchung
1 2 3
Somato-vegetative Symptome |Anzahl Beobachtungen |28 28 28

Mean 6.82 |4.21 |4.07
Std 3.06 |239 |2.77
Min 1.00 |0.00 |0.00
25%-Quantil 4.00 |2.50 |2.00
Median 6.00 |[4.00 |3.50
75%-Quantil 9.00 |6.00 |5.50
Max 13.00|9.00 |12.00

Im Folgenden sind die Einzelsymptome tabellarisch aufgelistet. Es fillt bei Betrachtung
der Untersuchungszeitpunkte 1 und 3 eine Reduktion des Summencores in allen Fallen
auf. Allerdings kam es bei den Einzelsymptomen Herzbeschwerden und Gelenk- und
Muskelbeschwerden nach Untersuchung 2 zu einem geringen Anstieg des Punktwertes,
wobei der Wert noch deutlich unter dem Ausgangswert lag.
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Tabelle 11 Analyseset 1, MRS Einzelsymptome, somato-vegetativer
Beschwerdekomplex

28 |28

28

2.00|1.50

1.00

2.14 |1.50

1.18

1.38 |1.23

1.28

28 |28

28

1.00 | 0.00

0.50

1.110.43

0.61

0.96 |0.63

0.74

28 |28

28

2.00|2.00

1.00

239|161

1.54

1.17 1117

1.20

28 |28

28

1.00 | 0.00

0.00

1.18 | 0.68

0.75

1.33|0.86

1.04

4.1.2 Psychologische Symptome

Auch im Beschwerdekomplex der psychologischen Symptome zeigt sich eine Reduktion
des MRS-Punktwertes. Zu Beginn lag der durchschnittliche Punktwert bei 7,6, wahrend
er bis zum Untersuchungszeitpunkt 3 auf 4,2 sank. Der Median fiel von 7,0 auf 3,0. Die
Reduktion fallt hier noch deutlicher auf als im Beschwerdekomplex der somato-

vegetativen Symptome.
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Tabelle 12 Analyseset 1, MRS Gesamt, psychologischer Beschwerdekomplex

Unter den Einzelitems ragt die Verbesserung der Beschwerden vor allem bei den
Symptomen Reizbarkeit und Erschopfung hervor, wie aus der folgenden Tabelle
ersichtlich ist. Bei den Symptomen depressive Verstimmung und Angstlichkeit kam es
nach Untersuchung 2 im Durchschnitt wieder zu einem geringen Anstieg des
Punktwertes um jeweils 0,1 Punkte, nicht aber bei Betrachtung des Medians.
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Tabelle 13 Analyseset 1, MRS Einzelsymptome, psychologischer Beschwerdekomplex

28 28 28

2.00 /1.00 |1.00

2.29 |1.32 |1.36

098 1.09 |1.19

28 28 28

2.00 |1.00 |0.50

2.18 |1.07 |0.86

098 1098 |1.11

28 28 28

1.00 |0.00 |0.00

1.11 |0.75 | 0.86

1.26 |1.11 |1.35

28 28 28

2.00 12.00 |1.00

2.04 |1.43 |111

1.10 |1.17 |1.07

4.1.3 Urogenitale Symptome

Im urogenitalen Beschwerdekomplex stellte sich ebenfalls eine Reduktion des
Gesamtpunktwertes dar. Allerdings fallt dies weniger deutlich auf als bei den iibrigen
Beschwerdekomplexen, da die Patientinnen insgesamt geringere Beschwerden angaben
und der Gesamtpunktwert zu Beginn der Untersuchung im Vergleich niedriger lag.
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Tabelle 14 Analyseset 1, MRS Gesamt, urogenitaler Beschwerdekomplex

Die grofdte Verbesserung erfolgte bei den Sexualproblemen, wo sich der Median des
Punktwertes von 2,0 auf 0,5 deutlich reduzierte. Die vaginale Trockenheit scheint von
allen Einzelsymptomen dabei das geringste Verbesserungspotential zu besitzen. Es zeigt
sich nur eine minimale Verbesserung von durchschnittlich 0,8 auf 0,4 Punktwerten. Im
Median spiegelt sich diese Verbesserung nicht wieder.

Tabelle 15 Analyseset 1, MRS Einzelsymptome, urogenitaler Beschwerdekomplex
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Die vaginale Atrophie mit den Symptomen Trockenheit der Scheide und Dyspareunie
nimmt bei den betroffenen Frauen einen grof3en Stellenwert ein. Zur Objektivierung der
vaginalen Beschwerden erfolgte eine Messung der vaginalen Atrophie direkt iiber den
Proliferationsgrad des Vaginalepithels mittels Abstrich. Die Proliferationsgrade wurden
zur besseren Ubersicht in 3 Kategorien eingeteilt.

* Kategorie 1: Proliferationsgrad 1-2, 2-1
* Kategorie 2: Proliferationsgrad 2 und 3
* Kategorie 3: Proliferationsgrad 3 und 3-4

In der folgenden Kreuztabelle wird die Haufigkeit der jeweiligen Kategorien zum
Untersuchungszeitpunkt 1 und 3 dargestellt. Auffallig sind dabei die Randhaufigkeiten:
Bei Untersuchung 1 fielen 9 Patientinnen in Kategorie 1, 2 Patientinnen in Kategorie 2
und 17 in Kategorie 3. Relativ viele Patientinnen blieben iiber den
Untersuchungszeitraum in ihrer Kategorie, 6 hatten bei Untersuchungszeitpunkt 1 und
3 Kategorie 1, 17 Patientinnen hatten beides Mal Kategorie 3.

Tabelle 16 Analyseset 1, vaginale Atrophie, Proliferationsgrad

Proliferationsgrad
Proliferationsgrad bei Untersuchung 1 | Proliferationsgrad bei Untersuchung 3
Absolute Haufigkeit
Prozent
Zeilenhaufigkeit
Spaltenhiufigkeit 1 2 3 Total
1 6 3 0 9
21.43 10.71 0.00 32.14
66.67 33.33 0.00
85.71 100.00 0.00
1 0 1 2
3.57 0.00 3.57 7.14
50.00 0.00 50.00
14.29 0.00 5.56
0 0 17 17
0.00 0.00 60.71 60.71
0.00 0.00 100.00
0.00 0.00 94.44
Total 7 3 18 28
25.00 10.71 64.29 100.00

Der Test auf Symmetrie (Bowker's Test of Symmetry) ergab mit p= 0,5724 einen hohen
p-Wert. Der p-Wert besagt hier, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass die
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Teststatistik unter der Nullhypothese >S ist (Pr >S, wobei Pr = probability =
Wahrscheinlichkeit).

In diesem Fall bedeutet der hohe p-Wert, dass unter Einnahme von JuicePLUS+® im
Untersuchungszeitraum kein signifikanter Effekt auf die vaginale Atrophie erfolgte.

Tabelle 17 Analyseset 1, vaginale Atrophie, Test auf Symmetrie

Bowker’s Test of Symmetry

Statistic (S) 2.0000
DF 3
Pr>S 0.5724

4.2 Analyseset 2

Im Analyseset 2 sind alle Frauen ohne stattgehabte Hysterektomie enthalten. In diesem
Fall kann eine genauere Angabe gemacht werden, ob die Patientin sicher
postmenopausal ist bzw. wann die Postmenopause eingetreten ist. In dieser Gruppe
befinden sich 22 Patientinnen, von denen sich allerdings 3 zum Untersuchungszeitpunkt
noch in der Perimenopause befanden, d.h. die letzte Periodenblutung noch nicht mehr
als 1 Jahr zuriicklag. Auf die nicht hysterektomierten Patientinnen, die sicher
postmenopausal sind, wird im Analyseset 3 genauer eingegangen.

Das Durchschnittsalter betrug in dieser Gruppe 54,1 Jahre bei einer
Standardabweichung von 4,4 Jahren. Das Menopausenalter lag bei 51 Jahren. Seit der
letzten Periodenblutung sind im Mittel 3,8 Jahre vergangen, seit Beginn der ersten
klimakterischen Symptome 1,9 Jahre. Der BMI in dieser Gruppe betrug durchschnittlich
24,3 kg/m? Die Blutdruckwerte lagen im Mittel bei 123,9/78,2 mmHg bei einer
Standardabweichung von systolisch 16,7 und diastolisch 10,6 mmHg.

Tabelle 18 Analyseset 2, Baseline Characteristics

Anzahl 25%- 75%-

Beobachtungen |Mean Std |Min |Quantil | Median Quantil Max
Alter 22 54.09 443 |47.00|52.00 54.00 55.00 67.00
MP Alter 19 51.00 2.96 |45.00|49.00 51.00 53.00 56.00
Zeit nach Beginn MP | 19 3.84 445 10.00 |0.00 3.00 5.00 14.00
Zeit nach
Symptombeginn 22 1.91 4.23 10.00 |0.00 0.00 1.00 15.00
BMI 22 24.31 441 |18.10|21.20 23.35 26.50 37.80
RR systolisch 22 12386 |16.69/90.00|110.00 |120.00 |130.00 |160.00
RR diastolisch 22 78.18 10.64 | 50.00| 70.00 80.00 85.00 100.00
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Zu Beginn der Untersuchung lag der Gesamt-MRS-Score aller Patientinnen bei 17,5 mit
einer Standardabweichung von 6,1. Betrachtet man hingegen den Median, so zeigte
dieser mit 16,5 eine Abweichung von 1,0 Punkten. Zum Untersuchungszeitpunkt 2 wird
ein durchschnittlicher Gesamtscore von 10,9 und zum letzten Untersuchungszeitpunkt
von 10,5 erzielt. Insgesamt findet sich bei der Beurteilung des Gesamt-MRS-Scores eine
Verbesserung iiber den Untersuchungszeitraum von 16 Wochen, die sich im
Wesentlichen nicht von der Verbesserung des Gesamtpunktwertes bei Analyseset 1

unterscheidet.

Tabelle 19 Analyseset 2, MRS Gesamtscore

Untersuchung
1 2 3
MRS gesamt Anzahl Beobachtungen 22 22 22
Mean 17.45| 10.86, 10.50
Std 6.09 441 5.56
Min 7.00 4.00 4.00
25%-Quantil 13.00 9.00 7.00
Median 16.50| 11.00 9.00
75%-Quantil 28.00| 12.00| 11.00
Max 28.00| 23.00| 23.00

In der folgenden Tabelle sind die Boxplots zum Vergleich der Untergruppen zu den

verschiedenen Untersuchungszeitpunkten dargestellt.

Abbildung 2 Analyseset 2, Boxplots totaler MRS Score

Boxplots zum Vergleich des totalen MRS Scores bei Untersuchungen
1,2 und 3
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Die absolute Differenz des Gesamt MRS-Scores ist in der folgenden Tabelle verdeutlicht.
Es kommt zur grofdten Reduktion im psychologischen Beschwerdekomplex, worauf
unter 4.2.2 noch nidher eingegangen wird. Die Reduktion des Gesamtscores betragt
durchschnittlich 7 Punkte, betrachtet man den Median betrdgt die Reduktion 6,5 Punkte.

Tabelle 20 Analyseset 2, MRS Untergruppen, absolute Differenz (Untersuchung 3-
Untersuchung 1)

Anzahl
Beobachtungen | Median | Mean | Std
Differenz psychologische Beschwerden 22 -2.00| -3.50|3.16
Differenz somato-vegetative Beschwerden 22 -2.00| -2.36|2.82
Differenz urogynikologische Beschwerden 22 -1.00| -1.09|1.60
Summe der Differenzen 22 -6.50| -6.95|4.73

Die relative Differenz der Punktwerte betragt beim psychologischen und urogenitalen
Symptomkomplex 50%, bei den somato-vegetativen Symptomen 33%. Insgesamt
verbesserte sich der Gesamt-MRS-Punktwert im Analyseset 1 um deutliche 40,8%.

Tabelle 21 Analyseset 2, Response

Menopause Rating | Baseline Unt 3 Absolute Change (%) 2
Scale (Unt1) Differenz Relative Differenz
(Unt3 - (Unt 3 -
Baseline) Baseline)/Baseline
Median Median Median Median
(mean, SD) | (mean, SD) | (mean, SD) | (mean, SD)
Psychologische 7 3 -2 -50.0
Symptome (7.9,3.4) (4.4,3.5) (-3.5,3.2) (-45.4,29.4)
Somato-vegetative 6 4 -2 -33.3
Symptome (6.5,3.1) (4.1,2.1) (-2.4,2.8) (-16.1,97.9)
Urogenitale 2,5 2 -1 -50.0
Symptome (3.1,2.3) (2,2.2) (-1.1,1.6) (-42.4,43.1)
Total 16.5 9 -6,5 -40.8
(17.5,6.1) (10.5,5.6) (-7.9,4.7) (-38.7,23.7)
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4.2.1 Somatovegetative Symptome

Im Beschwerdekomplex der somato-vegetativen Symptome lag zu Beginn der
Untersuchung der Gesamtpunktwert bei 6,5, der Median war mit 6,0 sehr dhnlich. Der
durchschnittliche Gesamt-Score reduzierte sich im Verlauf zum Untersuchungszeitpunkt
2 auf 3,8 Punkte. Zum Ende der Untersuchung stieg der Punktwert wieder auf 4,1 an, lag
jedoch noch weit unter dem Ausganswert. Betrachtet man dagegen den Median, so
bleibt es zum Ende der Untersuchung beim selben Wert wie zum
Untersuchungszeitpunkt 2.

Tabelle 22 Analyseset 2, MRS Gesamt, somato-vegetativer Beschwerdekomplex

Untersuchung
1 2 3
Somato-vegetative Symptome Anzahl Beobachtungen 22 22 22
Mean 6.50| 3.82| 4.14
Std 3.11| 2.08| 2.14
Min 1.00| 0.00| 1.00
25%-Quantil 4.00| 2.00| 3.00
Median 6.00| 4.00| 4.00
75%-Quantil 9.00| 5.00| 5.00
Max 13.00| 7.00| 9.00

Im der folgenden Tabelle 23 sind die Einzelsymptome tabellarisch aufgelistet. Dabei fallt
auf, dass sich wie bei Analyseset 1 die durchschnittlichen Punktwerte der Symptome
Herzbeschwerden und Gelenk- und Muskelbeschwerden nach einer Verbesserung zum
Untersuchungszeitpunkt 2 am Ende der Studie wieder verschlechterten, dabei aber noch
deutlich unter dem Ausgangswert lagen. In beiden Fillen wirkte sich dies auch auf den
Median aus. In diesen Einzelsymptomen findet sich also die Ursache fiir den leichten
Anstieg des Gesamt-Scores nach Untersuchung 2.
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Tabelle 23 Analyseset 2, MRS Einzelsymptome, somato-vegetativer
Beschwerdekomplex

22 22 22

2.00| 1.50| 1.00

1.95| 1.41| 1.27

1.29| 1.10| 1.28

22 22 22

1.00| 0.00| 1.00

1.05| 0.36| 0.59

1.00| 0.58| 0.59

22 22 22

2.50| 2.00| 1.00

241| 1.45| 1.45

1.22| 1.01| 1.06

22 22 22

1.00| 0.00| 0.50

1.09| 0.59| 0.82

1.23] 0.73| 1.01

4.2.2 Psychologische Symptome

Beim psychologischen Beschwerdekomplex zeigte sich eine durchschnittliche Reduktion
des Gesamt-Scores von anfangs 7,9 auf zwischenzeitlich 4,7 und zuletzt zum
Untersuchungszeitpunkt 3 4,4 Punkten. Dies bedeutet eine weitgehend deutlichere
Verbesserung der Punktwerte als im somato-vegetativen Beschwerdekomplex und
entspricht im Wesentlichen den Werten und dem Trend von Analyseset 1.
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Tabelle 24 Analyseset 2, MRS Gesamt, psychologischer Beschwerdekomplex

Untersuchung
1 2 3
Psychologische Symptome Anzahl Beobachtungen 22 22 22
Mean 7.86| 4.68| 4.36
Std 341| 3.24| 347
Min 3.00| 0.00| 1.00
25%-Quantil 5.00| 3.00| 2.00
Median 7.00| 4.00| 3.00
75%-Quantil 11.00| 6.00| 6.00
Max 14.00| 16.00| 15.00

Im Gegensatz zu Analyseset 1 fallt hier die Verbesserung der Beschwerden besonders
bei den depressiven Verstimmungen zwischen Untersuchung 1 und 2 auf. Die Symptome
Reizbarkeit und Erschopfung hingegen zeigten in ihrer Verbesserung keine
wesentlichen Unterschiede. Beim Einzelitem Angstlichkeit kam es nach einer zunichst
deutlichen Verbesserung des Punktwertes im weiteren Verlauf zu einem geringgradigen
Anstieg zwischen Untersuchung 2 und 3, wobei der Endwert noch deutlich unter dem
Anfangsscore lag. Dieser Effekt liegt aber bei Betrachtung des Medians nicht vor.
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Tabelle 25 Analyseset 2, MRS Einzelsymptome, psychologischer Beschwerdekomplex

22 22 22

2.50| 1.00| 1.00

2.36| 1.32| 1.27

0.85| 0.95| 1.08

22 22 22

2.00| 1.00| 1.00

2.27| 1.18| 091

0.98| 1.01| 1.15

22 22 22

1.00| 0.00| 0.00

1.23| 0.82| 0.95

1.34| 1.18| 1.40

22 22 22

2.00| 2.00| 1.00

2.00| 1.36| 1.23

1.07| 1.14| 1.11

4.2.3 Urogenitale Symptome

Auch im Beschwerdekomplex der urogenitalen Symptome stellt sich insgesamt eine
Reduktion des Gesamtpunktwertes dar. Zu Beginn lag der Gesamt-Score mit
durchschnittlich 3,1 Punkten geringfiigig niedriger als im Analyseset 1. Im weiteren
Verlauf reduzierte sich der Wert iiber 2,4 auf 2,0 Punkte zum Untersuchungszeitpunkt 2.
Der Median verringerte sich von 2,5 auf 2,0 Punkte.
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Tabelle 26 Analyseset 2, MRS Gesamt, urogenitaler Beschwerdekomplex

Insgesamt fallen die Verbesserungen der einzelnen Beschwerden im Vergleich zum
somato-vegetativen und psychologischen Beschwerdekomplex deutlich geringfiigiger
aus. Das grofdite Verbesserungspotential scheint von allen urogenitalen
Einzelsymptomen bei den Sexualbeschwerden zu liegen. Es zeigte sich eine
Verbesserung von durchschnittlich 1,8 auf 1,1 Punkte, der Median fiel von 2,0 auf 1,0
Punkte. Demgegeniiber verbesserten sich Harnwegsbeschwerden weniger stark, und die
vaginale Trockenheit nach Befragung der Patientinnen kaum.

Tabelle 27 Analyseset 2, MRS Einzelsymptome, urogenitaler Beschwerdekomplex
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Auch im Analyseset 2 wurde die vaginale Atrophie durch Messung des
Proliferationsgrades des Vaginalepithels objektiv analysiert. Im Vergleich zu Analyseset
1 zeigte sich ein geringfligig groflerer Effekt durch die Einnahme von JuicePLUS+®.
Betrachtet man wieder die Randhaufigkeiten, so fallt auf, dass zum
Untersuchungszeitpunkt 1 7 Patientinnen in Kategorie 1, 1 Patientin in Kategorie 2 und
14 Patientinnen in Kategorie 3 fielen. Viele Frauen blieben auch im Analyseset 2 in ihrer
jeweiligen Kategorie (5 in Kategorie 1 und 14 in Kategorie 3), d.h. der Proliferationsgrad
anderte sich im Verlauf unter JuicePLUS+® nicht.

Tabelle 28 Analyseset 2, vaginale Atrophie, Proliferationsgrad

Proliferationsgrad
Proliferationsgrad bei Untersuchung 1 Proliferationsgrad bei Untersuchung 3
Absolute Haufigkeit
Prozent
Zeilenhaufigkeit
Spaltenhiufigkeit 1 2 3 Total
1 5 2 0 7
22.73 9.09 0.00 31.82
71.43 28.57 0.00
100.00 100.00 0.00
2 0 0 1 1
0.00 0.00 455 455
0.00 0.00 100.00
0.00 0.00 6.67
3 0 0 14 14
0.00 0.00 63.64 63.64
0.00 0.00 100.00
0.00 0.00 93.33
Total 5 2 15 22
22.73 9.09 68.18 100.00

Bei Betrachtung des Test auf Symmetrie fillt auch hier wieder ein hoher p-Wert mit
0,3916 auf, was erneut nicht fir eine signifikante Wirkung von JuicePLUS+® auf die
vaginale Atrophie spricht.

Tabelle 29 Analyseset 2, vaginale Atrophie, Test auf Symmetrie

Bowker’s Test of Symmetry

Statistic (S) 3.0000
DF 3
Pr>S 0.3916
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4.3 Analyseset 3

Das Analyseset 3 beinhaltet alle postmenopausalen Frauen ohne Hysterektomie. Die
Fallzahl reduziert sich nun noch einmal um die Frauen, bei denen noch keine Menopause
eingetreten ist bzw. die Menopause noch nicht mehr als 12 Monate zuriickliegt sowie
um alle hysterektomierten Frauen, bei denen retrospektiv keine Aussage iiber das
natiirliche Einsetzen der Menopause getroffen werden kann. In diese Gruppe befinden
sich 13 Patientinnen.

Das Durchschnittsalter betrug 55,5 Jahre bei einer Standardabweichung von 4,9 Jahren.
Das Menopausenalter lag bei 49,9 Jahren. Die letzte Periodenblutung lag im Mittel 5,6
Jahre zuriick, der Beginn der ersten klimakterischen Symptome 3,1 Jahre. Der BMI in
dieser Gruppe betrug durchschnittlich 24,4 kg/m?2. Die Blutdruckwerte lagen im Mittel
bei 124,6/77,3 mmHg bei einer Standardabweichung von systolisch 17,5 und diastolisch
10,9 mmHg. BMI und Blutdruckwerte unterschieden sich damit kaum von den Werte der
Analysesets 2 und 3.

Tabelle 30 Analyseset 3, Baseline Characteristics

Anzahl 25%- 75%-

Beobachtungen | Mean | Std | Min | Quantil | Median | Quantil | Max
Alter 13 55.54| 4.89|49.00 54.00 55.00 56.00| 67.00
MP Alter 13 49.92| 2.84|45.00 49.00 50.00 51.00| 55.00
Zeit nach Beginn MP 13 5.62| 4.35| 1.00 3.00 5.00 6.00| 14.00
Zeit nach
Symptombeginn 13 3.08| 5.24| 0.00 0.00 0.00 2.00| 15.00
BMI 13 24.38| 5.41/|18.10 21.20 28.20 26.60| 37.80
RR systolisch 13| 124.62|17.50|90.00 120.00| 120.00| 130.00| 160.00
RR diastolisch 13 77.31/10.92|50.00 70.00 80.00 80.00| 90.00

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 lag der Gesamt-MRS-Score aller Patientinnen bei 17,5
mit einer Standardabweichung von 5,4. Der Median lag bei 18,0 Punkten. Zum
Untersuchungszeitpunkt 2 kam es zu einer durchschnittlichen Reduzierung des
Gesamtpunktwertes auf 11,3 und zum Ende der Untersuchung zu einer weiteren
Reduzierung auf 10,2.

Zusammengefasst findet sich bei der Beurteilung des Gesamt-MRS-Scores eine deutliche

Verbesserung des Gesamtpunktwertes, die sich nur unwesentlich von der Verbesserung
des Gesamt-Scores bei Analyseset 1 und 2 unterscheidet.
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Tabelle 31 Analyseset 3, MRS Gesamtscore

Untersuchung
1 2 3
MRS gesamt Anzahl Beobachtungen 13 13 13
Mean 17.54|11.31|10.15
Std 539| 2.18| 4.14
Min 7.00| 8.00| 6.00
25%-Quantil 14.00| 10.00| 8.00
Median 18.00|11.00| 9.00
75%-Quantil 21.00|12.00| 11.00
Max 27.00| 15.00| 28.00

In der folgenden Tabelle sind die Boxplots zum Vergleich der Untergruppen zu den
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten dargestellt.

Abbildung 3 Analyseset 3, Boxplots totaler MRS Score

Boxplots zum Vergleich des totalen MRS Scores bei Untersuchungen
1,2 und 3
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Deutlich erkennbar wird die Reduzierung des Gesamtscores bei Betrachtung der
absoluten Differenzen. Die starkste Reduktion des Punktwertes zeigte sich wie in
Analyseset 1 und 2 bei den psychologischen Beschwerden, ndmlich um durchschnittlich
3,3 Punkte. Die Summe der Differenzen ergibt eine Reduktion des Gesamtpunktwertes
um durchschnittlich 7,4 Punkte.
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Tabelle 32 Analyseset 3, MRS Untergruppen, absolute Differenz (Untersuchung 3-

Untersuchung 1)

Anzahl
Beobachtungen | Median | Mean | Std
Differenz psychologische Beschwerden 13 -2.00| -3.31)|2.87
Differenz somato-vegetative Beschwerden 13 -2.00| -2.46|3.33
Differenz urogynikologische Beschwerden 13 -1.00| -1.62|1.71
Summe der Differenzen 13 -7.00| -7.38]4.65

Die Abnahme des Gesamtscores wird in der folgenden Tabelle nochmals deutlich. Die

relative Differenz (Untersuchungszeitpunt 3 minus Untersuchungszeitpunkt 1) betragt
im psychologischen und urogenitalen Symptomkomplex jeweils 50%, im somato-
vegetativen Symptomkomplex 25%. Insgesamt verbesserte sich der Gesamt-MRS-

Punktwert im Analyseset 3 um 40,0%.

Tabelle 33 Analyseset 3, Response

Menopause Rating

Absolute

Change (%) Relative

Scale Baseline | Unt3 Differenz (Unt 3 | Differenz (Unt 3 -
- Baseline) Baseline)/Baseline
Median Median .
Median (Mean, .
(Mean, (Mean, sD) Median (Mean, SD)
SD) SD)
Psychologisch 7 (7.0, 3(3.7,
Sychologischie ( ( 2(-3.3,2.9) -50.0 (-45.9, 30.8)
Symptome 2.8) 2.4)
S to- tati 6 (6.9, 4 (4.5,
omato-vegelative ( ( 2 (-2.5,3.3) -25.0 (-2.55, 123)
Symptome 3.5) 1.9)
4 (3.6, 2 (2.0,
Urogenitale Symptome ( ( -1(-1.6,1.7) -50.0 (-39.4, 34.8)
2.3) 1.6)
18 (17.5, 9 (10.2,
G t MRS -7 (-7.4,4.7 -40.0 (-39.3,28.3
esam 5.4) 5.4) ( ) ( )
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4.3.1 Somatovegetative Symptome

Im Komplex der somato-vegetativen Symptome fand sich zu Beginn der Untersuchung
ein Gesamtpunktwert von 6,9, der Median lag bei 6,0. Zum Untersuchungszeitpunkt 2
reduzierte sich der durchschnittliche Punktwert auf 3,7 bzw. 4,5 zum Zeitpunkt 3. Es
stellt sich insgesamt eine Reduktion des Gesamtpunktwertes dar, allerdings mit einer
Erhohung im Vergleich Untersuchungszeitpunkt 2 und 3. Der Punktwert fiir Gelenk- und
Muskelbeschwerden befand sich dabei sogar bei Untersuchungszeitpunkt 3 iiber dem
Punktwert zu Beginn der Studie. Im Median spiegelt sich dies jedoch nicht wieder, dieser
blieb bei Untersuchung 2 und 3 mit 4,0 gleich.

Tabelle 34 Analyseset 3, MRS Gesamt, somato-vegetativer Beschwerdekomplex

Untersuchung
1 2 3
Somato-vegetative Symptome | Anzahl Beobachtungen 13 13 13
Mean 6.92| 3.77| 4.46
Std 3.48| 2.20| 1.90
Min 1.00| 0.00| 2.00
25%-Quantil 4.00| 3.00| 3.00
Median 6.00| 4.00| 4.00
75%-Quantil 9.00| 5.00| 5.00
Max 13.00| 7.00| 9.00

Betrachtet man nun die Einzelitems, dann fallt auf, dass es nach einer Reduzierung des
durchschnittlichen Punktwertes der Symptome Schlafstérungen und Gelenk- und
Muskelbeschwerden zwischen Untersuchung 1 und 2, am Ende der Untersuchung
wieder zu einem geringen Anstieg kam. In beiden Fallen wirkte sich dies jedoch nicht in
einer Verschlechterung des Medians aus.
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Tabelle 35 Analyseset 3, MRS Einzelsymptome, somato-vegetativer Beschwerdekomplex

13

13

13

2.00

1.00

1.00

2.00

1.31

1.31

1.53

1.11

1.11

13

13

13

1.00

0.00

0.00

1.31

0.46

0.46

1.11

0.66

0.52

13

13

13

3.00

2.00

1.00

2.46

1.38

1.46

1.33

0.96

0.97

13

13

13

1.00

1.00

1.00

1.15

0.62

1.23

1.07

0.65

1.09
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4.3.2 Psychologische Symptome

Auch im psychologischen Beschwerdekomplex zeigte sich eine durchschnittliche
Reduktion des Gesamt-Scores von 7,0 auf 4,2 zum Untersuchungszeitpunkt 2 und zuletzt
3,7 Punkten. Der Median fiel von 7,0 iiber 4,0 auf 3,0 Punkte.

Bei hoherem  Ausgangspunktwert im  Vergleich zum somato-vegetativen
Beschwerdekomplex kam es zu einer deutlichen Verringerung des Summencores, die
dem Trend bei Analyseset 1 und 2 entspricht.

Tabelle 36 Analyseset 3, MRS Gesamt, psychologischer Beschwerdekomplex

Untersuchung
1 2 3
Psychologische Symptome Anzahl Beobachtungen 13 13 13
Mean 7.00| 4.15| 3.69
Std 2.77| 1.46| 2.43
Min 3.00| 2.00| 1.00
25%-Quantil 5.00| 3.00| 2.00
Median 7.00| 4.00| 3.00
75%-Quantil 9.00| 5.00| 5.00
Max 12.00| 7.00| 9.00

Wie in Tabelle 37 ersichtlich ist, fillt bei den Einzelsymptomen eine Verbesserung der
Beschwerden vor allem bei dem Symptom Reizbarkeit auf. Hierbei kam es zu einer
Reduktion des Punktwertes von 19 zu Beginn auf 0,5 Punkte zum
Untersuchungszeitpunkt 3. Das Einzelitem Angstlichkeit zeigte eine Verbesserung des
Punktwertes zwischen Untersuchungszeitpunkt 1 und 2, wohingegen es zum Ende keine
Verbesserung mehr gab, sondern sogar wieder eine leichtes Ansteigen des Punktwertes.
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Tabelle 37 Analyseset 3, MRS Einzelsymptome, psychologischer Beschwerdekomplex

13

13

13

2.00

1.00

1.00

2.15

1.15

0.92

0.80

0.80

0.86

13

13

13

2.00

1.00

0.00

1.92

0.85

0.54

0.86

0.69

0.88

13

13

13

1.00

0.00

0.00

0.92

0.54

0.77

0.95

0.88

1.17

13

13

13

2.00

2.00

1.00

2.00

1.62

1.46

1.15

0.87

1.13
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4.3.3 Urogenitale Symptome

Der Gesamtpunktwert im Komplex urogenitale Symptome betrug zu Beginn der
Untersuchung durchschnittlich 3,6. Der Median betrug anfangs 4,0. Es kam zu einer
Reduktion iiber 3,4 Punkte auf 2,0 Punkte zum Untersuchungszeitpunkt 3, was exakt
dem Median entsprach.

Tabelle 38 Analyseset 3, MRS Gesamt, urogenitaler Beschwerdekomplex

Untersuchung
1 2 3
Urogenitale Symptome Anzahl Beobachtungen 13 13 13
Mean 3.62| 3.38] 2.00
Std 2.29| 1.66| 1.58
Min 0.00| 0.00| 0.00
25%-Quantil 2.00| 3.00| 1.00
Median 4.00| 3.00| 2.00
75%-Quantil 5.00| 4.00| 2.00
Max 7.00| 6.00| 6.00

Auch im Analyseset 3 wird klar, dass die Verbesserungen im Gesamtpunktwert und in
den urogenitalen Einzelsymptomen deutlich geringer ausfielen als im Vergleich zum
somato-vegetativen und psychologischen Beschwerdekomplex.

Am ehesten wird eine Verbesserung deutlich bei den Sexualbeschwerden. Es zeigte sich
hier eine Verbesserung von durchschnittlich anfangs 2,2 auf 1,3 Punkte zum
Untersuchungszeitpunkt 3. Auch bei den Harnwegsbeschwerden kam es zu einer
Verbesserung von 0,7 auf 0,4 Punkte. Beim Einzelsymptom Trockenheit der Scheide
kam es bei niedrigem Ausgangspunktwert nach einer kurzfristigen Verschlechterung
der Beschwerden insgesamt zu einer nur leichten Verbesserung.
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Tabelle 39 Analyseset 3, MRS Einzelsymptome, urogenitaler Beschwerdekomplex

Untersuchung
1 2 3
Sexualprobleme Anzahl Beobachtungen 13 13 13
Median 2.00| 2.00| 1.00
Mean 2.15| 1.85| 1.31
Std 146| 1.46| 1.25
Harnwegsbeschwerden Anzahl Beobachtungen 13 13 13
Median 1.00| 1.00| 0.00
Mean 0.69| 0.62| 0.38
Std 0.48| 0.65| 0.51
Trockenheit der Scheide Anzahl Beobachtungen 13 13 13
Median 0.00| 1.00| 0.00
Mean 0.77| 0.92] 0.31
Std 1.09| 0.95| 0.63

Wie in Analyseset 1 und 2 erfolgte auch im Analyseset 3 nicht nur die Befragung der
Patientinnen zu der subjektiven Verdnderung der Beschwerden, sondern auch eine
objektive Untersuchung zur vaginalen Atrophie. Die geringfiigigen Veranderungen des
Proliferationsgrades des Vaginalepithels unter Einnahme von JuicePLUS+® werden in
folgender Kreuztabelle deutlich.

Sieht man sich wieder die Randhdufigkeiten genauer an, so fallt auf, dass zum
Untersuchungszeitpunkt 1 wieder 7 Patientinnen in Kategorie 1 fielen, keine Patientin in
Kategorie 2 und 6 Patientinnen in Kategorie 3 fielen. Im Analyseset 3 blieben 5 Frauen
den gesamten Untersuchungszeitraum in Kategorie 1 mit einer klinischen vaginalen
Atrophie. Bei diesen Frauen anderte sich der Proliferationsgrad im Verlauf unter
JuicePLUS+® nicht.
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Tabelle 40 Analyseset 3, vaginale Atrophie, Proliferationsgrad

Ein hoher p-Wert von 0,5724 weist auch im Analyseset 3 darauf hin, dass unter
Einnahme von JuicePLUS+® im Zeitraum von 4 Monaten kein signifikanter Effekt auf
den Proliferationsgrad des Vaginalepithels erfolgte.

Tabelle 41 Analyseset 3, vaginale Atrophie, Test auf Symmetrie

2.0000

0.5724
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4.4 Vergleich mit Placebogruppe und HT-Gruppe aus der Studie von
Carmignani anhand von Analyseset 3

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus meiner Studie mit den Ergebnissen der
Placebogruppe aus der Studie von Carmignani verglichen. Wie bereits im Vorfeld
erldutert, lagen bei Carmignani sehr enge Einschlusskriterien vor. Alle Patientinnen
waren bei Carmignani postmenopausal und nicht hysterektomiert. Um im Vorfeld
moglichst gleiche Bedingungen zu schaffen, wurden aus dem Gesamtkollektiv meiner
Studie die zutreffenden Patientinnen herausselektiert. Es verblieben noch 13
Patientinnen, die 20 Patientinnen aus Carmignanis Placebogruppe gegeniibergestellt
wurden.

Zunachst erfolgte die Gegeniiberstellung der Punktwerte des Gesamt-MRS und der
einzelnen Beschwerdekomplexe mit der Placebogruppe. Betrachtet man die
Ausgangswerte zum Untersuchungszeitpunkt 1/Baseline, dann fallt vor allem bei den
somato-vegetativen Symptomen ein deutlicher Unterschied im Ausgangswert auf mit
um 2 Punkte hoherem Wert bei Carmignani. Der Gesamt-Punktwert unterscheidet sich
sogar um 3,2 Punkte (17,5 zu 20,7).

Dieser Unterschied wird besonders deutlich beim Betrachten der p-Werte, der beim
somato-vegetativem Symptomkomplex 0,046 und beim Gesamt-MRS 0,086 betragt. Je
kleiner der P-Wert ist, desto grofder ist der Unterschied zwischen den Ausgangswerten.

Tabelle 42 Analyseset 3, Vergleich der Baselinewerte

. Vergleich Vergleich
Baseline . . . .
Baseline Baseline Baseline Baseline
. Analyseset 3 . . . . . . . .
Menopause Rating Siebler Carmignani et Carmignani et Carmignani Carmignani
Scale al al etal HT- etal HT-
menopausal .
Placebogruppe | Placebogruppe | Gruppe Gruppe mit
ohne HE . .
mit Siebler Siebler
Mean, SD Mean, SD p-Wert* Mean, SD p-Wert*
Psychologisch
Sychologischie 7.0,2.8 7.3, 4.4 0.406 9.9,3.8 0.009
Symptome
Somato-vegetative | (g 3 8.9,2.3 0.046 9.7,2.4 0.009
Symptome
U ital
rogentate 3.6,2.3 4.6,2.8 0.137 5.4,2.1 0.016
Symptome
Gesamt MRS 17.5,5.4 20.7,7.6 0.086 24.9,6.2 0.001

* Vergleich der absoluten Baselinewerte anhand Mean und SD mit t-Test fiir unverbundene
Stichproben
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Bei relativ unterschiedlichen Ausgangswerten macht es zur Bewertung der Konsistenz
mehr Sinn, anhand der Differenz der Mittelwerte die absoluten Differenzen der
Analysegruppen und ebenso die relativen Differenzen zu vergleichen.

Da aus den Daten von Carmignani keine Standardabweichung zu absoluten und
relativen Differenzen vorliegen, wurde das Konfidenzintervall zu den Mittelwerten fiir
das Analyseset 3 angegeben und gepriift, ob die Differenz der Mittelwerte aus
Carmignani darin enthalten sind. Aus der folgenden Tabelle geht hervor, dass die
Differenzen der Mittelwerte aus der Placebogruppe fiir alle Symptomkomplexe und fiir
den Gesamt-MRS in den 95%-Konfidenzintervallen des Analyseset 3 enthalten sind.
Daraus kann man schliefRen, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den
Ergebnissen beider Analysegruppen besteht.

Ein Vergleich mit der Hormontherapie-Gruppe von Carmignani zeigt auf, dass die
Differenzen der Mittelwerte der Hormontherapie-Gruppe fiir psychologische und
urogenitale Symptome innerhalb der Konfidenzintervalle von Analyseset 3 liegen. Es
kann hier im Vergleich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Analysegruppen
nachgewiesen werden.

Betrachtet man hingegen die somato-vegetativen Symptome und den Gesamtpunktwert,
so kann man erkennen, dass die Differenzen der Mittelwerte der Hormontherapie-
Gruppe unterhalb der Konfidenzintervalle des Analyseset 3 liegen. Dies deutet eine
Tendenz an, dass die Wirksamkeit der Hormontherapie in diesem Bereich besser ist
(Carmignani, et al,, 2010).

Tabelle 43 Analyseset 3, Vergleich Siebler mit Analyseset Carmignani Placebo und HT

Menopause Ratin Analyseset Carmignani Analyseset
P 8 Analyseset 3 Siebler y 8 Carmignani et al HT-
Scale et al Placebo
Gruppe
Differenz der Mittelwerte, Differenz der Differenz der
95% CI Mittelwerte Mittelwerte
Psychologisch
Sychologischie -3.31, [-4.87; -1.75] 2.5 3.4
Symptome
S to- tati
omato-vegetative | .46, [-4.27; -0.65] 29 53
Symptome
U ital
rogenita‘e -1.62, [-2.55; -0.69] 0.7 24
Symptome
Gesamt MRS -7.38,[-9.91; -4.85] -6 111
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5 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die Effekte einer Substitution mit pflanzlichen Substanzen zur
Anwendung bei klimakterischen Beschwerden zu untersuchen. Hierfiir nahmen tiber
einen  Beobachtungszeitraum von vier Monaten 28 Patientinnen das
Nahrungsmittelkonzentrat JuicePLUS+® ein. Zur Erfassung der Stiarke der
klimakterischen Beschwerden wurden sie anhand des MRS-Bogens befragt sowie
allgemein und gynakologisch untersucht. Dabei kam es zu signifikanten Veranderungen.

JuicePLUS+® verbesserte iiber den Untersuchungszeitraum von 16 Wochen
psychologische, urogenitale und somato-vegetative Symptome mit unterschiedlicher
Intensitat. In allen 3 Analysesets kam es zu einer signifikanten Verbesserung des
Gesamtpunktwertes. Der hochste Ausgangswert mit 30 Gesamtpunkten wurde dabei im
Analyseset 1 gemessen, welches alle 28 Patientinnen beinhaltet. Im Median unterschied
sich der Gesamt-MRS in den jeweiligen Analysesets kaum. Betrachtet man nur das
Analyseset 3 mit allen sicher postmenopausalen Patientinnen, so lag der Median des
Gesamtscores nur minimal unterhalb der Werte aus der Placebogruppe von Carmignani
(Carmignani, et al., 2010). Das mittlere Menopausenalter lag bei Analyseset 1 und 3 bei
48,8 bzw. 49,9 Jahren, in Analyseset 2 bei 51 Jahren. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
aus zahlreichen Untersuchungen zum Menopausenalter (Gold, et al.,, 2001; Gold, et al,,
2013).

Der Vergleich der Wirkung von JuicePLUS+® auf klimakterische Beschwerden in meiner
Untersuchung mit Ergebnissen in der Literatur ist nur eingeschriankt méglich. Uber die
Wirkung von JuicePLUS+® auf klimakterische Beschwerden gibt es bislang keine
Vergleichsliteratur. So muss auf Studien mit anderen Phytotherapeutika zurtickgegriffen
werden. Die meisten Studien existieren iiber die Wirkung von Sojapraparaten und
Cimicifuga racemosa.

5.1 Somato-vegetative Symptome

Somato-vegetative Beschwerden mit Hitzewallungen und Schlafstérungen, aber auch
unspezifischen Herzbeschwerden belasten menopausale Patientinnen subjektiv am
starksten. In allen 3 Analysesets wurde eine deutliche Reduzierung dieser Beschwerden
aufgezeigt. Am haufigsten beklagten die Patientinnen Hitzewallungen und
Schlafstérungen. Dies deckt sich mit Untersuchungen von Buhling et al aus dem Jahre
2014, der beschrieb, dass unter den somato-vegetativen Beschwerden die beiden o.g.
Symptome am haufigsten vertreten sind (Buhling, et al, 2014). Die Einzelsymptome
Hitzewallungen und Schlafstérungen wurden in meiner Untersuchung unter Einnahme
von JuicePLUS+® deutlich geringer, auch Herzbeschwerden wie Herzklopfen und
Herzstolpern verbesserten sich im Untersuchungszeitraum. In der Literatur sieht man
widerspriichliche Effekte bei der Anwendung von pflanzlichen Praparaten. In einer
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doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie zeigte sich nach einer 16-wd6chigen
Anwendung eines Isoflavons aus Sojaextrakt ein signifikant positiver Effekt auf
Hitzewallungen im Vergleich zum Placebo (Faure, et al., 2002). Auch die 12-wdchige
Behandlung mit I[soflavonen aus Rotklee fiihrte in einer aktuellen Placebo-kontrollierten
Studie zu einer signifikanten Reduktion von somato-vegetativen Symptomen (Shakeri, et
al, 2015). Cimicifuga scheint besonders Hitzewallungen bei Patientinnen im friithen
Klimakterium zu reduzieren. Zu diesem Ergebnis kommt eine Placebo-kontrollierte
Studie von Osmers et al (Osmers, et al., 2005).

Auch wenn in Einzelstudien durchaus positive Effekte von pflanzlichen Praparaten auf
somato-vegetative Symptome beobachtet wurden, decken Ubersichtsarbeiten hiufig
Defizite im Studiendesign und Heterogenitit der einzelnen Studien auf. Eine
Ubersichtsarbeit von 2006 weist nach, dass die Anwendung von Sojaisoflavonen in
zahlreichen Studien einen sehr variablen und Rotklee keinen positiven Nutzen auf die
Reduktion von Hitzewallungen zeigt (Nelson, et al., 2006). In einem aktuellen Review
von 2012 kommen die Autoren zum Ergebnis, dass in samtlichen beobachteten Studien
keine Wirkung von Cimicifuga auf Hitzewallungen oder auf den Gesamtscore
menopausaler Beschwerden nachzuweisen ist und Cimicifuga der Behandlung mit
Hormonen unterlegen ist (Leach & Moore, 2012).

Aufgrund unterschiedlichster Beweggriinde, seien es Nebenwirkungen unter
Hormontherapie, Kontraindikationen bei Erkrankungen oder der Wunsch nach einer
vertraglichen Therapie, greifen Frauen jedoch haufig zu Alternativen. Gerade
Patientinnen mit thromboembolischen Ereignissen in der Anamnese oder Frauen mit
Brustkrebserkrankungen, die haufig durch antihormonelle Therapie unter somato-
vegetativen Beschwerden leiden, konnten von der Anwendung nicht-hormoneller
Therapien profitieren.

Trotz gegensatzlicher Studienergebnisse zur Wirkung von alternativer Medizin
erscheint die Anwendung einer pflanzlichen Therapie mit moéglichem Nutzen und
geringen Nebenwirkungen zur Behandlung von klimakterischen Beschwerden geeignet
zu sein. Das subjektiv positive Empfinden bei Patientinnen unter Einnahme von
JuicePLUS+® in meiner Untersuchung rechtfertig zumindest einen Behandlungsversuch.

Kritiker mogen einen mdéglichen Placeboeffekt von JuicePLUS+® vermuten. Wie man im
Vergleich zur Placebogruppe von Carmignani sehen kann (siehe Kapitel 4.4), besteht
tatsachlich kein signifikanter Unterschied zwischen der Wirksamkeit von JuicePLUS+®
und der Einnahme des Placebos auf den somato-vegetativen Beschwerdekomplex. Im
Vergleich zur Hormontherapiegruppe zeigte sich keine signifikant bessere Wirkung von
Hormonen bei der Behandlung von somato-vegetativen Beschwerden im Vergleich zu
JuicePLUS+®, sondern nur eine Tendenz, dass die Wirksamkeit der Hormontherapie in
diesem Bereich besser sein konnte. Das Nahrungserganzungsmittel JuicePLUS+® kann
fir Frauen mit Hitzewallungen, Herzbeschwerden, Schlafstorungen und Gelenk- und
Muskelbeschwerden eine wirksame Behandlungsalternative sein.
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5.2 Psychologische Symptome

Depressive Verstimmung, Reizbarkeit, Angststorungen und Erschépfungszustande sind
haufige Symptome bei klimakterischen Frauen. Zeit ihres Lebens haben Frauen eine 2-
fach hohere Wahrscheinlichkeit an Depressionen zu erkranken als Manner. Auf die
psychologische Gesundheit der Frau haben Sexualhormone einen nicht zu
unterschatzenden Einfluss (Toffol, et al., 2015). In einem Review wird deutlich, dass eine
hohe Rate an Neuerkrankungen bei Frauen in den Wechseljahren erkennbar ist
(Deecher, et al.,, 2008). Eine aktuelle Studie zeigte aufierdem eine starke Assoziation
zwischen klimakterischen Beschwerden und der Entwicklung psychiatrischer Stérungen
(Barazzetti, et al., 2015).

Betrachtet man die einzelnen Symptomkomplexe meiner Untersuchung, so kam es zu
den am stiarksten ausgepriagten Beschwerden im psychologischen Symptomkomplex.
Die hdaufigsten Einzelsymptome waren depressive Verstimmung, Reizbarkeit und
Erschépfung. Unter Einnahme von JuicePLUS+® zeigte sich der grofdte Gesamteffekt in
der Reduzierung des Punktwerts bei den psychologischen Beschwerden. Am starksten
profitierten Patientinnen mit den o.g. haufigsten Einzelsymptomen depressive
Verstimmung, Reizbarkeit und Erschépfung von der JuicePLUS+®-Einnahme. Diesen
positiven Trend auf psychologische Beschwerden beschrieb auch Carmignani in seiner
Untersuchung zur Einnahme von Sojapraparaten (Carmignani, et al., 2010). Eine weitere
Studie untersuchte die Wirkung von Cimicifuga racemosa und Johanniskraut auf
klimakterische Beschwerden und kam zu dem Ergebnis, dass die Kombination aus
beiden Praparaten nicht nur den Gesamtscore klimakterischer Beschwerden, sondern
auch den Schweregrad von depressiven Verstimmungen signifikant verbessern kann
(Uebelhack, et al, 2006). Auch Rotklee fiihrt zu einer deutlichen Reduktion der
Auspragung psychologischer Symptome (Shakeri, et al., 2015).

Andere Untersuchungen wiesen jedoch nach, dass Sojaproteine eher keinen Effekt auf
psychologische und kognitive Beschwerden haben (Kreijkamp-Kaspers, et al,, 2004).
Eine 2015 veréffentlichte Ubersichtsarbeit zur Wirkung von Hormontherapie auf
depressive Verstimmung in der Perimenopause kam zu widerspriichlichen Ergebnissen.
Teilweise zeigte eine Ostrogentherapie Verbesserungen im Beschwerdebild der Frauen,
wohingegen eine Kombination mit Progesteron sich auf das Gemiit sogar eher negativ
auswirkte (Toffol, et al., 2015). Die Behandlung klimakterischer depressiver Symptome
mit HT ist entsprechend der Leitlinien nicht empfohlen und zugelassen. Somit ist neben
einer gezielt antidepressiven Therapie die Behandlung depressiver Beschwerden in der
(Peri-)Menopause mit alternativen Praparaten wiinschenswert. Nicht spricht gegen eine
Einnahme eines Pflanzenkonzentrates bei einer sichtbaren positiven Wirkung auf
depressive Verstimmung, Reizbarkeit und Erschopfungszustanden.
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Warum kommt es nun offensichtlich zu Verbesserungen von depressiver Verstimmung
und weiterer psychischer Beschwerden durch JuicePLUS+®-Einnahme im Gegensatz zu
anderen Untersuchungen mit Phytotherapeutika (Kreijkamp-Kaspers, et al., 2004)?

Die Verbesserung des generellen Wohlbefindens kann erklart werden durch die
gesteigerte Versorgung mit Pflanzenndhrstoffen. Kawashima et al. und Samman et al.
konnten eine Reduktion des Homocystein-Spiegel in Blutuntersuchungen feststellen
(Kawashima, et al., 2007; Samman, et al., 2003). Hohe Blutspiegel dieser Aminosdure
sind eng verkniipft mit der Entstehung von depressiver Verstimmung. Zudem kénnen
Depressionen auch auf ein Defizit an Neurotransmittern zuriickgefiihrt werden.
Nahrstoffe wie essentielle Fettsduren, Magnesium, Folsaure oder B-Vitamine spielen
eine entscheidende Rolle in der Produktion von Neurotransmittern. Defizite in diesen
Mikrondhrstoffen kénnen so die Entstehung von depressiven Verstimmungen bewirken
(Sanhueza, et al., 2013).

Im Rahmen meiner Untersuchung erfolgten regelmiafdige Kontrolltermine. Es wurde
ausfihrlich auf samtliche Beschwerden der Patientinnen eingegangen, es wurde ,sich
gekiimmert“. Dies kann moéglicherweise auch zu einer Verstarkung des positiven Effekts
von JuicePLUS+® fiihren. Zudem werden manche Patientinnen zusatzlich ihre
Lebensfiihrung verbessert haben, und es steigt dabei die Motivation der Patientin, etwas
selbst in die Hand zu nehmen.

Zu einem gegensatzlichen Ergebnis kam es in einer Untersuchung von Wiesinger an
Patienten mit Parodontose. Unter der taglichen Einnahme von JuicePLUS+® kam es
zwar zu einer Verbesserung der entziindlichen Veranderungen, aber nicht zu einer
Verbesserung der Mundhygiene, sprich zu keiner Verbesserung der Lebensfiihrung der
Patienten (Wiesinger & Gresser, 2015).

Wie viel Effekt liegt nun alleine in JuicePLUS+®, wie viel liegt moglicherweise am
Placeboeffekt? Hierzu erfolgte der Vergleich zur Placebogruppe von Carmignani. Man
kann anhand der statistischen Analyse erkennen, dass es zwar zu Verbesserungen der
Einzelsymptome kommt, aber kein signifikanter Unterschied zwischen der Wirksamkeit
von JuicePLUS+® und der Einnahme eines Placebos auf den psychologischen
Beschwerdekomplex besteht. Es konnte also keine signifikant bessere Wirkung von
JuicePLUS+® im Vergleich zur Placebogruppe nachgewiesen werden. Allerdings zeigte
der Vergleich zur Gruppe der Patientinnen mit Hormonersatztherapie ebenso keine
signifikant bessere Wirkung von Hormonen bei der Behandlung von psychologischen
Beschwerden im Vergleich zu JuicePLUS+®.

Gestiitzt auf die Ergebnisse meiner Untersuchung kann das Nahrungsmittelkonzentrat
JuicePLUS+® fiir postmenopausale Frauen moglicherweise eine Alternative zur
Behandlung von depressiven Verstimmungen, Reizbarkeit und
Erschopfungssymptomen darstellen.
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5.3 Urogenitale Symptome

Nicht zu unterschitzen ist die grofe Bedeutung einer funktionierenden Sexualitdt im
Leben einer postmenopausalen Frau. Eine US-amerikanische Studie an knapp 3300
Frauen (Study of Women's Health Across the Nation (SWAN)), kam zu dem Ergebnis,
dass fiir die meisten Frauen zwischen 42-52 Jahren Sexualitat mafdig bis sehr wichtig ist
(Cain, et al,, 2003). Dennoch nehmen in der spaten Menopause vaginale Schmerzen im
Verlauf zu und das Verlangen nach Sexualitit ab (Avis, et al., 2009). Beim Eintritt in die
Menopause unterliegt der Korper starken Verdnderungen. Durch den zunehmenden
Ostrogenmangel kommt es bei vielen Frauen zu einer vaginalen Atrophie mit
Dyspareunie und damit verbundenen sexuellen Dysfunktionen. Die Prdvalenz der
vaginalen Atrophie nimmt mit dem Alter stetig zu und erfahrt die starkste Veranderung
zwischen der frithen und spiten Postmenopause (Dennerstein, et al., 2000). Haufig sind
vulvovaginale Beschwerden verbunden mit Beckenbodenverdanderungen,
Defdkationsbeschwerden, Harninkontinenz, Harndrang und Dysurie (Erekson, et al,,
2016).

Eine wirksame Therapie bei vaginaler Atrophie ist die Anwendung von lokalen
Ostrogenzipfchen und -cremes. In der S3-Leitlinie ,Hormontherapie in der Peri- und
Postmenopause” wird die lokale Ostrogentherapie mit starkem Konsens als bevorzugte
Therapieform angesehen: , Eine systemische HT bzw. eine lokale Ostrogentherapie (ET)
verhindern die vaginale Atrophie bzw. fiihren zu ihrer Riickbildung. Eine niedrig
dosierte lokale ET ist gleich effektiv wie eine systemische. Die lokale ET ist einer
Placebo- oder hormonfreien Lokaltherapie signifikant iiberlegen.“ (Deutsche
Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe, 2009).

Nach einer Ubersichtsarbeit von Lethaby et al verbessert eine lokale Ostrogentherapie
unabhéangig von der Applikationsform Creme, Vaginalsuppositorien oder Vaginalring im
Vergleich zu Placebo vaginale Beschwerden bei Atrophie signifikant (Lethaby, et al,
2016). Ein Review von Nastri et al aus 2013 untersuchte die Wirksamkeit von Ostrogen
alleine oder in Kombination mit Progesteron auf die Sexualfunktion. Es zeigte sich auch
hier bei Frauen mit menopausalen Symptomen oder in der frithen Postmenopause eine
geringe bis moderate Besserung der Sexualfunktionen, insbesondere der Dyspareunie
(Nastri, et al., 2013).

Aufgrund verschiedener Begleiterkrankungen wie z.B. Malignomerkrankungen oder
auch auf Wunsch der Patientin muss vielfach auf eine hormonelle Behandlung verzichtet
werden. Es stehen zahlreiche, hormonfreie Alternativen zur Verfiigung, die in Drogerien,
Apotheken oder tliber das Internet frei verkauflich sind. Immerhin 40% aller Frauen, die
das Thema urogenitale Beschwerden offen mit ihrem Arzt besprachen, wendeten eine
entsprechende Therapie an, davon 29% hormonelle und 11% hormonfreie Praparate
(Kingsberg, et al., 2013).
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Die hormonfreie Therapie der vulvovaginalen Atrophie ist bislang von nicht allzu
grofdem Erfolg gekront. Laut einer aktuellen Studie der italienischen Gesellschaft fiir
Menopause leiden trotz entsprechender Therapie fast alle Frauen (97,1%) weiterhin
unter urogenitalen Beschwerden. Die meisten davon unter vaginaler Trockenheit und
Dyspareunie (Palma, et al., 2016). Die Einnahme von Sojaisoflavonen aus Rotklee fiihrt
laut einer lateinamerikanischen Studie aus dem Jahre 2005 zumindest zur Verbesserung
der Ostrogenisierung des Vaginalepithels in diesem Studienkollektiv (Hidalgo, et al,
2005). Inwieweit hierdurch tatsiachlich eine subjektive Verbesserung der vaginalen
Trockenheit erzielt wird, ist nicht ausreichend geklart. Eine aktuelle Untersuchung
kommt zu dem Ergebnis, dass es unter Behandlung mit Sojaisoflavonen aus Rotklee zu
einer signifikanten Abnahme der vaginalen Trockenheit kommt, jedoch nicht zu
Verdanderungen anderer urogenitaler Symptome (Shakeri, et al., 2015).

Postmenopausale Frauen leiden haufig auch unter Harninkontinenz mit Einschrankung
der Lebensqualitit. Durch den Ostrogenmangel kommt es nicht nur zur Reduktion der
Proliferation des Vaginalepithels, sondern auch des Urothel- und Blasenepithels. Ein
Review zahlreicher Studien liber die Effekte einer Hormontherapie bei Harninkontinenz
kam zu dem Ergebnis, dass eine orale Hormontherapie die Symptome sogar
verschlechtern kann. Eine lokale Ostrogenapplikation zeigte nur teilweise eine
Verbesserung der Inkontinenz, was demzufolge nicht zu einer Behandlungsempfehlung
gemaf$ der S3-Leitlinie fiihrte (Cody, et al., 2012). Studien belegten die Wirksamkeit von
nicht hormonellen Therapien, eine lokale Ostrogentherapie wird nur als
Zusatzmafinahme empfohlen (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe,
2009).

Auch rezidivierende Harnwegsinfektionen kénnen durch die vaginale Atrophie in der
Postmenopause beglinstigt werden. Die Frauen sind durch Beschwerden wie
Pollakisurie und Dysurie in ihrer Lebensqualitit oft eingeschrankt. Inwieweit sich
pflanzliche Praparate auf diese Beschwerden auswirken kénnen, wurde in einer Studie
von Torella et al untersucht. Die orale Anwendung eines Prdparates aus Hyaluronsaure,
Curcuma longa (Gelbwurz), Quercetin und Chondroitinsulfat, einem Bestandteil des
Knorpelgewebes, erwies sich in der Kombination mit vaginalem Ostrogen als effektiv in
der Therapie rezidivierender Harnwegsinfektionen bei postmenopausalen Frauen
(Torella, 2016). Eine Ubersichtsarbeit von 2015 untersuchte den Effekt von chinesischer
Medizin auf rezidivierende Harnwegsinfektionen bei Frauen anhand von 7
randomisiert-kontrollierten Studien, wobei zumindest in 5 Studien (422 von 542
Frauen) postmenopausale Patientinnen inkludiert waren. Chinesische Krautermedizin
in unterschiedlichster Formulierung kann laut diesem Review sowohl unabhangig als
auch in Verbindung mit einem Antibiotikum die Beschwerden bei akuter Infektion
verbessern und auch die Inzidenz rezidivierender Infektionen reduzieren (Flower, et al,,
2015).

Uber die Wirksamkeit von JuicePLUS+® auf urogenitale Symptome gibt es bislang keine
Daten. Ein Schwerpunkt der weiteren Forschung sollte auf der Suche nach Alternativen
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liegen. Daher wurde in meiner Studie besonders auf die Wirkung von JuicePLUS+® auf
die Sexualitiat und die fiir die Frauen sehr belastende vaginale Atrophie eingegangen.
Ebenso wurde untersucht, inwieweit sich Harnwegsbeschwerden verbesserten.

In allen 3 Analysesets wurde im Vergleich zu somato-vegetativen und psychologischen
Symptomen eine geringfiigigere Verbesserung im urogenitalen Beschwerdekomplex
erzielt, bei allerdings auch niedrigstem MRS-Score zu Beginn der Untersuchung. Am
ehesten wirkte sich die Einnahme von JuicePLUS+® hierbei auf eine Verbesserung der
Sexualprobleme aus. So berichteten nicht wenige Frauen iliber eine Steigerung der
Libido. Diesen positiven Effekt konnten Carmignani et al weder fiir Soja, noch fiir die
Behandlung mit Ostrogenen oder Placebo nachweisen: , (..) sexual symptoms did not
change with treatment in the three groups” (Carmignani, et al., 2015).

Die vaginale Trockenheit zeigte von allen urogenitalen Einzelsymptomen nur eine
minimale Verbesserung im Untersuchungsverlauf. Dies steht im Gegensatz zu
Ergebnissen von Studien zur Behandlung mit Sojaisoflavonen, womit eine Verbesserung
der vaginalen Ostrogenisierung (Hidalgo, et al, 2005) und eine Verbesserung der
vaginalen Atrophie erreicht wurde (Shakeri, et al., 2015). Bei Carmignani et al kam es
zwar auch nicht zu einer Verbesserung der Ostrogenisierung des Vaginalepithels durch
die Einnahme von Soja, so zumindest aber zu einer Verbesserung der vaginalen
Trockenheit (Carmignani, et al.,, 2015).

Subjektiv kam es bei den Teilnehmerinnen meiner Studie zu einer Reduktion der
Haufigkeit und Intensitiat von Harnwegsbeschwerden wie haufiger oder unwillkiirlicher
Harnabgang unter JuicePLUS+®.

Im Vergleich zur Placebogruppe von Carmignani wird deutlich, dass es zwar einzelne
Effekte, aber insgesamt keinen signifikanten Unterschied zwischen der Wirksamkeit von
JuicePLUS+® wund der Einnahme eines Placebos auf den wurogenitalen
Beschwerdekomplex gibt. Auch hier konnte zunichst keine grofiere Effektivitit von
JuicePLUS+® im Vergleich zur Placebogruppe nachgewiesen werden. Ein genauer Blick
in die Gruppe der Patientinnen mit systemischer Hormonersatztherapie zeigte aber
ebenso keine signifikant bessere Wirkung von Hormonen bei der Behandlung von
urogenitalen Beschwerden im Vergleich zu JuicePLUS+®. Auch in dieser
Beschwerdegruppe stellt das Pflanzenkonzentrat JuicePLUS+®  eine wirksame
Alternative zur Behandlung von Sexualbeschwerden, vaginaler Trockenheit und
Harnwegsproblemen dar.

5.4 Die Rolle der Hormontherapie

Fir die Wirksamkeit von Hormonen in der Behandlung klimakterischer Beschwerden
gibt es zahlreiche systematische Forschungsarbeiten. Der Stellenwert der
Hormontherapie ist wissenschaftlich klar nachgewiesen. Bei symptomatischen Frauen
stellt die Hormontherapie eine effektive Behandlungsmethode dar. Vor Behandlung mit
Hormonen bei Frauen mit menopausalen Symptomen muss jedoch eine sorgfaltige
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Nutzen-Risiko-Analyse durchgefiihrt werden. Nach Abwdgung des Nutzens der
Behandlung, unter Beriicksichtigung der individuellen Risiken, sollte jeder Patientin
ohne anamnestisch erhéhten Risiken oder Kontraindikationen bei vasomotorischen
oder psychovegetativen Symptomen eine systemische HT, bei wurogenitalen
Beschwerden eine lokale HT angeboten werden. Eine strukturierte Ubersicht mit
Empfehlungen zur Behandlung menopausaler Beschwerden bietet eine
zusammenfassende Leitlinie des National Institute for Health and Care Excellence aus
2015 (National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2015).

Besonders von einer HT profitieren Frauen mit somato-vegetativen Symptomen. Die
Haufigkeit von Hitzewallungen reduziert sich durch die Anwendung einer oralen HT im
Vergleich zu Placebo um bis zu 75 %. Die orale HT stellte sich iiber einen Zeitraum von
bis zu 3 Jahren als sehr effektive Therapie von somato-vegetativen Symptomen ohne
gravierende Nebenwirkungen dar (MacLennan, et al, 2004). Unter niedrig dosierter
oraler Therapie mit Ostradiol verbesserten sich vasomotorische Symptome nach nur
kurzer Einnahmedauer bereits um 53 % (Joffe, 2014). Die Dosierung der HT sollte dabei
moglichst niedrig und die Anwendungsdauer moglichst kurz gewahlt werden (Nelson,
2008), denn die Sicherheit einer Langzeittherapie ist noch immer weitgehend
unbekannt (Marjoribanks, 2017). Uber transdermale Applikation von Ostradiol unter
Umgehung des First-Pass-Effekts in der Leber ist eine risikoarme HT durch den Einsatz
bioidentischer Hormone mit transdermaler Gabe méglich (Kuhl, 2005).

Zur Therapie urogenitaler Symptome stehen zahlreiche vaginale Ostrogenpriparate zur
Verfiigung. Die Darreichungsform spielt in der Effizienz keine gewichtige Rolle, sondern
kann je nach Vorstellungen der Frauen individuell gewahlt werden (Cremes,
Vaginalsuppositorien, Vaginalring). Die intravaginale Applikation von Ostrogen
verbessert vaginale Beschwerden bei Atrophie wie Dyspareunie und vaginale
Trockenheit im Vergleich zu Placebo deutlich (Lethaby, et al., 2016; Suckling, et al,,
2006).

Eine Gefahr in der Langzeitanwendung der kombinierten HT ist das erh6hte Risiko der
Entstehung vendser Thromboembolien und ischdmischer zerebraler Ereignisse
(Boardman, et al.,, 2015). Das Risiko bei einer zeitlich begrenzten Anwendung unter 5
Jahren Dauer ist jedoch nur mit einem geringen Risikoanstieg verbunden (Marjoribanks,
etal, 2017).

Weitere abzuwagende Faktoren unter kombinierter HT sind ein erhdhtes Risiko fiir die
Entstehung von Lungenkarzinom, Gallenblasenkarzinom, Ovarialkarzinom und
Mammakarzinom, sowie ein erhohtes Demenzrisiko flir Frauen iiber 65 Jahre
(Marjoribanks, et al., 2017; Mgrch, et al., 2009).

Den Nebenwirkungen und erh6hten Risiken bei der Anwendung einer HT stehen jedoch
auch positive Nebeneffekte gegeniiber. Eine kurzzeitige, alleinige Ostrogentherapie bei
hysterektomierten Frauen unter 60 Jahren bewirkt im Bezug auf andere
Krankheitsbilder einen Benefit. Es zeigte sich unter HT eine Verbesserung der

64



Knochenmineralisierung und dadurch eine Minderung des Frakturrisikos bei
osteoporotischen Frauen. Die Anwendung einer HT zur Pravention von Osteoporose ist
jedoch nur bei Frauen mit hohem Frakturrisiko empfohlen, fiir die andere
Therapieformen ungeeignet sind (Moyer, et al., 2013).

Zusammenfassend sollte man sich an folgende Kontraindikationen der HT halten: Bei
Frauen mit erhohtem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse, erhohtem Risiko fir
thromboembolische Geschehen oder solchen Ereignissen in der Anamnese und bei
Frauen mit hormonabhdngigen Malignomen, insbesondere dem Mammakarzinom in der
Eigenanamnese sollte auf die Behandlung mit systemischen Hormonen verzichtet
werden. Die lokale Anwendung von Ostrogenen unterliegt deutlich niedrigeren Risiken
und kann mit der betroffenen Patientin auch in solchen Fallen individuell diskutiert
werden. Die Risiken bei Anwendung einer HT werden beeinflusst vom Alter und
Gesundheitszustand der Frauen zu Beginn der HT, der Zeitspanne nach Einsetzen der
Menopause und ob eine alleinige Ostrogentherapie oder eine kombinierte HT mit
Progesteron angewendet wird.

Allen anderen Frauen ohne erhohte Risiken sollte die HT bei klimakterischen
Beschwerden mit Einschrankung der Lebensqualitdat angeboten werden. Méglicherweise
konnten im Vorfeld Entscheidungshilfen fiir Patienten dazu beitragen, dass betroffene
Frauen zunédchst selbst wichtige Informationen zu Behandlungsoptionen erhalten und
mit ihrem behandelnden Arzt diese gemeinsam diskutieren. Diese Entscheidungshilfen
(engl. Patient decision aids, PDAs) konnten beispielsweise in Form von
Informationsbroschiiren, Smartphone-Apps, Videos oder interaktiven
Computerprogrammen angeboten werden. So konnten Frauen im Vorfeld bereits
optimal informiert sein lber die Zusammenhdnge der Menopause, liber verschiedene
Therapieoptionen im Bezug auf die eigene Gesundheit, und mogliche Risikofaktoren
sowie iiber Risiken und Nebenwirkungen der einzelnen Behandlungsformen (Arroll, et
al.,, 2015).
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5.5 Die Rolle des Placeboeffekts

Die meisten Studien Uber die Wirkung von Pflanzenpraparaten auf klimakterische
Beschwerden liegen iiber Nahrungserganzungsmittel mit Isoflavonen aus Soja und
Rotklee vor sowie iliber die in Deutschland apothekenpflichtigen Praparate aus der
Traubensilberkerze/Cimicifuga. Zwar zeigten einige Arbeiten einen positiven Effekt,
allerdings waren diese Untersuchungen oftmals mit geringer Fallzahl, mit
unterschiedlicher Dosierung des Studienpriparates oder sie wiesen einen starken
Placeboeffekt nach (Lethaby, et al., 2013). In einer Placebo-kontrollierten Studie iiber
die Wirkung von Soja auf die Intensitat von Hitzewallungen kam es zu keiner messbaren
Verbesserung in der Verumgruppe (Lewis, et al.,, 2006). Eine jiingere Studie liber eine
mogliche Vorbeugung von klimakterischen Beschwerden durch Soja im Vergleich zu
einem Placebo stellte auch trotz hoher Dosierung der Isoflavon-Tabletten keine
praventive Wirkung fest (Levis, et al., 2011). Der Trend, dass Isoflavone im Vergleich zu
Placebo eher keinen Effekt auf menopausale Beschwerden bewirken, bestatigte sich
auch in einer grofRen Ubersichtsarbeit von Lethaby et al (Lethaby, et al., 2013).

Auch in meiner Untersuchung iliber die Wirkung des Nahrungsergdnzungsmittels
JuicePLUS+® wird durch das Hinzuziehen der Ergebnisse einer Placebogruppe aus der
Studie von Carmignani ein moglicher Placeboeffekt sichtbar. Carmignani stellte in seiner
Untersuchung die Wirkung eines Sojapraparates auf klimakterische Beschwerden der
Wirkung einer Hormontherapie und einer Placebogruppe gegeniiber. Das Studiendesign
war, wie bereits in Kapitel 4.4 erlautert, mit einer Studiendauer von 16 Wochen und
einer vergleichbaren Patientenanzahl meiner Studie sehr dhnlich.

Das Pflanzenkonzentrat JuicePLUS+® hat primar psychologische, urogenitale und
somato-vegetative Symptome im Untersuchungszeitraum verbessert. Im Vergleich der
Verumgruppe zur Placebogruppe jedoch fillt auf, dass in allen Symptomgruppen kein
signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen beider Analysegruppen zu
verzeichnen ist, d.h. es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen der Wirksamkeit
von Placebo und JuicePLUS+® auf klimakterische Beschwerden. Aber auch ein Vergleich
zur Hormontherapiegruppe von Carmignani zeigt keine signifikant bessere Wirkung von
Hormonen bei der Behandlung von Wechseljahresbeschwerden im Vergleich zu
JuicePLUS+®.

So ist also JuicePLUS+® in meiner Studie zumindest gleich wirksam wie Placebo und
auch der Wirkung einer Hormontherapie nicht unterlegen. Somit stellt JuicePLUS+®
eine wirksame und sinnvolle Alternative zu herkémmlichen Praparaten ohne
nennenswerte Nebenwirkungen dar.
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5.6 Wirkung von JuicePLUS+® im Allgemeinen

Aufgrund der Ergebnisse meiner Untersuchungen zur Wirksamkeit des
Nahrungsmittelkonzentrates  JuicePLUS+®  zur  Behandlung  klimakterischer
Beschwerden kann von einer Wirkung des Produktes ausgegangen werden.

Nachfragen bei den Patientinnen am Ende der Untersuchungsintervalle ergaben, dass 21
von 28 Patientinnen das Produkt JuicePLUS+® als effektiv und gut vertraglich
einschiatzten und es auch sehr wahrscheinlich weiter einnehmen wollen. Im
Allgemeinen verbesserte JuicePLUS+® die Lebensqualitdt der Frauen entscheidend. Sie
berichteten nicht nur tiber Verbesserungen klimakterischer Beschwerden sondern auch
liber eine generelle Verbesserung der Belastbarkeit und der psychischen Stabilitat.

Dies deckt sich mit anderen Untersuchungen zur Auswirkung von Pflanzenstoffen auf
das Wohlbefinden (Smith, et al., 1999; Wiesinger & Gresser, 2015) (Julia Molla, et al,,
2009). Dass eine gesunde Lebensweise und eine ausgewogene Erndhrung, die reich an
sekundaren Pflanzenstoffen ist, zu einer Reduzierung von Krebserkrankungen fiihrt, ist
schon lange bekannt (Sauvaget, et al., 2003). Frauen asiatischer Herkunft leiden deutlich
weniger an klimakterischen Beschwerden, was nicht nur auf eine gesiindere
Lebensweise, sondern auch moglicherweise auf gestindere Erndhrung zuriickzufiihren
ist (Gold, et al, 2006). Auch in einem Review von 2011 war ersichtlich, dass eine
ausgewogene Erndhrung Einfluss auf das Erleben der Wechseljahre hat (Melby, et al,,
2011).

Die Wirkungsweise von JuicePLUS+® konnte darin liegen, dass durch die Einnahme
eines Pulvers aus konzentrierten Pflanzenstoffen diese positiven Effekte verursacht
werden konnen. Moglicherweise werden durch die gesteigerte Versorgung mit
Pflanzenndhrstoffen Stoffwechselmangelzustinde behoben, die wir so noch nicht
kennen, fiir deren Behebung aber die Inhaltsstoffe des Pflanzenkonzentrates
verantwortlich sind. Diese Effekte lassen sich moéglicherweise auch anhand von
Untersuchungen zu Einfllissen auf Blutspiegelveranderungen erklaren.

Studien zeigten durch die Einnahme von JuicePLUS+® einen Anstieg der Antioxidantien
a- und f3-Carotin, Lutein/Zeaxanthin (Inserra, et al., 1999), sowie zusatzlich von Lycopin
und a-Tocopherol (Wise, et al., 1996), Vitamin C, Vitamin E, Selen und Folat (Kiefer, et
al.,, 2004).

Weiterhin wird durch JuicePLUS+® iiber Erh6hung der essentiellen B-Vitamine der
Homozysteinspiegel reduziert (Samman, et al., 2003; Panunzio, et al., 2003; Kawashima,
et al, 2007). Der Homozysteinspiegel kann als Indikator fir das ,Gesamt-
Sterblichkeitsrisiko“ angesehen werden. Auch die Entstehung von Depressionen
korreliert eng mit der Hohe des Homozysteinspiegels (Sanhueza, et al., 2013). Defizite
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der B-Vitamine, welche eine zentrale Rolle im Homozysteinstoffwechsel spielen, kdnnen
zum Anstieg von Homozystein fiihren.

Ein Review von Esfahani et al fasste die Ergebnisse von 20 Studien tiber die Wirkung
von JuicePLUS+® und von 2 Studien eines fliissigen Pflanzenkonzentrates zusammen.
Die Einnahme dieser konzentrierten Pflanzenstoffe fiihrte zu einer Zunahme der
Serumkonzentrationen von Antioxidantien und Folsdure und zu einer Abnahme der
Marker fiir oxidativen Stress (Esfahani, et al.,, 2011).

Auch das Immunsystem scheint durch JuicePLUS+® beeinflusst zu werden. Der
Schweregrad eines grippalen Infekts und die Haufigkeit von Erkaltungssymptomen
wurden durch Einnahme des Nahrungsergdanzungspraparates in einer Studie deutlich
reduziert (Roll, et al., 2011). All dies tragt nattirlich zur Verbesserung der Lebensqualitat
bei.

Uber Nebenwirkungen wurde in meiner Studie nur in Einzelfillen berichtet. Mehrere
Patientinnen berichteten iiber eine haufigere Stuhlfrequenz, was jedoch bei
anamnestischen Obstipationsbeschwerden als positiv bewertet wurde. Nur 3
Patientinnen klagten iiber gastrointestinale Beschwerden mit Meteorismus und
Diarrhoe. Weitere Nebenwirkungen wurden nicht berichtet.

5.7 Blickin die Zukunft

Ein Kritikpunkt an dieser Studie konnte der relativ kurze Beobachtungszeitraum von 16
Wochen sein. Es stellt sich die Frage, ob dieser Zeitraum zu kurz sein kdnnte, um ein
Ansprechen der Therapie auszulésen. Nach Auswertung meiner Daten wurde
ersichtlich, dass die grofdte Verbesserung der Beschwerden innerhalb der ersten beiden
Einnahmemonate erzielt wurde. Anschliefsend kam es zu keiner weiteren Steigerung des
Effektes. Bei einigen Patienten nahm der Effekt ab, was moglicherweise an einer
nachlassenden Einnahme-Motivation beruhen konnte.

Eine 16-Wochen dauernde Studie scheint also ausreichend lang sein, um signifikante
Effekte zu erzielen. Diese Beobachtung deckt sich auch mit den Ergebnissen von
Carmignani (Carmignani, et al., 2010) und Faure (Faure, et al., 2002), die beide in einem
Zeitraum von 16 Wochen bereits Effekte zur Wirksamkeit von Sojapraparaten auf
klimakterische Beschwerden nachweisen konnten. Eine positive Wirkung von
Cimicifuga bzw. Rotklee auf Menopausenbeschwerden wurde in einigen Studien sogar
schon nach einem Zeitraum von 12 Wochen erzielt (Osmers, et al., 2005; Shakeri, et al,,
2015).

Fir weitere Studien konnte moglicherweise sogar der Beobachtungszeitraum auf 2
Monate verkiirzt werden. Interessant waren dann auch kurzfristigere
Zwischenkontrollen, um herauszufinden, wie schnell die Effekte auftraten und wann sie
ihre hochste Auspragung erlangen.
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Obwohl die meisten Frauen aus meiner Studie JuicePLUS+® gerne weiter einnehmen
wollten, bemidngelten 8 Frauen den hohen Preis von JuicePLUS+® als Kritikpunkt.
Aktuell wird der Preis des Premiumpaketes mit Obst-, Gemiise- und Beerenauslese, wie
es in meiner Studie von den Patientinnen eingenommen wurde, auf der Internetseite
von JuicePLUS+® mit 75,50€ pro Monat angegeben. Das entspricht einem Tagespreis
von rund 2,53€ (shop.juiceplus, 2015).

Wichtig ist es auch, eventuelle Einschrankungen dieser Studie zu diskutieren. Das
Patientinnenkollektiv war sehr homogen bzgl. der ethnischen Herkunft, alle Frauen
stammen aus Deutschland bzw. dem mitteleuropdischen Ausland. Die Ergebnisse sind
moglicherweise nicht libertragbar auf Frauen anderer ethnischer Herkunft, wie z.B. aus
dem amerikanischen, afrikanischen oder asiatischen Raum.

Uber die Compliance der Studienteilnehmerinnen kann keine eindeutige Aussage
getroffen werden. Bei Riickfragen gaben die Frauen an, das Studienpraparat regelmaf3ig
und zu den vorgegebenen Dosierungen eingenommen zu haben. Eine Kontrolle war bei
dem vorgegebenen Studiendesign nicht mdéglich.

Die individuelle Erndhrung der einzelnen Patientin beeinflusst moglicherweise auch das
Studienergebnis. Bei sehr obst- und gemiiselastiger Kost konnen Hochstdosen an
Vitaminen und Mineralstoffen tiberschritten werden. JuicePLUS+® ist jedoch sicher
geeignet als Erganzung zu mangelhaft ausgewogener Erndhrung. Inwieweit es jedoch
tatsachlich zur Uberschreitung von Héchstdosen kommt, ist nicht ausreichend geklirt.

Fir die Zukunft sollten randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien mit grofden
Probandengruppen erfolgen, um die Wirkung von JuicePLUS+® als Alternative zu
herkémmlicher Hormontherapie in der Behandlung klimakterischer Beschwerden zu
untermauern.
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6 Zusammenfassung

In meiner Untersuchung zum Einfluss pflanzlicher Stoffe in der Erndhrung auf
klimakterische Beschwerden wurden 28 Frauen mit folgenden Einschlusskriterien
untersucht: Alle Patientinnen hatte leichte, méafiige oder schwere klimakterische
Beschwerden, befanden sich in der Peri- und Postmenopause und hatten die
Bereitschaft zur Einnahme des Studienprdparates JuicePLUS+® Obst-, Gemiise- und
Beerenauslese iiber einen Zeitraum von 4 Monaten. Zu Beginn der Studie und nach 2
und 4 Monaten wurden sie einer allgemeinen und gyndkologischen Untersuchung
unterzogen und zur Stirke der klimakterischen Beschwerden mittels eines
Dokumentationsbogens (MRS II) befragt. Das Einverstdandnis der Frauen lag vor Beginn
der Studie vor.

In dieser Studie wurde durch die Einnahme eines konzentrierten Pflanzenstoffes eine
deutliche Reduzierung somato-vegetativer, psychologischer und urogenitaler
Beschwerden erzielt. Am starksten verbesserten sich psychologische Beschwerden, vor
allem die Einzelsymptome Reizbarkeit und Erschopfung. Eine etwas geringfligigere
Verbesserung zeigte sich im somato-vegetativen Symptomkomplex. Hier verringerten
sich hauptsachlich Hitzewallungen und Schlafstérungen, weniger deutlich auch
Herzbeschwerden. Den geringsten Erfolg zeigte die Einnahme von JuicePLUS+® auf
urogenitale Beschwerden. Am ehesten verbesserten sich Sexualbeschwerden wie
Dyspareunie oder Libidominderung. Auf die vaginale Trockenheit hatte die Einnahme
des Pflanzenpraparates keinen signifikanten Effekt.

Betrachtet man den Untersuchungszeitraum von 16 Wochen und hier ganz besonders
die Verbesserung der Beschwerden im Vergleich der beiden Untersuchungszeitpunkte
nach 2 und 4 Monaten, so zeigte sich die grofstmogliche Verbesserung der Beschwerden
bereits nach 2 Monaten. Eine weitere Einnahme von JuicePLUS+® ergab in den meisten
Einzelsymptomen und im Gesamtpunktwert keine oder nur noch eine geringfligige
Verbesserung der Beschwerden.

Die Untergruppen im Analyseset 2 und 3 unterschieden sich im Ergebnis nur
unwesentlich vom Gesamtkollektiv 1. Sowohl der Gesamtpunktwert, als auch die Werte
in den einzelnen Symptomkomplexen wiesen keine deutlichen Unterschiede auf.

Im Vergleich zu einer Placebo-Publikation, wofiir die Studie von Carmignani von 2009
herangezogen wurde (Carmignani, et al., 2010), erzielte die Einnahme von JuicePLUS+®
folgende Ergebnisse: JuicePLUS+® bewirkt dhnliche Ergebnisse auf die Wirksamkeit
klimakterischer Beschwerden wie das Placebopriparat. Es besteht im Vergleich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Wirksamkeit von JuicePLUS+® und Placebo.
Vergleicht man die Ergebnisse meiner Studie nun mit der Hormontherapiegruppe von
Carmignani zeigt das Hormonpraparat aber auch keine signifikant bessere Wirkung in
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der Behandlung von Wechseljahresbeschwerden im Vergleich zu JuicePLUS+®. So
erzielt JuicePLUS+® in der vorliegenden Studie zumindest eine gleiche Wirkung wie
Placebo und ist bezogen auf psychologische und urogenitale Beschwerden auch der
Wirkung einer Hormontherapie nicht signifikant unterlegen. JuicePLUS+® stellt nach
meiner Untersuchung, zumindest fiir einen Teil postmenopausaler Frauen, eine
Alternative zu herkémmlichen pflanzlichen Praparaten und zur Schulmedizin ohne
nennenswerte Nebenwirkungen dar. Das subjektiv positive Empfinden bei Patientinnen
unter Einnahme von JuicePLUS+® in meiner Untersuchung rechtfertigt einen
Behandlungsversuch.

Der Effekt des konzentrierten Pflanzenprdparates konnte in der Behebung von
Stoffwechselmangelzustinden liegen, die wir so noch nicht kennen, fiir deren Behebung
aber die Inhaltsstoffe von JuicePLUS+® verantwortlich sind. Auch die Reduktion des
Homocysteinspiegels als Indikator fiir oxidativen Stress scheint in der Wirkung von
JuicePLUS+® eine grofde Rolle zu spielen.

Die erginzende Einnahme eines konzentrierten Pflanzenpriaparates kann eine
Hormontherapie nicht ersetzen, aber zur Behebung eines moglichen Nahrstoffmangels
in den Wechseljahren empfehlenswert sein. Die positiven Wirkungen auf psychologische
und somatovegetative Beschwerden sowie auf die Lebensqualitit der behandelten
Frauen sind in dieser Studie nachgewiesen. Zur Behandlung der vaginalen Trockenheit
muss auf andere Praparate zuriickgegriffen werden.

JuicePLUS+® kann mit seinen konzentrierten Inhaltsstoffen aus Obst- und Gemiise eine
Alternative zu herkdmmlichen pflanzlichen Praparaten und zur Schulmedizin sein. Es ist
sicher und gut vertraglich, gut in den Alltag zu integrieren und stellt eine Alternative fiir
alle Frauen dar, die auf eine hormonelle Therapie mit ihren Risiken und
Nebenwirkungen verzichten modchten oder aufgrund von Begleiterkrankungen
verzichten miissen. Die vorliegende Studie hat ergeben, dass es Frauen gibt, deren
Wechseljahresbeschwerden in Zusammenhang mit einer Substitution pflanzlicher Stoffe
weniger belastend werden. Eine allgemeingiiltige Empfehlung, die Erndhrung mit
pflanzlichen Stoffen zu ergdnzen, lasst sich daraus nicht ableiten. JuicePLUS+® kann
eine Hormontherapie nicht ersetzen, kann aber Patientinnen helfen, die der
Hormontherapie abweisend gegeniiber stehen. Prinzipiell sollten Frauen in der
Menopause evidenz-basierte Therapieempfehlungen erhalten, und es sollte
entsprechend umsichtig in der Behandlung klimakterischer Beschwerden umgegangen
werden (NAMS, 2015). In der Zukunft sind weitere Studien mit gréfieren Fallzahlen
notig um Kklarzustellen, welche Effekte auf die Wirkung von JuicePLUS+®
zuriickzufithren sind und welche Inhaltsstoffe fiir die beobachteten Effekte von
JuicePLUS+® verantwortlich sind.

Aus Sicht des behandelnden Internisten sollte der Erndhrung und der Lebensweise der
Patientinnen in den Wechseljahren eine noch gréfiere Bedeutung zugeschrieben
werden. Der Internist sollte ein kompetenter Ansprechpartner fiir Frauen mit
Wechseljahresbeschwerden sein und den Gyndkologen mit der entsprechenden
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Aufklarung der Patientinnen iliber die Bedeutung pflanzlicher Stoffe in der Erndhrung
und deren Wichtigkeit fiir viele Stoffwechselvorgidnge unterstiitzen.
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9.1
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FSH
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MP
MRS
Pr
RR
STD
SD

Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

Body Mass Index
Konfidenzintervall

degree of freedom (=Freiheitsgrad)
Ostrogen-Progesteron-Therapie
Ostrogen-Therapie

Follikel stimulierendes Hormon
Hormontherapie

Luteinisierendes Hormon
Maximum
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Menopause

Menopause Rating Skala
probability (= Wahrscheinlichkeit)
Blutdruck

Standardabweichung

standard deviation
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9.4 Originaldaten zur Statistik

9.4.1 Analyseset 1
Baseline Characteristics
Anzahl 25%- 75%-
Beobachtungen |Mean |Std |Min |Quantil 1Median | Quantil | Max
Alter 28 54.86 |5.18 |47.00|52.00 54.00 56.00 67.00
MP Alter 25 48.76 |5.36 |35.00|46.00 50.00 52.00 56.00
Zeit nach Beginn MP | 25 6.76 7.73 |0.00 |1.00 4.00 11.00 27.00
Zeit nach
Symptombeginn 28 2.43 4.52 |0.00 |0.00 0.00 2.00 15.00
BMI 28 25.19 |5.37 |18.10|21.20 23.55 27.00 41.70
RR systolisch 28 126.61 |16.56|90.00|120.00 |125.00 |140.00 |160.00
RR diastolisch 28 78.75 |9.87 |50.00|70.00 80.00 85.00 100.00
MRS-Gesamtscore
Untersuchung
1 2 3
MRS gesamt Anzahl Beobachtungen |28 28 28
Mean 17.86|10.89 | 10.00
Std 6.16 |4.55 |5.82
Min 7.00 |4.00 |2.00
25%-Quantil 13.50/8.00 |6.50
Median 18.00 | 11.00|8.50
75%-Quantil 28.50|13.50|11.00
Max 30.00|23.00 |23.00
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MRS-Gesamtscore, Beschwerdekomplexe
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MRS-Untergruppen, relative Differenz

MRS Einzelsymptome
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Proliferationsgrad in Kategorien:
1=(1-2,2-1),2=(2,3),3=(3,3-4)
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Proliferationsgrad Kreuztabelle

Proliferationsgrad Symmetrietest

2.0000

0.5724
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Boxplots zum Vergleich der Untergruppen des MRS Scores bei
Untersuchungen 1, 2 und 3

16 o
o
14 -
12 - °
e
S 104
2 -
i N °
= <
%) <
& 6- . o
=
‘- o] L
5 ] L
0 - 4
T T T T T T T T T
1 2 3 1 2 3 1 2 3
| Psychologische Symptome || Som.-veg. Symptome ” Urogenitale Symptome |
Boxplots zum Vergleich der Untergruppen des MRS Scores bei
Untersuchungen 1 und 3
16 -
o
14
12 - o
8 T
S 10
2 8- < o °
a 6 | o
= 4 - J_ 3% < o
- !
- L L T
1 1 1 1 1 1
1 3 1 3 1 3
| Psychologische Symptome || Som.-veg, Symptome ” Urogenitale Symptome |

Boxplots zum Vergleich des totalen MRS Scores bei Untersuchungen

1,2 und 3
44 -
40 -
36
32
E 28- T
B 24 S
Z 20- i
S 16 T
12 - L &
V- 1
4-
0-
i | 2 | 3

92



Boxplots zum Vergleich der absoluten Differenzen (Unt3 - Untl) nach
Untergruppen des MRS Scores
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systolischer Blutdruck [mmHg]

Boxplots zum Vergleich des systolischen Blutdrucks bei

Untersuchungen 1, 2 und 3
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9.4.2 Analyseset 2

Baseline Characteristics

MRS-Gesamtscore
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MRS-Gesamtscore, Beschwerdekomplexe
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MRS-Untergruppen, relative Differenz

MRS Einzelsymptome
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Analyseset ohne HE (28 Pat): Proliferationsgrad in Kategorien:

1=(1-2,2-1),2 = (2,3), 3 = (3,3-4)
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Proliferationsgrad Kreuztabelle

Proliferationsgrad Symmetrietest
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Boxplots zum Vergleich der Untergruppen des MRS Scores bei
Untersuchungen 1, 2 und 3

16 - o
o
14
12 -
e
S 10-
4 o
ﬁ 8- <& [
a 6 - . o
-
2- T ]
0 —
1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 2 3 1 2 3 1 2 3
| Psychologische Symptome || Som.-veg, Symptome ” Urogenitale Symptome |
Boxplots zum Vergleich der Untergruppen des MRS Scores bei
Untersuchungen 1 und 3
16 -
[e]
14
12 - T
e
S 10-
2 o
1 T o
2 6- - T o
= 4 - J_ o o
2 -
|
o T
1 1 1 1 1 1
1 3 1 3 1 3
| Psychologische Symptome || Som.-veg, Symptome ” Urogenitale Symptome |

Boxplots zum Vergleich des totalen MRS Scores bei Untersuchungen

1,2 und 3
44 -
40 -
36 -
32 -
2 28- —
3
g 24~ o g
g 20 - o
S 16 - =
LT+
8- 1
4 - °
0-
1 | 2 | ;

100



Boxplots zum Vergleich der absoluten Differenzen (Unt3 - Untl) nach

Differenzen (Unt3 - Untl)

Untergruppen des MRS Scores
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9.4.3 Analyseset 3

Baseline Characteristics

MRS-Gesamtscore
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MRS-Gesamtscore, Beschwerdekomplexe
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MRS-Untergruppen, relative Differenz

MRS Einzelsymptome
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Proliferationsgrad Kreuztabelle

Proliferationsgrad Symmetrietest
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Boxplots zum Vergleich der Untergruppen des MRS Scores bei
Untersuchungen 1, 2 und 3
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Boxplots zum Vergleich der absoluten Differenzen (Unt3 - Untl) nach
Untergruppen des MRS Scores
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systolischer Blutdruck [mmHg]

Boxplots zum Vergleich des systolischen Blutdrucks bei
Untersuchungen 1, 2 und 3
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