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31. Sudtiroler Herbstgesprache

Phytoostrogene, PhytoSERMs et al. -
Grundlagen, Struktur und Neues aus der Praklinik

von Liselotte Krenn

Die Diskussion tber Vor- und Nachteile der hormonellen Ersatztherapie (HRT), aber auch von pflanzlichen
Alternativen zur Behandlung menopausaler Beschwerden wird seit Jahren sehr intensiv und kontrover-
siell geflihrt. Erst kiirzlich wurden bewahrte pflanzliche Praparate gegen Wechselbeschwerden pauschal
und wenig fundiert als ,ungeeignet” verunglimpft, ohne die umfangreiche Forschung an Pflanzen mit
Wirkkomponenten aus den Gruppen der Phytodstrogene oder der Phyto-SERMs zu beriicksichtigen.

Phytodstrogene im klassischen Sinn sind nicht-steroide Pflanzenstoffe, die aufgrund spezifischer Strukturmerkmale an die
Ostrogenrezeptoren a und B binden bzw. endogene Hormone durch die Beeinflussung von Biosynthese und Metabolismus
modulieren und damit 6strogene und/oder antitstrogene Wirkungen auf verschiedene Zielorgane ausiiben. Sie binden mit viel
hoherer Affinitat an die 3-Rezeptoren in Gehirn, Knochen etc., wahrend die Bindung an a-Rezeptoren in den Geschlechtsorga-
nen deutlich geringer ist. Die wichtigsten Phytodstrogene sind den Substanzklassen der Isoflavone, Lignane, Stilbene, Prenyl-
flavonoide und Coumestane zuzuordnen. Sie sind in unterschiedlichen Konzentrationen in vielen Nahrungsmitteln wie Soya-
bohnen, verschiedenen Getreiden, Friichten, Gemiise, Hopfen etc. enthalten.

Unter den sogenannten Phyto-SERMs (,selektive Estrogen-Rezeptor-Modulatoren”) versteht man heute keine Phytodstrogene
im engeren Sinn mehr, da diese Wirkstoffe Kérperfunktionen offensichtlich iber andere Mechanismen wie z. B. zentralnervose
Signalwege positiv beeinflussen. Ein Beispiel fiir solche Inhaltsstoffe liefert die Traubensilberkerze. Allerdings sind die Phyto-
SERMs noch erheblich weniger untersucht als die Phytodstrogene.

Der Vortrag gibt einen Uberblick Giber das Vorkommen und damit,,neue” Quellen solcher Wirkstoffe sowie Ergebnisse der pra-
klinischen Forschung insbesondere zur Aufklarung der Wirkmechanismen in Rezeptorbindungsstudien, Zell-Assays und Tier-
versuchen.

ao Univ.-Prof. Mag. pharm. Dr. Liselotte Krenn

Dept. f. Pharmakognosie, Pharmaziezentrum d. Univ. Wien
Althanstra3e 14, A 1090 Wien

liselotte.krenn@univie.ac.at, + 43 14277 55259

Phytotherapie in Schwangerschaft und Stillperiode

von Ulrike Kastner
Schwangerschaft und Stillperiode sind besonders sensible Lebensphasen, nicht nur fiir die Frau sondern
auch fir das ungeborene oder gestillte Kind. Die Verordnung von Medikamenten in diesen Lebensab-
schnitten bedarf besonderer Sorgfalt. Zum einen gilt es, die Erkrankung oder Befindlichkeitsstorung der
werdenden Mutter oder Stillenden addaquat zu behandeln, zum anderen muss das Risiko fiir das unge-
borene oder gestillte Kind moglichst gering gehalten werden. Diese Balance zu finden bedarf nicht nur
des Wissens um Wirkungen und unerwiinschte Wirkungen des Arzneimittels, sei es synthetischer oder
pflanzlicher Art, sondern auch des Auslotens der miitterlichen und kindlichen Beddrfnisse. Vielen soge-
nannten typischen Schwangerschaftsbeschwerden” Iasst sich alleine schon durch Anpassung der Ernéh-
rung und/oder Lebensfiihrung begegnen.

Gerade im ersten Trimenon der Schwangerschaft besteht ein besonders hohes Risiko flir Arzneimittel-induzierte Fehl- und
Missbildungen bis hin zum Abort, somit gilt hier besondere Vorsicht. Der Ubergang von Wirkstoffen in die Muttermilch ist relativ
gut kalkulierbar, doch unterliegt die potentielle Toxizitat von Wirkstoffen beim gestillten Sdugling individuellen Schwankungen.
Alarmsignale, wie schlechtes Trinkverhalten, Hautausschldge oder verdanderte Stiihle beim Saugling missen rechtzeitig wahr-
genommen werden.

Die Unbedenklichkeit von pflanzlichen Préparaten in Schwangerschaft und Stillperiode ist zumeist nicht durch klinische Studi-
en gepriift. Uberliefertes Erfahrungswissen, seltener pharmakologisch/toxikologisches Datenmaterial und noch seltener nicht
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interventionelle Studien an Fertigprdparaten sind die Basis fir Empfehlungen. Prospektive Studien sind erwartungsgemaf
kaum vorhanden. In der Literatur finden sich duf3erst wenig Fallberichte lber teratogene Schadigungen oder Intoxikationen an
gestillten Sauglingen oft mit fraglicher Kausalitat.

Die teils jahrhundertelange Tradition im Einsatz von bestimmten pflanzlichen Arzneimitteln in der Gynéakologie hat jedoch
gezeigt, dass bei genauem Einhalten der therapeutischen Dosierung (dies gilt insbesondere fiir Teegetranke, die nicht als Fliis-
sigkeitsersatz eingesetzt werden diirfen) bestimmte pflanzliche Produkte als sicher und unbedenklich gewertet werden dirfen.

Haufige Indikationsgebiete und die zum Einsatz kommenden Arzneidrogen sind in der folgenden Ubersicht kurz zusammen-
gefasst.

« Unruhe und Einschlafstérungen (Baldrian, Hopfen, Melisse)
«  Meteorismen (Kimmel, Anis, Fenchel)
«  Emesis gravidarum (Ingwer)

Der Einsatz von Ingwer bei milden bis moderaten Formen des Schwangerschaftserbrechens ist in einer 2005 publizierten
Meta-Analyse als wirksam und sicher beschrieben (Obstet.Gynecol. 2005)

+  Obstipation
Full und Quellstoffe (Leinsamen, Flohsamen, Weizenkleie)

Anthrachinonderivate sollten wegen der stimulierenden Wirkung an der Uterusmuskulatur vermieden werden. Gleiches
gilt fir den Einsatz von Rizinusol.

+ Dermatika
Kampfer und Menthol-héltige Salben bei Einhaltung der iblichen Dosierung.

Der Einsatz von atherischen Olen fiir Massage bzw. Entspannungsbéder ist prinzipiell méglich, doch liegen keine fundier
ten toxikologischen Studien vor.

+ Venenbeschwerden
Rosskastanienextrakt (die innerliche Anwendung ist wenig untersucht, eine duf3erliche Anwendung ist jedenfalls moglich)
« Depressive Verstimmungen

Hypericum perforatum: Im Tierversuch konnte keine Teratogenitit beschrieben werden. Der Ubergang von wirksamen
Verbindungen in die Muttermilch ist mehrfach gepriift und beschrankt sich auf geringe Mengen von Hyperforin (Milch-
Plasma-Ubergangsrate 0,04-0,13). Im Serum gestillter Sduglinge liegen die Verbindungen unter der Nachweisgrenze
(J.Clin. Psychiatry 2006).

+ Anregung des Milchflusses
Stilltee in unterschiedlichen Rezepturen mit Bestandteilen wie z.B. Fol. Malvae, Flos Calendulae, karminativen Drogen und

Fol. Melissae
Quellen:
1. Schaefer C, Spielmann H, Vetter K, Weber-Schondorfer C: Arzneimittel in Schwangerschaft und Stillzeit, 8. Auflage, Urban & Fischer, Miinchen 2012
2. Schilcher H, (Hsg)).Leitfaden Phytotherapie, 5.Aufl. Urban & Fischer, Miinchen 2016
3. www.embryotox.de

Univ.-Doz. Mag. pharm. DDr. Ulrike Kastner
St. Anna Kinderspital

Kinderspitalgasse 6, A 1090 Wien

+43 1401700

drkastner@plus.at,ulrike kastner@stanna.at

»Frauenkrauter” - traditionelle pflanzliche Arzneimit-
tel aus der gyndkologischen Praxis

von Ruth llling
Insbesondere in der Frauenheilkunde kann die Phytotherapie sehr viele Liicken schlieBen, die die Schul-
medizin offen ldsst. Mit Krautern lassen sich Blutungen anregen und stillen, Zyklusstérungen und hor-
monelle Schwankungen regulieren, Entziindungen und Schmerzen lindern und vieles mehr. Eine Beglei- _ j
tung und Therapie mit westlichen Krdutern erstreckt sich auf gro3e Bereiche in der Gyndkologie und 4
Geburtshilfe. Anhand von Fallbeispielen mit Blutungsstérungen, pramenstruellem Syndrom und in der B
Geburtsvorbereitung wird eine Auswahl an Arzneidrogen und Rezepturen besprochen, die den Alltag
einer gyndkologischen Praxis mit westlicher Phytotherapie pragen.

Dr. Ruth llling

Flocking 194, A 8200 Gleisdorf
praxis@tcm-ruth-illing.at

+43 664 736 73395
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Phytotherapie bei zyklusabhangigen Beschwerden
und im Klimakterium

von Bernhard Uehleke
Dysmenorrhoische Beschwerden werden traditionell mit einer Reihe von angeblich symptomlindernden
Heilpflanzen behandelt. Fiir Fenchel liegen einige neuere kontrollierte Studien vor, des Weiteren offe-
ne Studien fiir einige Kombinationen. Bei hartndckigen Beschwerden versucht man mit Ostrogen-artig
wirkenden Heilpflanzen oder mit dem Prolaktin-senkenden Mdnchspfeffer den Zyklus zu stabilisieren.
Weiterhin werden unspezifisch entzindungshemmende Heilpflanzen wie Nachtkerzendl eingesetzt. Ins-
gesamt scheinen zurzeit die dysmenorrhoischen Beschwerden weniger im Fokus der phytotherapeutischen Anwendung und
Forschung zu stehen.

Zur Behandlung klimakterischer Beschwerden wird hingegen seit Bekanntwerden der Risiken einer Hormonersatztherapie mit
Ostrogen sehr oft auf die vermeintlich unschadlicheren pflanzlichen ,Hormonpriparate” wie Cimicifuga, Rhabarber, Rotklee
oder Soja ausgewichen. Eine Linderung von vor allem Hitzewallungen durch diese Praparate ist mehr oder weniger liberzeu-
gend klinisch bestatigt. Fir die Sicherheit bei Langzeitanwendung liegen keine grof3en epidemiologischen Studien vor, so dass
die vermeintlich bessere Sicherheit oft aus préklinischen Daten Uber spezielle Mechanismen und Affinitdten konstruiert wird.
Am besten ist Soja untersucht und kann durch breite Anwendung in Asien als weitgehend sicher gelten. Dabei sind jedoch
auch die erndhrungsphysiologischen, typologischen und sozialmedizinischen Besonderheiten bei Frauen in Asien kritisch zu
beriicksichtigen. Da die Inhaltsstoffe von Soja erst durch Darmbakterien zu aktiven Wirksubstanzen umgewandelt werden, sind
bei akutem Einsatz Therapieversagen bei ,falscher” Darmbesiedelung” zu erwarten und erkldren widerspriichliche Ergebnisse
in Studien aus verschiedenen Regionen.

Bei einer antidstrogenen Krebs-Therapie werden pflanzliche ,Hormonpraparate” zur Linderung der oft sehr starken klimakteri-
schen Beschwerden eingesetzt. Es besteht dabei das Risiko, die Wirkung und Wirksamkeit der Krebstherapie zu verringern. Bei
Cimicifuga scheint aufgrund des besonderen Wirkmusters als SERM dieses Risiko vernachlassigbar zu sein, zumal Cimicifuga in
vitro auch verschiedene Krebszell-Linien hemmt.

Univ.-Prof. DDr. Bernhard Uehleke

Charité - Universitatsmedizin Berlin
Immanuel Krankenhaus am Wannsee
Konigsstrale 63, D 14109 Berlin
KarwendelstraBe 13, D 12203 Berlin
b.uehleke@immanuel.de +49 30 84314 774

Gendererndhrung als Baustein fiir Antiageing

von Karl-Heinz Wagner
Wir haben oft Vorstellungen, wie Frauen und Ménner in Osterreich vermutlich essen und leben: Der Mann
bekommt das groBe Stiick Fleisch, die Frau spart an Kalorien und greift verstarkt zu Obst und Gemuse.
Dazu leben Frauen grundsatzlich gestinder, sind aktiver und werden alter. Doch stimmen diese Annah-
men auch wirklich und wie verhalten sich beide Geschlechter im Vergleich zu den jeweiligen Empfehlun-
gen und wie hdngt dies mit Altern zusammen?

Manner haben durch die Unterschiede in Kérpergewicht und Kérperzusammensetzung einen héheren
Grundumsatz und einen etwas hoheren Energiebedarf als Frauen. Daher konnen sie auch durchschnitt-
lich mehr essen. Bei einigen Nahrstoffen wie den Vitaminen C und B12, Calcium oder Jod miissen Frauen
bei geringerem Energiebedarf die gleiche Menge Nahrstoffe aufnehmen wie Manner. Bei anderen Nahr-
stoffen bedingen physiologische Unterschiede unterschiedliche Zufuhrwerte. So haben Frauen aufgrund der Blutverluste im
gebarfahigen Alter einen hoheren Eisenbedarf, beim Mann schlagen sich die héheren Verluste von Zink tiber den Schweif3 in
unterschiedlichen Zufuhrempfehlungen nieder. Die als tolerabel angesehene Alkoholzufuhr ist bei Mdnnern héher als bei Frau-
en, wie sich in zahlreichen epidemiologischen Studien gezeigt hat.

Nahrstoffdichte Lebensmittel sind daher fiir Frauen besonders wichtig. Manner benétigen im Alter von 25 bis 51 Jahren bei
geringer korperlicher Aktivitat etwa 2400 kcal/Tag, Frauen etwa 1900 kcal/Tag. Die Energiezufuhr kann bei sportlich aktiveren
bzw. korperlich schwer arbeitenden Personen allerdings deutlich tiber dem Richtwert liegen.

Betrachtet man die Lebensmittelaufnahme im deutschsprachigen Raum, so zeigen sich einige geschlechterspezifische Unter-
schiede. Ahnlich verhilt sich der Verzehr bei Brot, Milch und Milchprodukten sowie Kése. Besonders deutlich ist der Unterschied
zwischen Frauen und Mannern beim Verzehr von Fleisch, Wurstwaren und Fleischerzeugnissen. Manner verzehren mehr als
doppelt so viel davon wie Frauen. Dafiir essen Frauen etwas mehr Obst, Gemiise und Hiilsenfriichte, beide Gruppen allerdings
weit unter den Empfehlungen.
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Auch im Hinblick auf den Aspekt Kochkompetenz unterscheiden sich Frauen und Manner. Frauen geben mehr als doppelt so
haufig an, dass sie sehr gut oder gut kochen kdnnen, wahrend Manner haufiger angeben, weniger gut oder nicht gut zu kochen.
Frauen haben vermutlich ein gréBeres Interesse an Fragen zur Gesundheit und Ernahrung. So informieren sich Frauen zu einem
deutlich hoheren Anteil iber das Thema Erndahrung als Manner. Weiterhin halten mehr Frauen als Manner eine Diat, um Gewicht
abzunehmen.

Mit zunehmendem Alter verdndert sich das Erndhrungsverhalten relativ wenig. Die meisten Lebensmittelgruppen werden zu
wenig aufgenommen, der Fleisch- und Wurstverzehr bleibt hoch.

Einen wesentlichen Unterschied zeigen Frauen gegeniiber Mannern bei Ubergewicht und in der Fettverteilung. Etwa 40 Prozent
der Erwachsenen zwischen 18 und 64 Jahren sind tibergewichtig (52 % der Manner und 28 % der Frauen). Davon sind insgesamt
12 Prozent adip6s (15 % der Manner und knapp 10 % der Frauen). Manner zeigen einen wesentlich gréBeren Taillenumfang,
wahrend dieser Unterschied beim Hiiftumfang wesentlich geringer ist. Das deutet auf eine unterschiedliche Fettverteilung
hin. Mdnner weisen, vor allem mit zunehmendem Alter, einen héheren Anteil an viszeralem Fett (Bauchfett, androide Form der
Adipositas) auf, welches einen viel starkeren Risikofaktor fiir chronische Erkrankungen darstellt als die gynoide Fettverteilung,
die bei Frauen vorherrscht.

Am Bewegungsverhalten jedenfalls liegt es nicht, dass Frauen langer leben als Manner. Beide Geschlechter erreichen die Emp-

fehlungen nicht, lediglich etwa ein Viertel der Erwachsenen schafft dies. Manner scheinen dabei aktiver als Frauen zu sein und
bewegen sich etwas mehr.

Univ.-Prof. Dr. Karl-Heinz Wagner

Department fur Ernahrungswissenschaften, Univ. Wien

Research Platform “Active Ageing”and Emerging Field

“Oxidative Stress and DNA Stability”

AlthanstraBe 14, A 1090 Wien

karl-heinzwagner@univie.acat, +43 14277 549 30

Molekulare Mechanismen von Naturprodukten -
Forschungsspielerei oder Praxisrelevanz?

von Elke H. Heil3

Naturstoffe inspirieren schon seit jeher Medizin und Arzneimittelforschung. Mehr als zwei Drittel der
Weltbevélkerung sind auf traditionelle, meist pflanzenbasierte Heilmethoden angewiesen. Auch in der
industrialisierten Welt werden die sogenannten alternativen Heilmittel immer beliebter. Zudem basieren
mehr als 70 Prozent der verfiigbaren Arzneimittel auf isolierten Naturstoffen oder deren Derivaten. Die-
sem intensiven Gebrauch an Naturprodukten steht momentan eine relativ kleine Forschungskraft gegeniiber, die nach - der
Wirkung zugrunde liegenden - Inhaltsstoffen oder molekularen Mechanismen sucht. So sind nur etwas mehr 6 Prozent aller
Pflanzenarten pharmakologisch und nur etwa 15 Prozent phytochemisch untersucht. Und dies, obwohl die strukturelle Diver-
sitét pflanzlicher und mikrobieller Sekundarmetaboliten dem geringen Erfolg des Hochdurchsatzscreenings mit kombinatori-
schen Substanzbibliotheken neue Inspiration zur Leitstrukturentwicklung liefern kénnte.

Mein Vortrag wird skizzieren,

- warum die Erforschung der aktiven Prinzipien und molekularen Mechanismen von Naturprodukten herausfordernd ist, aber
durchaus mehr zu sein vermag als bloBBe Spielerei im praxisfernen akademischen Elfenbeinturm,

- welche Methoden dem Forscher beispielsweise zur Verfligung stehen, um dieses Wissen zu erlangen,

+ und wird abschlieBend ein Beispiel aus meiner eigenen Forschung bezliglich der molekularen Wirkungsweise von Naturstof-
fen geben.
[1] Newman, DJ; Cragg G.M. J. Nat.Prod.2012;75,311-335 [2] Newman, D.J; Cragg G.M. J. Nat.Prod.2016;79,629-661 [3] Atanasov, A.G. Biotechnol. Adv. 2015; 33, 1582-1614

PD Ass.-Prof. Dr. Elke H. Heil3
Dept. f. Pharmakognosie
Pharmaziezentrum d. Univ. Wien
AlthanstraBe 14, A 1090 Wien
+43 14277 55993
elke.heiss@univie.ac.at
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Neues zur Risikobewertung von Arzneipflanzen

von Reinhard Langer
Obwohl im Volksmund Arzneimittel aus der Natur generell als gesund eingestuft werden, dominieren im
wissenschaftlichen und regulatorischen Umfeld in letzter Zeit Diskussionen zur Sicherheit der Anwen-
dung von Arzneipflanzen.

Ergebnisse aus Studien zur Toxizitat von isolierten Pflanzeninhaltsstoffen (z. B. Pulegon aus der Pfeffer-
minze, Estragol aus dem Fenchel) an Versuchstieren resultieren in Ansatzen zur Bewertung einer akzep-
tablen Exposition durch Arzneimittel fiir den Menschen. Anhand von Beispielen werden Modelle zur Ri-
sikoabschatzung vorgestellt und die empfohlenen Grenzwerte diskutiert.

Neben genuinen Pflanzeninhaltsstoffen miissen auch toxische Kontaminanten bewertet werden. Wahrend klassische Verun-
reinigungen wie Schwermetalle und Pestizide im Arzneimittelbereich kein Problem darstellen, fiihren Verunreinigungen mit
Pflanzen, die Pyrrolizidinalkaloide (PA) bilden, zu neuen Risiken. Die Grenzen der Versuche einer fundierten Bewertung fiir das
tatsachliche Risiko fiir den Menschen konnen anhand der limitierten Daten zur chronischen Toxizitdt der PA gezeigt werden.

Disclaimer: Dieser Artikel représentiert die personliche Meinung des Autors und nicht zwangslaufig die offizielle Meinung des BASG (Bundesamts fir Sicherheit im Gesundheitswesens) / der AGES
Medizinmarktaufsicht.

Univ.-Doz. Mag. pharm. Dr. Reinhard LANGER

Abteilungsleiter

Abt. fur pflanzliche, hom&opathische und Veterindrarzneimittel
AGES Medizinmarktaufsicht

Traisengasse 5, A 1200 Wien

+43 (0) 505 55 36528

reinhard.laenger@ages.at
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Osterreichische Gesellschaft fiir Phytotherapie

Als Osterreichische Gesellschaft fiir Phytotherapie férdern wir die rationale Beschiftigung mit dem pflanzlichen Arz-
neischatz in wissenschaftlicher, aber auch in allgemeinmedizinischer Hinsicht. Wir, das sind Arzte der verschiedensten
Richtungen (niedergelassen oder im Krankenhaus tatig), Pharmazeuten aus der Apotheke, der Industrie und Universitat
sowie Vertreter der Wirtschaft und Gesundheitsbehoérden.

OG PHYT Veranstaltungen, regelméBige Informationen und einschldgige Unterlagen zur Phytotherapie stehen allen Mitgliedern
dieses eingetragenen Vereins zur Verfiigung. Niitzen auch Sie die Chance zur Fortbildung, lernen Sie eine interessante
Erweiterung lhrer Moglichkeiten durch wissenschaftliche Aufbereitung uralter Therapien naher kennen.

Jedes Mitglied, das sich mit Arzneimitteln aus der Pflanze naher auseinandersetzen will, ist uns herzlich willkommen!

ich bin an Phytotherapie und pflanzlichen Arzneimitteln interessiert.

J Daher mochte ich als ordentliches Mitglied in der Gesellschaft fur Nam e e
J Phytotherapie aufgenommen werden. Den jahrlichen Mitgliedsbeitrag
von € 20,-- werde ich nach Erhalt der Unterlagen entrichten. Adr eSS e,
Telefon e

Bitte senden Sie diesen Kupon mit der Post oder per E-Mail (info@phytotherapie.at) an:
Osterreichische Gesellschaft fiir Phytotherapie e-Mail .o
p. A. Dept. f. Pharmakognosie d. Univ. Wien, Pharmaziezentrum
1090 Wien, Althanstrale 14 UNterschrift oo eeaees

Anmeldung auch tber die Website: www.phytotherapie.at



