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1 Einleitung

1.1 Einfihrung in die Thematik

Der weibliche Brustkrebs hat enorme Bedeutung fur Mensch und moderne Medizin.
Das Mammakarzinom, die haufigste Krebsart bei Frauen, ist leitliniengerecht umfas-
send behandelbar. Einen wesentlichen Bestandteil der Therapie stellen neben Opera-
tion, Bestrahlung und Chemotherapie auch hormonell aktive Medikamente dar. Deren
Einnahme erstreckt sich in der Regel Uber Jahre, welche von typischen unerwiinschten
Wirkungen der Ostrogenmodulation begleitet werden kénnen. Klinisch imponiert in die-
sen Fallen das Bild einer kinstlich induzierten Menopause. Es kommt zu Wechseljah-
resbeschwerden, héaufig in Form von Hitzewallungen und Schwei3ausbriichen. Diese
und andere unerwiinschte Effekte der hormonellen Behandlung kénnen als derart be-
eintrachtigend erlebt werden, dass diskontinuierliche Medikamenteneinnahmen oder
auch ganzliche Therapieabbriiche die Folge sein kénnen. Um diesem Phénomen ent-
gegen zu wirken, soll sich diese Arbeit der Frage widmen, ob es eine sinnvolle beglei-
tende Behandlung zur Linderung dieser unerwiinschten Wirkungen geben kann. Aus
konventioneller und komplementarer Medizin kommen vielféltige Anwendungen zur
Reduktion antihormonell bedingter Beschwerden zum Einsatz. Die verfugbaren Ansét-
ze sollen zunachst genauer dargestellt werden, in vielen Fallen sind sie allerdings un-
zureichend erforscht. Besondere Aufmerksamkeit wird in diesem Zusammenhang den
beiden Bienenerzeugnissen Honig und Pollen zu Teil. Verschiedene Untersuchungser-
gebnisse weisen auf den positiven Nutzen dieser Naturprodukte bei menopausalen

Beschwerden hin.

1.2 Vorbemerkungen zum Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist definiert als invasiver Tumor des Brustgewebes, der meist
von den Milchgdngen oder Drisenldppchen ausgeht [129]. Die Wahrscheinlichkeit an
Brustkrebs zu erkranken steigt mit zunehmendem Lebensalter. In der grof3en Mehrheit
sind Frauen betroffen. Unter ihnen stellt dieser Tumor weltweit die haufigste maligne
Erkrankung tberhaupt dar. Die epidemiologischen Daten lassen sich wie folgt zusam-
menfassen: Im statistischen Mittel wird jede neunte Frau im Laufe ihres Lebens ein
Mammakarzinom entwickeln [131]. Weltweit gibt es nach Schatzungen der WHO Uber
1.000.000 neue Erkrankungsfalle pro Jahr, davon entfallen fast 60% auf die Industrie-

staaten [134]. Brustkrebs ist durch einen Anteil von 32% aller Krebsneuerkrankungen
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auch die haufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland [117]. Uber 70.000
Félle werden jedes Jahr als Neuerkrankung in Deutschland diagnostiziert, tiber 17.000
Frauen sterben jahrlich daran [120]. Damit stellt Brustkrebs in der Altersgruppe der 35-
bis 55-jahrigen Frauen der westlichen Staaten die haufigste Todesursache dar. Insge-
samt sterben mehr Frauen durch das Mammakarzinom als durch jede andere Krebsart
[131]. Die gesellschaftliche Tragweite des Brustkrebses wird anhand dieser Datenlage
offenkundig, ebenso die Notwendigkeit effizienter therapeutischer Verfahren zur Erho-
hung der Gesamtiberlebenszeit und Lebensqualitat. Stadiengerecht und individuell
ausgerichtet setzt sich das Behandlungskonzept aus verschiedenen Elementen zu-
sammen, um eine gréRtmdagliche Effektivitat zu erzielen. Die evidenzbasierte Therapie
des Mammakarzinoms bleibt anhaltenden Veranderungen und Weiterentwicklungen
unterworfen. Das urspringliche Verstandnis einer mit lokalen Malnahmen zu beherr-
schenden, regional begrenzten Tumorerkrankung hat sich verandert. Das heutige Bild
entspricht eher einer chronischen Tumorerkrankung mit lokaler Komponente und friiher
systemischer Disseminierung, welche vor allem durch systemische Therapiemafinah-

men positiv beeinflusst werden kann [67].

1.3 Therapieverfahren beim Mammakarzinom im Uberblick

Die Behandlung des primdren Mammakarzinoms ist eine interdisziplindre Herausforde-
rung. Im Fruhstadium soll eine Heilung, beim metastasierten Karzinom eine Lebens-
zeitverlangerung und im Spéatstadium eine Linderung von Krankheitsbeschwerden er-
zielt werden. Die gro3tmogliche Erhaltung der Lebensqualitét sollte bei der Wahl der
konkreten Therapie stets im Vordergrund stehen. Neben den verschiedenen Klassifika-
tionen des Tumors ist daher auch die korperliche, psychosoziale und emotionale Situa-
tion der Patientin von Bedeutung. Die Beriicksichtigung der verschiedenen Aspekte
fuhrt zur individuellen Entwicklung und Anpassung des Behandlungskonzeptes [6,119].
Therapeutische Optionen orientieren sich an der Klassifikation des jeweiligen Tumors.
Berucksichtigt werden dabei histologische Kriterien, der Differenzierungsgrad, die
TNM- bzw. UICC-Klassifikation sowie der Rezeptorstatus des Tumors. Bedeutsam fur
die Therapieplanung sind dabei besonders die Steroidhormonrezeptoren fiir Ostrogen
und Progesteron sowie der Wachstumsfaktor-rezeptor HER2.

Ein Rickgang der Brustkrebsmortalitat konnte durch evidenzbasierte, multimodale
Therapieschemata bereits eindeutig erzielt werden. Diese bestehen aus moglichst or-
ganerhaltender und wenig invasiver Brustkrebschirurgie, computertomographisch ge-
planter Bestrahlung, einer Antikorpertherapie sowie der zytostatischen und endokrinen

Systemtherapie. Nicht zuletzt konnte durch den systemischen Einsatz zytostatischer
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und endokriner Therapieformen ein wesentlicher Gesamtuberlebensvorteil fur die be-
handelten Patientinnen erzielt werden [34]. Die zentrale endokrinologische Bedeutung
liegt in der Absenkung des Ostrogenspiegels. Die dafiir angewandten Methoden sind
vielfaltig und komplex. Anhand aktueller Leitlinienempfehlungen folgt zum genaueren
Verstandnis ein orientierender Einblick in die unterschiedlichen Anwendungen und de-

ren Mechanismen.

1.4  Antihormonelle Behandlungsoptionen und deren Mechanismen

Es ist bekannt, dass sich die Hormone Ostrogen und Progesteron auf das Wachstum
von Brustkrebszellen auswirken kénnen. Die entarteten Zellen wachsen Uberwiegend
hormonabhangig und benétigen zur Proliferation Ostrogene [51]. Sie docken an Re-
zeptoren der Zelle an, die dann ein Wachstumssignal ins Innere der Zelle weiterlei-
ten. Um zu ermitteln, ob ein Tumor hormonabhangig wachst, wird der Anteil der hor-
monsensitiven Zellen untersucht. Reagiert mehr als ein Prozent aller Tumorzellen auf
ein spezielles Markierungsverfahren, wird der Tumor als hormonempfindlich angese-
hen. Dies wird durch die Angabe ER+ (Ostrogenrezeptor-positiv) und PgR+
(Progesteronrezeptor-positiv) ausgedrickt. Wenn Tumorzellen hormonabhéngig wach-
sen, so lasst sich ihr Wachstum durch Hormonentzug verlangsamen oder stoppen. In
diesem Fall kann eine endokrine Therapie durchgefiihrt werden [30]. Laut Experten-
konsensus sollten generell alle Tumorpatientinnen mit einem positiven
Hormonrezeptorstatus eine endokrine Therapie erhalten. Diese sollte erst nach Ab-
schluss einer etwaigen Chemotherapie begonnen werden, kann aber parallel zu einer
Strahlentherapie erfolgen [52]. Die Minderung des Ostrogenlevels bietet groRe Erfolgs-
chancen und senkt das Rezidivrisiko. Es existieren verschiedene Methoden zur Ab-
senkung des Ostrogenspiegels. Der zentrale Faktor fiir den Beginn einer Hormonthe-
rapie ist der bereits erwahnte Rezeptorstatus des Tumors. Bedeutsam fiir die Wahl der
Therapie sind die HER2-Rezeptoren der entarteten Zellen. Es handelt sich um Bin-
dungsstellen fir Wachstumsfaktoren, welche die Krebszelle zur Teilung anregen. Soll-
ten auf der Zelloberflache besonders viele HER2-Rezeptoren vorhanden sein, so geht
dies mit einem oft aggressiveren Verlauf der Krebserkrankung einher. Gezielte, gegen
HER?2 gerichtete Therapien blockieren diese Rezeptoren und hemmen damit das Zell-
wachstum [30].

Basierend auf molekulargenetischen Untersuchungen wurden fiir das Mammakarzinom
bereits unterschiedliche Subtypen definiert. Diese Subtypen sind mit einer unterschied-
lichen Prognose verbunden und erlauben eine Abschéatzung, wie der Tumor auf die

verschiedenen Therapiekonzepte anspricht. In der taglichen Praxis jedoch ware eine
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molekulargenetische Untersuchung des Tumors jeder einzelnen Patientin viel zu auf-
wandig. Daher wurde unter Verwendung des HER2- und Hormonrezeptorstatus und
des Proliferationsmarkers KI-67 eine alternative Klassifikation entwickelt. KI-67 ist so-
mit ein weiterer Marker zur Einschatzung der Wachstumsgeschwindigkeit von Tumor-
zellen. Mitsamt diesem Marker kann in Luminal A und B unterschieden werden:
Luminal A bedeutet Hormonrezeptor positiv und Her2-Rezeptor negativ bei niedrigem
KI-67-Status. Luminal B bedeutet Hormonrezeptor positiv und Her2-Rezeptor negativ,
allerdings bei hoher KI-67-Expression. Fur Patientinnen mit Luminal A-Tumoren ist
eine rein endokrine Therapie in der Regel ausreichend. Bei Patientinnen mit Luminal B-
Tumoren kann ergénzend eine Chemotherapie angewendet werden [30].

In der adjuvanten Situation sind Hormonrezeptoren grundlegende Ansatzpunkte fur die
endokrinologische Therapie mittels GnRH-Analoga, Tamoxifen und
Aromatasehemmern, letztere auch in Kombination mit Palbociclib. In der
Pramenopause wird selten noch die operative Ovariektomie oder eine Radiatio des
Ovars durchgefihrt, um dessen 6strogeninduzierenden Wachstumsreiz auf die entarte-
ten Zellen zu mindern. Die Therapie der Wahl dagegen ist heutzutage medikamentds.
Eine primar endokrine Therapie stellt besonders bei &lteren und multimorbiden Patien-
tinnen eine wichtige Behandlungsoption dar. Im Falle eines hormonsensitiven Karzi-
noms empfiehlt sich die antihormonelle Behandlung adjuvant, also nachgeschaltet zu
einer operativen Sanierung. Die unterschiedlichen endokrinen Behandlungsvarianten

werden nachfolgend aufgefihrt.

1.4.1 GnRH-Analoga

Durch GnRH-Analoga kann die Hormonproduktion im Ovar unterdriickt werden. Auf-
grund der ovariellen Hemmung der Ostrogensynthese sind sie ausschlieRlich fur pra-
menopausale Patientinnen geeignet. Weitere Behandlungsvoraussetzung ist die The-
rapie zusatzlich mit Tamoxifen oder einem Aromatasehemmer bei hohem Rezidivrisiko
[36]. Die dem GnRH strukturell &hnlichen Molekile binden agonistisch an GnRH-
Rezeptoren der Hypophyse und erhdhen so kurzfristig die Sekretion der Sexualhormo-
ne. Durch Dauerstimulation bei kontinuierlicher Gabe wird allerdings eine
Herabregulation der hypophysaren Rezeptoren bewirkt. Nach dem anféanglichen An-
stieg der Gonadotropin- und Geschlechtshormonfreisetzung kommt es dadurch nach
mehreren Wochen zur nahezu vollstandigen Hemmung der Sekretion [98]. So wird die
Steroidsyntheseblockade im  Ovar inklusive verminderter Ostrogen- und
Progesteronspiegel erzielt. Die alleinige endokrine Therapie in der Pramenopause

kann mit der Applikation eines GnRH-Agonisten fir zwei bis drei Jahre beginnen. Die
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zeitlich begrenzte Ausschaltung der Ovarialfunktion tber mindestens zwei Jahre
scheint einer klassischen (CMF-) Chemotherapie in der Effektivitat dquivalent zu sein
[67]. Da die Ovarialfunktion zeitlich begrenzt ausgeschaltet wird, ist dieses Therapie-
schema eine interessante Alternative fiir jene Frauen, welche bei bestehendem Kin-

derwunsch keine permanente Amenorrhoe nach der Chemotherapie riskieren wollen.

1.4.2 Tamoxifen

Pra- wie postmenopausal kommt haufig der selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulator
(SERM) Tamoxifen zum Einsatz. Die Wirkungen werden (ber intrazellulare Ostrogen-
rezeptoren kompetitiv reguliert und sind gewebeabhadngig 6strogenagonistisch oder -
antagonistisch. So blockiert Tamoxifen im Brustgewebe die Anbindung kdrpereigener
Ostrogene am entsprechenden Rezeptor und unterbindet weitere Wachstumsstimuli
von Tumorzellen [88].

Die Einnahmedauer von Tamoxifen betragt meist finf Jahre [91]. Nach einer GnRH-
Therapie beispielsweise kann fiur funf Jahre die fortgesetzte Hormonmodulation mittels
Tamoxifen erfolgen. Seit 2003 wird Tamoxifen allerdings zunehmend seltener ver-
schrieben [44]. Verliert es nach mehreren Jahren Anwendung seine protektive Wir-
kung, kann es zur Tamoxifenresistenz gekommen sein. In Laborversuchen konnte da-
runter sogar eine Beschleunigung des Wachstums entarteter Zellen beobachtet wer-
den [56]. Nichtsdestotrotz wirkt Tamoxifen beim Mammakarzinom nachweislich le-

bensverlangernd und verbleibt als wirksame Therapievariante [8].

1.4.3 Aromatasehemmer

Aromatasehemmer finden als Monotherapie nur postmenopausal Verwendung. Zur
Gruppe der Aromatasehemmer gehdren einerseits Aromataseinhibitoren wie
Anastrozol und Letrozol, andererseits Aromataseinaktivatoren wie Exemestan und
Fulvestrant. Aromatasehemmer reduzieren die Ostrogenbildung in Muskel- und Fettzel-
len. Das Enzym Aromatase wird inhibiert oder inaktiviert, sodass das hauptséchlich
aus der Nebenniere stammende Androgen Testosteron nicht zu Ostrogen konvertiert
werden kann. Die Einnahmedauer betragt, wie auch bei Tamoxifen, meist finf Jahre
[91]. Laut BIG-1-98, eine der groften onkologischen Langzeituntersuchungen, wird
folgende Vorgehensweise beim Einsatz von Aromatasehemmern empfohlen: Bei
postmenopausalen Frauen sollte die adjuvante antihormonelle Therapie mit dem
Aromataseinhibitor Letrozol beginnen. Nach zweijahriger Einnahme bietet sich dann

ein Wechsel auf Tamoxifen an, sofern unerwiinschte Wirkungen aufgetreten sind [116].
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Mehrere groRe randomisierte Studien weisen auf einen Vorteil von
Aromatasehemmern anstatt oder in Sequenz zu Tamoxifen hin. Gezeigt wurde eine
Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens, wenn auch ohne nachweisbaren Gesamt-
Uberlebensvorteil  [67]. Aufgrund der Uberlegenen  Wirksamkeit  stellen
Aromatasehemmer bei adjuvanter Therapie des Hormonrezeptor-positiven
Mammakarzinoms aktuell die erste Wahl dar und werden zunehmend haufiger verord-
net [44].

1.4.4 Exkurs Palbociclib

Eine weitere Therapievariante mit ganzlich anderem Wirkmechanismus ist die perorale
Behandlung mit Palbociclib. Es handelt sich um einen cyclin-abhdngigen Kinase-
Inhibitor. Durch Palbociclib erfolgt eine Hemmung der cyclin-abhangigen Kinasen
CDK4 und CDK6, welche das Zellwachstum und die Zellteilung steuern. Es resultiert
eine verringerte Zellproliferation, betroffen ist der Ubergang von Phase G1 zu S des
Zellzyklus. Durch eine Hemmung der Proteine CDK4 und CDK6 kann das Wachstum
von Krebszellen verlangsamt und das Fortschreiten der Krebserkrankung verzogert
werden. Er ist fur die Behandlung zugelassen, wenn das Karzinom Hormonrezeptor-
positiv, HER2-negativ, lokal fortgeschritten oder metastasiert ist. Dabei muss
Palbociclib stets mit einem Aromatasehemmer kombiniert werden [40]. Durch die kom-
binierte Anwendung wird sichergestellt, dass eine Absenkung des Ostrogenspiegels
erfolgt und sich der Behandlungseffekt verstark.

1.5 Therapieassoziierte Hitzewallungen als unerwiinschte Wirkung

Nach diesem genaueren Einblick in endokrine Therapievarianten soll nun eine der
markantesten unerwiinschten Begleiterscheinungen des Ostrogenentzuges aufgezeigt
werden: Hitzewallungen. Diese und andere gesundheitliche Beeintrachtigungen sind
typisch fir die hormonelle Veranderung. Die Wirkungen der jeweiligen Medikamente
sind dabei nicht ganzlich spezifisch. Uber die Gesamtheit der vielfaltig manipulierten
metabolischen Regelkreisldaufe und Rezeptoren kommt es zu den unerwinschten Wir-
kungen der Hormontherapie.

Aus dem Tiermodell ist bekannt, dass SERM nicht alle Ostrogenrezeptoren gleicher-
maRen hemmen. Man unterscheidet Ostrogenrezeptoren vom Alpha- (ERa) und Beta-
Typ (ERB). Die ERa-Rezeptoren werden in Mamma, Uterus, Cervix, Vagina, Ovar,
Hypophyse, Testes, Leber, Milz, Herz, Skelettmuskulatur, Hypophyse und Hypothala-

mus exprimiert. Die ERB-Rezeptoren dagegen befinden sich im Ovar, Urogenitaltrakt,
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kardiovaskularen System, Lunge, Hoden, Nebenhoden, Knochen und im Zentralner-
vensystem [27,79].

Im Brustgewebe ist beispielsweise bei Tamoxifen ein antiéstrogener Effekt fur die anti-
tumorose Wirkung verantwortlich. Uber den besonders in der Brust lokalisierten Ostro-
gen-Rezeptor-Typ ERa wirkt Tamoxifen dort antagonistisch. Im Uterus dagegen wird
eine begleitende und stimulierende 0Ostrogene Wirkung mit dem Auftreten von
Endometriumkarzinomen in Verbindung gebracht. Ein anderer SERM wie Raloxifen
hemmt die ERa-Rezeptoren und stimuliert gleichzeitig die ERB-Rezeptoren. Dadurch
wird das Brustkrebswachstum gehemmt, ohne dabei die schiitzende Ostrogenwirkung
auf die Knochen aufzuheben [118].

Derartige Medikamente beeinflussen nicht nur die Homdostase der Sexualhormone.
Betroffen sind konsekutiv auch Kortikoidstoffwechsel und thermoregulatorische Pro-
zesse. Dabei spielen die in den verschiedenen Organsystemen exprimierten Ostrogen-
rezeptoren eine wesentliche Rolle. Insgesamt resultiert durch die zahlreichen Interakti-
onseffekte ein nicht unerhebliches Nebenwirkungsprofil. Eine der wesentlichen Be-
gleiterscheinungen des physiologischen, aber auch kinstlichen Ostrogenentzuges sind
Hitzewallungen. Fir das Auftreten sind endokrine Effekte auf die Thermoregulation von
zentraler Bedeutung. Zum Verstandnis der Atiologie erfolgt zunachst die Beschreibung
der Pathophysiologie von Hitzewallungen.

1.6 Pathophysiologie von Hitzewallungen im Ostrogenmangel

Vasomotorische Beschwerden resultieren laut einer aktuellen Hypothese aus einer
Fehlfunktion des streng kontrollierten Temperaturregelkreises. Dieser wesentliche Re-
gulationsmechanismus besteht aus einem Zusammenspiel der drei Hauptkomponenten
ZNS, Korperkern und dem peripheren GefaRsystem [28].

Die Thermoregulation wird durch ein komplexes biologisches System aus neuroendo-
krinen, autonomen und somatomotorischen Reflexen gesteuert. Fein justierte Kontroll-
und Regulationssysteme halten die Koérperkerntemperatur innerhalb von Schwellen-
werten auch bei Anderung der Umgebungstemperatur aufrecht. Hitzewallungen kon-
nen eine Uberschiellende Reflexantwort auf eine unphysiologische Erregung des
Warmezentrums darstellen. Es wird angenommen, dass der Kdrper durch Fehlregula-
tion im Temperaturkontrollzentrum eine Temperaturdnderung wahrnimmt. Auf eine
vermeintliche Uberhitzung reagiert das System mit peripherer Vasodilatation, was wie-
derum zu Schwitzen und dann zur Abkihlung fiahrt [77,103]. Manchmal fuhrt starker
Warmeverlust sogar zu Schuttelfrost als Ausgleich fir die Gberschieliende Wéarmeab-

gabe [68]. Fur die Entstehung von Hitzewallungen sind veranderte Regulationsprozes-
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se thermosensitiver Neuronen im Hypothalamus mitverantwortlich. Eine Dysfunktion
des thermoregulatorischen Nukleus wird in Zusammenhang mit der Entstehung von
Hitzewallungen gebracht, welcher wesentlich fir die Steuerung der Korperkerntempe-
ratur ist [106,126]. Dieser Nervenkern reguliert sie innerhalb eines eng umschriebenen
homoostatischen Bereiches, genannt die thermoregulatorische Zone. Schweifl3ausbri-
che sind die Folge eines Anstieges der Korperkerntemperatur Uber den oberen
Schwellenwert der thermoregulatorischen Zone, wahrend Kélteempfinden bei Abfall
der Korperkerntemperatur jenseits des unteren Grenzwertes auftritt. Freedman konsta-
tierte, dass Frauen mit Hitzewallungen eine kleinere thermoneutrale Zone aufwiesen,
wodurch sich die Wahrscheinlichkeit der thermisch bedingten Schwellenwertlber-
schreitung erhoht. Folglich traten Schweil3ausbriiche und Kalteschauer haufiger auf,
welche wesentliche Merkmale von Hitzewallungen sind [45].

Die Hormonentzugstherapie wie auch das Klimakterium fuhren in beiden Fallen zu ei-
nem reduzierten Ostrogenspiegel. Ostrogen scheint einer der entscheidend auslésen-
den Botenstoffe fur Hitzewallungen zu sein, wenn auch der Mechanismus noch nicht
ganzlich geklart ist [78]. Ausschlaggebend fir das Auftreten von Hitzeschiiben ist nicht
unbedingt der absolute Ostrogenspiegel. Bei plasmatischen, urinalen und vaginalen
Ostrogenlevels konnte keine eindeutige Korrelation zu Hitzewallungen gezeigt werden
[46]. Vielmehr scheint der relative Riickgang des Ostrogenlevels mitverantwortlich fiir
die Vermittlung zentraler Veranderungen der thermoregulatorischen Homgostase zu
sein. Diese Theorie wird durch mehrere Befunde gestiitzt. Bei Frauen mit akutem Ost-
rogenabfall nach bilateraler Ovariektomie zeigte sich eine erhdhte Pravalenz von Hit-
zewallungen gegeniber einer Vergleichsgruppe mit sukzessiver Ovarialinsuffizienz im
Zuge der physiologischen Menopause [94]. Darliber hinaus demonstrierte eine pros-
pektive Studie, dass bei chemotherapeutisch induzierten Menopausen ein groRerer
Anteil moderate bis schwere Hitzewallungen entwickelte als jene Patientinnen, die
physiologisch in die Menopause eintraten [41]. Diese Beobachtungen lassen vermuten,
dass sowohl die Starke als auch Schnelligkeit eines Ostrogenabfalles die Schwere der
Hitzewallungen beeinflussen kénnen. Soweit bekannt, sind Ursachen fur Hitzewallun-
gen in den Wechseljahren sinkende Ostrogenkonzentrationen zunachst im Serum,
dann auch im hypothalamischen Temperaturregelzentrum. Es konnte gezeigt werden,
dass Sexualhormone als potente Neuromodulatoren im ZNS fungieren. Das Auftreten
von Hitzewallungen scheint dabei mit Veranderungen im Katecholamin- und Seroto-
ninhaushalt in Zusammenhang zu stehen. Der Ostrogenmangel konnte die
Neurotransmitteraktivitat ~ verandern, insbesondere im  serotoninergen und
noradrenergen System [121]. Verschiedene Tierexperimente zeigten, dass Ostrogen-

rezeptoren in noradrenergen und serotonergen Projektionen zum Hypothalamus
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exprimiert werden [15,70,87,136]. Auf diese Systeme kénnen Ostrogene durch Modu-
lation von Produktion, Abgabe, Wiederaufnahme, Elimination und Rezeptoraktivitat der
jeweiligen Neurotransmitter wirken [10,126]. Im Zuge der Menopause wurden neben
abfallenden Ostrogenspiegeln auch erhchte Noradrenalinspiegel festgestellt. Dies wie-
derum fuhrte zu einer erhdhten Expression hypothalamischer Serotoninrezeptoren,
welche die Thermoregulation beeinflussen. Die Aktivierung noradrenerger und
serotonerger Stoffwechselwege kénnte die Grenzen der thermoneutralen Zone einen-
gen, woraus eine erhdhte Anfalligkeit fur Hitzewallungen resultierte [94].

Derartige Beschwerden, bedingt durch eine gestdrte Thermoregulation, haben erhebli-
chen negativen Einfluss auf das Wohlbefinden der Betroffenen. Hitzewallungen und
weitere unerwiinschte Begleiterscheinungen kénnen sowohl die Folge hormonell akti-
ver Therapieverfahren als auch der physiologischen Menopause sein. Welche Beein-

trachtigungen diesen menopausalen Beschwerdekomplex bilden wird nun dargestellt.

1.7  Symptomatologie des medikamentds induzierten Hormonentzugs und

Klimakteriums

Durch den Einsatz von GnRH, SERM oder Aromatasehemmern kann durch Ostrogen-
entzug das postoperative Brustkrebswachstum gehemmt werden. Dabei werden vielfal-
tige weitere Wirkungen im Kdorper erzielt. Die langfristig angesetzte Einnahme der Pra-
parate kann zahlreiche typische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zur Folge haben,
vergleichbar mit dem klimakterischen Syndrom. Die Symptomatologie der Menopause
umfasst vor allem vasomotorische und urogenitale Beschwerden, Schlafstérungen und
Stimmungsveranderungen [53,106]. Als vasomotorische Symptome definiert werden
milde bis intensive Warmeempfindungen in Gesicht, Nacken und Oberkdrper, verbun-
den mit schwacher bis Ubermafiger Schweildneigung [101]. Die haufigsten klimakteri-
schen Beschwerden sind Hitzewallungen, verbunden mit Schwei3ausbriichen. Derarti-
ge Beschwerden treten mit einer Haufigkeit von mehr als 75% bei menopausalen
Frauen auf [106]. Hitzewallungen werden h&ufig als episodisch auftretende Hitzeemp-
findungen beschrieben, schlagartig auftretende Rétungen von Gesicht und Thorax mit
oder ohne intensive Schweil3sekretion. Diese Phanomene kdénnen von Palpitationen
und Beklemmungsgefiihlen begleitet werden. Eine einzelne Episode dauert zwischen
drei bis zehn Minuten, dabei variiert die Frequenz des Wiederauftretens. Manche
Frauen erleben funf Hitzeschube pro Jahr, andere dagegen 50 pro Tag [45]. Die Mehr-
zahl der Frauen haben Hitzewallungen fur ein bis zwei Jahre. Bei ca. 15% der Betrof-

fenen persistieren die Beschwerden fir bis zu 30 Jahre [94].
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Neben diesem Hauptsymptom sind typische, wenngleich unspezifische vegetative
Symptome Druckgefiihl im Kopf oder Brustkorb, Unruhe, Ubelkeit, Tachykardie oder
Tachypnoe. Weitere klimakterische Beschwerden auf3ern sich in Erschopfungszustan-
den, Vergesslichkeit, Stimmungsschwankungen, Schlafstdrungen, Verminderung von
Leistungsunfahigkeit und Depressionen. Hinzu kommen Haarverlust, Libidomangel und
urogenitale Symptome wie Dispareunie bei Atrophie und Trockenheit der Scheiden-
haut, bis hin zu Vaginitiden und Blutungen [68,77,103,140,150].

Durch verschiedene antihormonelle Behandlungen treten teilweise &hnliche uner-
wlnschte Wirkungen auf, wenn auch mit unterschiedlicher Haufigkeit. Dartber hinaus
wurden weitere Arzneimittelwirkungen beobachtet, welche in Abhangigkeit des Prapa-
rates variieren. Die durchschnittliche Inzidenz von Hitzewallungen bei Patientinnen, die
mit einem antiéstrogenen Wirkstoff wie Tamoxifen behandelt wurden, liegt zwischen 60
bis 70% [94]. Bei den Aromatasehemmern wurden im Vergleich zu Tamoxifen zwar
weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und Endometriumkarzinome
beobachtet, jedoch traten mehr Arthralgien und Myalgien auf [44]. Die antihormonellen
Praparate besitzen folglich Gemeinsamkeiten und Unterschiede hinsichtlich der uner-

winschten Arzneimittelwirkungen, wie es Tabelle eins zusammenfasst.

Tabelle 1: Ubersicht der typischen unerwiinschten Wirkungen éstrogen-

modulierender Medikamente

Praparat Unerwiinschte Wirkung

GNRH-Analoga Hitzewallungen,

Schweil3ausbriiche und Osteoporose

Hitzewallungen, Zyklusveranderungen,
Tamoxifen Kopfschmerzen, Sehstérungen,

Hautausschlag

Hitzewallungen,
Aromatasehemmer trockene Schleimhéaute,

Knochen- und Gelenkbeschwerden

Chemotherapeutisch behandelte Brustkrebspatientinnen neigen grundsatzlich zur Aus-
bildung eines menopausalen Beschwerdebildes. Verantwortlich sind Nebenwirkungen
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der Chemotherapie, welche erhebliche Stérungen im Ostrogenhaushalt bedingen. So
kann schon pramenopausal eine zeitweilige oder auch anhaltende ovarielle Fehlfunkti-
on die Folge sein. Kommt es in diesem Zustand nun zur Hormonentzugstherapie, so
werden die geschilderten Symptome zusatzlich verstarkt. Fur die Patientinnen werden
die Beeintrachtigungen als derart einschrénkend empfunden, dass Therapieabbriiche
resultieren. Folglich steigt das Rezidivrisiko des Mammakarzinoms erneut an. In der
Studie ,Arimidex, tamoxifen, alone or in combination® sind Abbruchraten bei der
Anastrozoleinnahme von 11,1% und bei der Tamoxifeneinnahme von 14,3% dokumen-
tiert [63]. Hohere und gleichzeitig realistischere Prozentangaben bietet das Ergebnis
jahrelanger Beobachtung der Tamoxifenbehandlung aus folgender Studie: 22% der
Patientinnen beendeten die Behandlung mit Tamoxifen bereits innerhalb des ersten
Jahres. Nach 24 Monaten betrug die Abbruchrate 28%, nach dreieinhalb Jahren sogar
35% [11]. Der Gebrauch symptomlindernder Medikamente im ersten Behandlungsjahr
erwies sich als Pradiktor fir den Abbruch in den ersten vier Folgejahren der Behand-
lung. Die Abbruchrate korrelierte dabei mit der Anzahl eingenommener Medikamente.
Das Abbruchrisiko erhdhte sich um 50% fur Patientinnen, wenn die Therapie einen
Wechsel von Tamoxifen auf Aromatasehemmer oder umgekehrt vorsah [57]. Der ge-
schilderte Zusammenhang bildet die Grundlage der wesentlichen Problemkonstellation:
Die antihormonelle Behandlung fihrt durch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu
erheblicher Minderung der Lebensqualitat und zu vorzeitigen Behandlungsabbriichen.
Gleichzeitig steigt mitsamt dem Ostrogenspiegel das Rezidivrisiko des
Mammakarzinoms erneut an.

Eine mdogliche Optimierung der Therapieadharenz konnten supportive Behandlungsan-
satze erreichen, begleitend zum Hormonentzug. Es stehen zahlreiche Mdglichkeiten
zur Linderung der beeintrachtigenden Begleiterscheinungen zur Verfiigung. Im Idealfall
konnten sie neben einem Beschwerderlickgang auch die Fortfilhrung der Medikation
gewabhrleisten. Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der jeweiligen Methoden sollte

dabei im Mittelpunkt der Beurteilung stehen.

1.8 Supportive Strategien zur Symptomlinderung

Etwa jede funfte Betroffene leidet so stark an menopausalen Symptomen, dass die
Beeintrachtigungen nicht toleriert werden und eine unterstiitzende Behandlung erfolgt
[100]. Ansétze zur supportiven Behandlung bei klimakterischen Beschwerden finden
sich sowohl in der konventionellen Medizin als auch in komplementarmedizinischen
Verfahren. Eine Vielzahl erganzender Anwendungen existiert in Form von pharmakolo-

gischen, pflanzlichen und nicht substanzgebundenen Methoden. Es folgt eine Uber-
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sicht der verschiedenen Therapieansatze zur Reduktion menopausaler Beschwerden,

welche auch fur Brustkrebspatientinnen im Hormonentzug in Frage kommen kdnnten.

1.8.1 Substanzunabhangige Komplementarverfahren

Auf Seiten komplementérer, nicht medikamentdser Therapievarianten werden psycho-
logische und physiologische Verfahren unterschieden. Auf diesem Gebiet existiert eine
groRe Bandbreite verschiedener Anwendungen. Als Beispiel einer physiologischen
Therapievariante kann die Magnetfeldtherapie genannt werden, welche sich jedoch
laut einer Analyse als unwirksame heraus stellte [111]. Doch es gibt Ansétze im nicht
substanzgebundenen Bereich, die erfolgversprechender sind. Anderungen des Le-
bensstils werden laut einer Studie als erster Schritt in der Bewadltigung weniger stark
ausgepragter Hitzewallungen angesehen [94]. Die Datenlage ist allerdings inkonklusiv,
ein positiver Einfluss auf Hitzewallungen konnte durch regelmaRige sportlich-
korperliche Betatigung in einer anderen Untersuchung nicht belegt werden [84]. Re-
gelmaRige korperliche Ubung bei ibergewichtigen postmenopausalen Frauen war so-
gar mit einer Zunahme der menopausalen Symptomatik assoziiert [2]. Eine Erh6hung
des Korpergewichtes erwies sich als Faktor zur Beeinflussung von Hitzewallungen, wie
eine weitere Studie zeigte. Gewichtszunahme erhdhte das Risiko von Hitzeschiiben, im
Umkehrschluss kann stabiles Korpergewicht entgegen einer Aggravation der Be-
schwerden zumindest praventiv wirken [20]. Ein Review von 14 Studien Utber 475 Pati-
enten demonstrierte eine Gesamtverbesserung vasomotorischer Beeintrdchtigungen,
nachdem psychoedukative Methoden und Entspannungsverfahren vermittelt wurden.
Allerdings wurden bei den zwei grof3ten Studien zuséatzlich pharmakologische Interven-
tionen angewandt, was die Aussagekraft Uber die Effektivitdt dieser substanzunabhan-
gigen Verfahren einschrankt [138].

Akupunktur als weiterer Ansatz war bereits h&ufiger Gegenstand aktueller Forschung
und entstammt der traditionellen chinesischen Medizin. Die Auswirkungen von Aku-
punktur auf menopausale Beschwerden werden bislang kontrovers diskutiert
[47,62,76,111,127,141,143]. In verschiedenen Studien wurde eine Besserung von Hit-
zewallungen, Nachtschweild oder der Lebensqualitat bei Brustkrebspatientinnen beo-
bachtet [47,141,143,62]. Allerdings konnte auch gezeigt werden, dass Akupunktur zu
einem Anstieg des Serum-Ostrogenspiegels und einem Abfall sowohl des FSH- als
auch des LH- Spiegels beim klimakterischen Syndrom fihrt [127]. Damit besteht be-
rechtigter Zweifel an der Sicherheit dieses Verfahrens bei Brustkrebspatientinnen. In
der Zusammenschau sprechen mehrere Ergebnisse sowohl fur als auch gegen eine

Besserung von Hitzewallungen und weiteren klimakterischen Beschwerden durch Aku-
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punktur [47,62,76,111,127,141,143]. Aufgrund des 0Ostrogensteigernden Potenzials ist
trotz etwaiger positiver Wirkungen vorerst ein behutsamer Einsatz notig [127]. Bei ein-
geschrankter Anwendungsempfehlung sind wéhrend der aktiven Behandlungsphase

zumindest regelmaRige Ostrogenspiegelkontrollen im Intervall ratsam.

1.8.2 Pflanzliche und andere Komplementarpraparate

Allein zur Therapie menopausaler Beschwerden auf pflanzlicher Basis ist eine Vielzahl
an Behandlungsoptionen, oft mit phytodstrogener Wirkung, vorhanden. Dies sind Sub-
stanzen, welche molekularstrukturell dem Ostrogen dhneln und dadurch 6strogenahnli-
che Wirkungen entfalten koénnen. Dazu gehdren Soja, Rotklee, Salbei oder
Monchspfeffer (Agnus castus) als komplementarmedizinische Anwendungsmaglichkei-
ten. Pflanzliche Supplemente wie Traubensilberkerze (Actaea racemosa, Cimicifuga
racemosa) oder Nachtkerzendl sind weitere dstrogenmodulierende Praparate. In einer
Ubersichtsarbeit stellten sich lediglich Traubensilberkerze und verschiedene
phytodstrogenhaltige Lebensmittel als potenziell wirksam gegenuber menopausalen
Symptomen heraus [76]. Traubensilberkerze besitzt partielle serotoninagonistische
Aktivitat und laut Studienergebnis einen moderaten Effekt auf vasomotorische Be-
schwerden [142]. Eine aktuellere Ubersichtsarbeit bewertete die Effektivitat von Trau-
bensilberkerze dagegen als ungeniigend evident bei peri- und postmenopausalen
Frauen [81].

Daruber hinaus wurden Vitaminpréaparate zur Beschwerdebesserung benutzt, darunter
Vitamin E. Nicht wirksam bei Hitzewallungen waren laut einer Literaturiibersicht
Nachtkerzendl, Rotklee und Vitamin E [76]. In einer anderen Analyse wurde Vitamin E
ebenfalls als unwirksam beurteilt [111]. Lediglich in einer friiheren Studie wurde ein
mafig positiver Effekt von Vitamin E (800 IU/d) beobachtet. Die Haufigkeit der Hitze-
wallungen reduzierte sich im Schnitt um einen Schub pro Tag [54].

Phytotstrogene, wie sie in Sojaprodukten vorkommen, sind zurtickhaltend zu beurtei-
len. Dem Ergebnis einer Studie zu Folge waren Phytodstrogene bei der Behandlung
von vasomotorischen Symptomen in der Effektivitat vergleichbar mit einem Placebo
[142]. Aufgrund der strukturellen und funktionalen Ahnlichkeit zu humanem Ostrogen
bergen Phytodstrogene das theoretische Risiko der Stimulation von dstrogensensitiven
Brustkrebszellen [32]. Vom Einsatz bei Brustkrebspatientinnen wurde abgeraten.
Grund dafur war ein befirchteter Antagonismus der gleichzeitigen Behandlung mit Ta-
moxifen oder Aromatasehemmern [142]. Auf der anderen Seite weisen prospektive
Daten auf ein nicht erhéhtes Rezidivrisiko bei Sojazufuhr unter Tamoxifeneinnahme hin

[48]. Nach heutiger Datenlage scheint sich die Skepsis gegentber Sojaprodukten nicht



~ 14 ~

zu bestatigen. Eine aktuelle Meta-Analyse weist auf den positiven Einfluss von sojahal-
tiger Ernéghrung auf Mortalitdt und Rezidivrisiko von Brustkrebspatientinnen hin. Bei
Vorliegen eines dstrogenrezeptornegativen (ER-) oder dstrogen- und progesteron-
rezeptorpositiven (ER+/PR+) Mammakarzinoms wurde eine hohere Uberlebensrate
unter dem Einfluss sojahaltiger Nahrung beobachtet. Dies galt insbesondere fiir post-
menopausale Patientinnen. Diese Ubersichtsarbeit zeigte bei Brustkrebspatientinnen
ein durch Sojaeinnahme verringertes Rezidivrisiko zwar post-, jedoch nicht prameno-
pausal [26]. In einer systematischen Literaturtibersicht wurde darlber hinaus ersicht-
lich, dass Soja keine dstrogensteigernden Effekte aufwies [48]. Bisherige Erkenntnisse
lassen vermuten, dass die in Soja enthaltenen Flavonoide aufgrund ihrer dstrogenmo-
dulierenden Eigenschaften fiir die positiven Effekte mitverantwortlich sind. Eine Uber-
sichtsarbeit bewertete die lindernde Wirkung der in Soja enthaltenen Isoflavonoide auf
Hitzewallungen insgesamt als moderat, abschlielend aber auch als inkonklusiv. Teil-
weise reduzierten sich die Hitzeschiibe um bis zu 40%, in einigen anderen Fallen war
der Placeboeffekt genauso wirksam wie Soja [23]. Die Datenlage spricht neben den
positiven Wirkungen fur ein relativ geringes Risikopotenzial bei der Anwendung von
Soja.

Trotz der zahlreichen Ansatze zeigten die hier dargestellten Methoden oftmals eine
insgesamt kaum befriedigende Wirksamkeit. Zugleich ist die sichere Anwendbarkeit in
vielen Fallen unklar. Um eine sichere Anwendung im medikamentdsen Hormonentzug
gewahrleisten zu konnen, sollten bei langerfristiger Einnahme von dstrogenmodulie-
renden Supportiva begleitende Ostrogenspiegelkontrollen erfolgen. An dieser Stelle
erscheinen weitere Nachweise hinsichtlich konstant erniedrigter Ostrogenspiegel wah-
rend einer Supportivtherapie als notwendig, um die unbedenkliche Anwendung wah-
rend der antihormonellen Therapie gewahrleisten zu kénnen. Auf dieser Basis sind
Empfehlungen gegeniber den dargestellten unterstiitzenden Verfahren tendenziell
zurickhaltend, meist aufgrund mangelnder Evidenz der Effektivitdt oder bei Bedenken

bezlglich der sicheren Anwendbarkeit.

1.8.3 Konventionelle und weitere pharmakologische Optionen

Zu den konventionellen oder auch pharmakologischen Methoden zur
Symptomlinderung menopausaler Beschwerden zahlen Praparate wie SSRI,
Venlafaxin, Clonidin und Gabapentin. Es folgt eine Ubersicht zu den jeweiligen Be-
handlungsmethoden.

Laut einer Meta-Analyse konnten SSRI und Venlafaxin Hitzewallungen zwischen 19%

und 60% der Falle reduzieren. Bei den meisten Probandinnen der bericksichtigten
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Studien fand sich eine positive Brustkrebs-Anamnese in der Vorgeschichte. Die Ver-
traglichkeit der Medikamente wurde als voriibergehend und dosisabhangig bewertet.
Haufigste unerwiinschte Wirkungen waren Schlaflosigkeit, Erregungszustande, Ubel-
keit, Anorexie und Verstopfung [23]. Im direkten Vergleich zu Akupunktur war der
SSNRI Venlafaxin war genauso wirksam bei der Reduktion vasomotorischer und de-
pressiver Symptome. Wesentliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen waren Ubel-
keit, Mundtrockenheit, Schwindel und Angstzustdnde [143]. Das Wirkungsprofil von
Venlafaxin und SSRI scheint mit einer Serotonin-Imbalance zusammenzuhdngen, wie
sie auch mit Hitzewallungen in Verbindung gebracht wurde. Die Hemmung der synapti-
schen Serotonin-Wiederaufnahme bewirkt den relativen Anstieg des zentral verfigba-
ren Serotonins. Dies kénnte die menopausal bedingte thermale Dysregulation, genauer
die gesteigerte hypothalamische Expression serotonerger Rezeptoren, ausgleichen
helfen. Wirde dadurch eine Erweiterung der zuvor verengten thermoregulatorischen
Zone auftreten, bedeute dies auch einen Rickgang von Hitzewallungen. Dosierungs-
empfehlungen existieren weder fur SSRI noch fir SSNRI, daher sollte niedrigdosiert
begonnen und nach Wirksamkeit titriert werden. Bei der Wahl eines SSRI sollte daru-
ber hinaus die Begleitmedikation besondere Beachtung finden. Fluoxetin und Paroxetin
sind potente Inhibitoren des Enzyms CYP2D6 der Cytochrom-P-450-Gruppe. Da Ta-
moxifen Uber diesen Stoffwechselweg metabolisiert wird, sind andere SSRI oder
Venlafaxin sicherlich besser geeignet, um das Interaktionspotential zu verringern
[13,94].

In anderen Datenanalysen wurden neben Praparaten wie SSRI und SSNRI auch
Clonidin, Gabapentin und Entspannungstherapien hinsichtlich lindernder Effekte auf
Hitzewallungen verglichen. Die Datenanalysen fanden geringe bis moderate positive
Effekte [17,111]. Die Kosten-Nutzen-Bilanz der verschreibungspflichtigen Substanzen
Clonidin und Gabapentin ist unausgewogen, problematisch sind mitunter erhebliche
Beeintrachtigungen durch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei relativ geringer
Wirksamkeit. Der Einsatz dieser rezeptpflichtigen Medikamente ist in einigen Fallen
aufgrund von koérperlichen Beeintrachtigungen, die mit der Einnahme verbunden sind,
nur begrenzt mdglich [80,111]. Obwohl Gabapentin weniger bevorzugt wird als
Venlafaxin, so ware es doch eine Option fir Patienten mit besonderer Beeintrachtigung
durch néachtlich auftretende Hitzewallungen, da ein zusatzlich sedierender Effekt be-
steht [94]. Vor Einsatz einer Behandlung sollte eine Abwagung zwischen individuellem
Nutzen und Risiko fur die Patientin vorgenommen werden. Bedeutsam ist die Gegen-
Uberstellung von potenzieller Zunahme an Lebensqualitat zu typischen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen. Daneben stellen hormonell wirksame Substanzen wie Ostrogen

oder Progesteron weitere Methoden zur Symptomlinderung dar. Progesteron-
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Praparate wie Megestrolacetat zeigen ebenfalls die Fahigkeit zur Reduktion von Fre-
quenz und Intensitat von Hitzewallungen. In einer doppel-blinden, Placebo-
kontrollierten Studie bei Frauen mit Mammakarzinom konnte eine Abnahme der Be-
schwerden um 85% erzielt werden. Die Placebo-Anwendung in der Vergleichsgruppe
fuhrte dagegen zu einer Beschwerdereduktion um 21% [86]. Eine Untersuchung mit
dem i.m.-Depotpraparat Medroxyprogesteronacetat erzielte vergleichbare Ergebnisse,
wahrend sie die Effektivitat von oral appliziertem Megestrol bei der Kontrolluntersu-
chung 24 Wochen spéter sogar noch Ubertaf [14]. Neben der demonstrierten Effektivi-
tat bestehen allerdings Hinweise fir die Stimulation der Epithelzellproliferation im
Brustgewebe. Damit besteht ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung eines
Mammakarzinoms, weshalb auch Progesteronpraparate fir Patientinnen mit Brust-
krebs in der Vorgeschichte nicht empfohlen werden kénnen [61].

Ostrogen wurde als unterstiitzende Behandlung ebenfalls untersucht. Ein reiner Ostro-
genersatz sollte als unterstiitzende Therapie nicht in Betracht gezogen werden, da dies
dem Sinn der Hormonentzugsbehandlung entgegengesetzt ist. Folglich wirde das
Rezidivrisiko des Mammakarzinoms erheblich ansteigen. Eine Meta-Analyse von 16
Studien evaluierte das Gefahrenpotenzial einer solitiren Ostrogenersatztherapie. Es
konnte gezeigt werden, dass die Langzeit-Ostrogenzufuhr mit einem 30% hoheren
relativen Risiko fur Brustkrebs einherging [133]. Als komplizierend kommt hinzu, dass
selbst die langerfristige Wirkung von Ostrogenen beim Mammakarzinom noch nicht
ganzlich verstanden ist. So konnten Ostrogene in dstrogenentzugsresistenten Brust-

krebszellen die Apoptose induzieren [7].

1.8.4 Supportiva aus der Apitherapie als alternativer Ansatz

Derartige Ergebnisse machen deutlich, dass aktuelle Konzepte antihormoneller Be-
handlungsstrategien, aber auch deren Begleitbehandlung aufgrund ihrer komplexen
Auswirkungen auf den Organismus ein detailliertes Grundlagenwissen bengtigen. Me-
thoden zur M&Rigung o6strogenentzugsbedingter Beschwerden sind zwar zahlreich,
aber oftmals wenig untersucht [74,85]. Insgesamt sind aktuell trotz zahlreicher phar-
makologischer Ansatze kaum befriedigende Behandlungsmaoglichkeiten verfiigbar.
Hormontherapieabbriiche mit erh6htem Rezidivrisiko fir das Karzinom sind die Folge.
Diese ungtinstige Ausgangssituation bildete die Grundlage zur Initiierung dieser Studie.
Im Folgenden soll eine alternative Behandlungsform fir menopausale Beschwerden
aus dem naturheilkundlichen Bereich genauer exploriert werden. Es handelt sich um
die Einnahme von Supplementen, bekannt aus dem Bereich der Apitherapie. Dieses

Spezialgebiet befasst sich mit der Erforschung des gesundheitsférdernden Nutzens
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durch Bienenprodukte, einschlief3lich der Pravention und Behandlung von Krankheiten.
Diese Arbeit soll sich auch damit befassen, ob Honig oder Pollen fir die Anwendung
bei Patientinnen mit Mammakarzinom geeignet sein kénnten. Es soll Gberprift werden,
ob sich diese Bienenerzeugnisse als unterstitzende Behandlung bei unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen einer antihormonellen Therapie eignen. Denn es existieren For-
schungsergebnisse, welche auf die positive Wirkung bei menopausalen Beschwerden

bei Mammakarzinompatientinnen hindeuten.

1.9 Bienenerzeugnisse, geeignet als Therapeutikum?

Um sich der Beantwortung dieser Ubergreifenden Fragestellung zu nahern, bedarf es
zunachst der genaueren Betrachtung der in Frage kommenden Bienenprodukte. Honig
und Pollen sollen dazu genauer dargestellt werden. Woraus genau besteht Honig und
was haben Pollen mit Brustkrebspatientinnen zu tun?

Angefangen beim Ursprung der von Bienen geschaffenen Naturprodukte bis hin zu
deren bioaktiver Wirksamkeit auf den Organismus gibt es viele unbeantwortete Fragen
- aber auch Erkenntnisse. Honig und durch Bienen verarbeitete Blutenpollen, folgend
Bienenpollen genannt, sollen im Fokus der Untersuchung stehen. Es handelt sich in
diesem Kontext nicht um Perga, einem anderen Bienenerzeugnis. Zunachst werden
Ursprung und Zusammensetzung von Honig und Bienenpollen vorgestellt. Im An-
schluss erfolgt die Sichtung der aktuellen Studienergebnisse, welche auf Bioaktivitat
und im Speziellen lindernde Effekte bei menopausalen Beschwerden hinweisen. Diese
Erkenntnisse geben wichtige Hinweise fir die Beantwortung der aufgeworfenen Frage-

stellung.

1.9.1 Ursprung und Zusammensetzung von Honig und Bienenpollen

Seit Jahrtausenden werden die Erzeugnisse von Bienen durch den Menschen genutzt.
Im alten Agypten wurde Honig in Pharaonengrabern als Grabbeigabe entdeckt, dort
galt er bereits vor 5000 Jahren als ,Speise der Goétter* und Quelle der Unsterblichkeit.
Hippokrates lehrte um 400 vor Christus, dass eine Honigsalbe Fieber senke und Ho-
nigwasser zur Steigerung korperlicher Leistungsfahigkeit beitrage [31]. Mythen, Vermu-
tungen und Fakten Uber Eigenschaften und die heilsame Wirkung von Bienenproduk-
ten entwickelten sich im Laufe unserer Menschheitsgeschichte. Schlie3lich entstand
die Apitherapie, welche sich heutzutage mit den medizinischen Verwendungsmaoglich-
keiten von Bienenerzeugnissen auseinandersetzt. Angewandte Therapeutika reichen

von Bienengift Gber Honig, Pollen und Propolis bis zu Gelee Royale. Im Zuge des fort-
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schreitenden Erkenntnisgewinnes wurde die Wirkung der Bienenprodukte auf den tieri-
schen und menschlichen Organismus sowohl als Nahrungs- als auch als Heilmittel
wissenschaftlich untersucht. So veranderte sich das Wissen Uber biologische Effekte,
Anwendungsmadglichkeiten und Zusammensetzung dieser Naturprodukte. Zeitgemalde
Forschungsergebnisse geben nun Aufschluss Uber Bestandteile und deren vielfaltige
Eigenschaften jenseits von Gotterglaube und Mythologie.

Dem typischen Honig zu Grunde liegende Nektare oder Pflanzensafte werden durch
die Arbeiterbienen des Insektenvolkes zusammen getragen und mehrfach prozessiert.
Das Endprodukt schlieBlich wird in Waben konserviert. Kohlenhydrate und Wasser
stellen die Hauptbestandteile des Honigs dar. Die Konsistenz variiert, sie kann je nach
Verhaltnis von Fruktose zu Glukose und dem Wassergehalt dickflissig bis fest-kristallin
sein. Der Kohlenhydratgehalt schwankt zwischen 77% und 84%. Auch Aminosauren
und andere komplexe Proteine wie Enzyme sind enthalten. Lipide kommen in geringer
Menge vor. Daneben ist eine Vielzahl weiterer Inhaltstoffe identifiziert. Laut For-
schungsergebnissen kann Honig bis zu 200 verschiedene Substanzen beinhalten. Ent-
deckt wurden darunter geringe Anteile von Pollen, Mineralstoffen, Spurenelementen,
Vitaminen, Flavonoiden, Phenolsduren und weiteren Phytochemikalien [114,145]. Bis
heute sind die Inhaltsstoffe nicht ganzlich erforscht. Die abgebildete Tabelle bietet zu-
néachst eine beispielhafte Ubersicht zur Zusammensetzung der Grundbestandteile ei-

nes Sonnenblumenhonigs.

Tabelle 2: Auszug der Inhaltsangabe eines typischen Sonnenblumenhonigs pro
100g (Vertrieb Edeka Zentrale AG & Co.KG, New-York-Ring 6, D-22297
Hamburg)

Aspekt Menge
Brennwert 308 kcal
1288 kJ
Protein 0,49
Fett 0,1g
Kohlenhydrate 75,19
Wasser 16-20 g
Ballaststoffe 0
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Honig ist eines der popularsten Bienenprodukte. Neben der hohen Wertigkeit durch
diverse Qualitatsprifungen wird auch der diatetische und therapeutische Nutzen pro-
pagiert. In diesem Zusammenhang riicken auch Bienenpollen zunehmend in den Fo-
kus wissenschaftlichen Interesses. Die Herstellung gelingt den Arbeiterbienen, indem
sie zunachst beim Aufsaugen von Blutennektar auch Blutenstaub mit sich fuhren, der
an ihrem Korper haften bleibt. So tragen sie den Blitenpollen zusammen und konzent-
rieren ihn an ihren Hinterbeinen. Die Pollen werden mittels einer mechanischen Ein-
richtung gewonnen, an der die Biene bei ihrer Rickkehr in den Stock einen Teil ihrer
Ernte abstreift. Die Blutenpollen werden durch Zugabe von Nektar und Speichel weiter
verarbeitet und schlieB3lich zur Agglutination gebracht [21].

Diese Bienenpollen kénnen spater auch im Honig in unterschiedlicher Konzentration
enthalten sein - oder sie werden davon technisch separiert. Moderne chemische Ana-
lysen und wissenschaftliche Studien tGber Zusammensetzung und medizinisch relevan-
te Eigenschaften liefern aufschlussreiche Ergebnisse. Die Inhaltstoffe unterliegen gro-
Beren Schwankungen und sind hauptséchlich Kohlenhydrate (13-55%), Proteine (10-
40%), Lipide (1-10%) und Rohfasern (0,3-20%). Die Variationsbreite der Zusammen-
setzung ist bedingt durch die pollenspezifische Komposition, abhéngig vom Ernteareal
und der Jahreszeit [154]. Weitere Einflussfaktoren auf die Inhaltsstoffe von Pollen und
Honig sind die zu Grunde liegenden Herkunftspflanzen, die geografische Ursprungsre-
gion, der Bodentyp, die klimatischen Bedingungen und auch die Arbeitsweise der Im-
ker [43]. Tabelle drei stellt die grundlegenden Bestandteile typischer Bienenpollen
ubersichtlich dar.

Tabelle 3: Auszug der Inhaltsangabe nicht nédher bezeichneter Bienenpollen pro
100g (Vertrieb ecoNature, Hauptstrafle 83, D-31171 Nordstemmen)

Aspekt Menge
Brennwert 381 kcal
1607 kJ
Protein 15,2 ¢
Fett 6,19
Kohlenhydrate 629
Wasser 69
Ballaststoffe 84d
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Der geringe Wassergehalt von Bienenpollen (3-9%) bedingt die im Vergleich zu Honig
hohe Festigkeit [93]. Weitere Bestandteile sind Mineralien, Spurenelemente und Vita-
mine wie Tocopherol, Niacin, Thiamin, Biotin und Folséaure. Enthalten sind auf3erdem
Carotinoide, Polyphenole, Flavonoide, Phytosterole und Terpene [18,29].

1.9.2 Biologische Effekte von Honig und Pollen

Viele Bestandteile von Bienenpollen und Honig haben einzigartige nahrstoffliche und
medizinische Bedeutung, wahrend insbesondere die Kombination beider Substanzen
bedeutsam zu sein scheint. Teilweise interagieren die Komponenten synergistisch und
fuhren zur grof3en Bandbreite der verschiedenen Anwendungsgebiete [115].

Honig findet vielfaltige Anwendungen im medizinisch-therapeutischen Bereich. Eine
Fulle von positiven Wirkungen wurde wissenschaftlich dokumentiert. Beschrieben sind
antimikrobielle  [65], wundheilungsférdernde  [147], antikanzerogene [42],
antiinflammatorische [102], antioxidative [4,39], antihyperlipidamische [152],
gastroprotektive [99] und kardioprotektive [5] Eigenschaften.

Auch Pollen dienen in ihrer Vielfaltigkeit nicht nur dem Bienenvolk als Nahrungsmittel
und gleichsam der Arterhaltung vieler Pflanzen. Humanmedizinische Anwendungsge-
biete kommen theoretisch ebenfalls in Frage. Die Bandbreite dokumentierter biologi-
scher Effekte ist umfangreich. Es sind antibakterielle [12], fungizide [105], antioxidative
[92], strahlenschutzférdernde [16], hepatoprotektive [38], chemoprotektive,
antiartherosklerotische [29] und antiinflammatorische Effekte beschrieben [89]. Dartiber
hinaus wurden antigstrogene Wirkungen beobachtet, wahrend eine spezielle Pollenart
konkret mit antihormonellen Effekten in Verbindung gebracht werden konnte [109,122].
Es konnte auch gezeigt werden, dass verschiedene Pollengemische wie Femal und
Melbrosia menopausale Symptome deutlich zu lindern vermdgen [37,50,135,149].
Tierexperimentell stellte sich gerade die Kombination von Honig und Pollen als beson-
ders wirkungsvoll im Vergleich zu den Einzelsubstanzen heraus [3,115]. Bedeutsam ist
in diesem Zusammenhang, dass derartige Pollenmixturen in mehreren Tierexperimen-
ten keine direkte Beeinflussung der hormonellen Achse aufwiesen [35,60,66]. Diese
Ergebnisse sind jedoch trotz der scheinbar optimalen Eignung fur Brustkrebspatientin-
nen kritisch zu hinterfragen. In einem anderen Tierexperiment bewirkten Bienenpollen
beispielsweise die erhéhte ovarielle Freisetzung von Progesteron und Ostrogen [75].
Ein anderer Aspekt betrifft die Lipidparameter. Beim Mammakarzinom kann eine Hor-
montherapie verschiedene Lipidwerte erhdhen [25]. Erhdhte Blutfettwerte stellen einen
Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse dar. Das kardiovaskulare Risiko bei Patien-

tinnen mit Mammakarzinom scheint zudem generell erhdht zu sein [130]. Eine frihere
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Untersuchung konstatierte unter Einnahme eines Pollengemisches (Melbrosia) verrin-
gerte Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinwerte, verbunden mit erhéhten HDL-
und  Triglyceridwerten  bei  postmenopausalen  Frauen  [50]. Derartige
Lipidumverteilungen wirken sich guinstig auf das kardiovaskulare Risikoprofil aus. Be-
obachtungen der Blutfettwertver&nderung durch die Einnahme von Honig dagegen
zeigten uneinheitliche Ergebnisse. Bei Probanden mit und ohne kardiovaskuléare Risi-
kofaktoren gab es teilweise eine Beeinflussung der Lipidwerte, teilweise aber auch
nicht [5,96,152].

Des Weiteren sind antikanzerogene Eigenschaften der Pollen beschrieben [49]. Es
wird vermutet, dass insbesondere der hohe Anteil an Flavonoiden fir die Beeinflus-
sung von Krebszellen mitverantwortlich sein kénnte [64]. Aufgrund der hohen potenzi-
ellen biologischen Aktivitat soll diese Stoffgruppe nun zunéchst genauer betrachtet

werden.

1.9.3 Die Bedeutung der Flavonoide

Die Komplexitdt der Gruppe dieser vielgestaltigen sekundaren Pflanzenstoffe ist
enorm. Bereits vor zehn Jahren waren tber 8000 verschiedene Flavonoide beschrie-
ben. Eine der Untergruppen bilden die Isoflavonoide, welche auch als Untergruppe der
Phytoostrogene einzuordnen sind. Beispielsweise in Soja oder Rotklee kommen diese
Stoffe vor.

Doch auch in Honig und Bienenpollen sind Vertreter der Flavonoide enthalten. Bei-
spielsweise bestatigen Analysen verschiedener Honigsorten das Vorkommen von
Apigenin, Chrysin, Luteolin, Kaempferol und Quercetin [115]. Im Vergleich wurden
auch im Bienenpollen Chrysin, Kaempferol, Quercetin, Luteolin und Rutin identifiziert
[18]. Rutine scheinen dabei das am starksten vertretene Flavonoid in Bienenpollen zu
sein [125].

Vielféltige molekulare Strukturen, Eigenschaften und Wirkungen der Flavonoide sind
bekannt, nachgewiesen durch in vitro- und in vivo-Versuche. Im Vordergrund stehen
dabei die Interaktion mit DNA und Enzymen, die Zellaktivierung, ihre Eigenschaft als
Radikalfanger und die Beeinflussung intrazellularer Signaltransduktionswege wie NF-
kKB und MAPK. Es ist bekannt, dass Flavonoide tber 30 Enzyme im menschlichen Kor-
per hemmen kdnnen. Sie sind auch zur Aktivierung verschiedenster Zelltypen des Im-
munsystems in der Lage. Die letztgenannten Eigenschaften bedingen entziindungs-
hemmende Effekte der Flavonoide. Zu den beobachteten Wirkungen zahlen antiallergi-
sche, antiphlogistische, antivirale, antimikrobielle, antiproliferative und antikanzerogene
Wirkungen [55].
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Daruiber hinaus wird ein dstrogenmodulierender Effekt der Flavonoide angenommen
[90]. Isoflavonoide konkurrieren um die gleichen Rezeptoren, die dstrogene und anti-
Ostrogene Wirkungen entfalten [23]. Genistein und ein durch Digestion entstehender
Metabolit des Isoflavonoids Daidzein beispielsweise weisen hohe Bindungs-Affinitaten
zu Ostrogenrezeptoren ERa und ERB auf [97]. Die agonistischen und antagonistischen
Effekte sind weitestgehend bestimmt durch Typ und Gehalt der Flavonoide und endo-
genen Ostrogene, sowie durch den menopausalen Status der Frau [23]. Modulationen
im Sexualhormonhaushalt, insbesondere aber dstrogenahnliche Effekte bieten ein Er-
klarungsmodell fir die Besserung menopausaler Symptome durch Flavonoide. In einer
Literaturtibersicht zeigten Isoflavonoide bezilglich menopausaler Beschwerden signifi-
kant lindernde Effekte [137]. Fir die Behandlung antihormoneller Beschwerden eignen
sich Flavonoide theoretisch ebenso. Denn sowohl antihormonelle als auch
menopausale Symptome resultieren letztlich aus einem Ostrogenmangel, welcher den
Ansatzpunkt fir die Wirkung von Flavonoiden darstellt.

Es ist anzunehmen, dass Bienenpollen, mehr noch als Honig, eine relevante Menge an
Flavonoiden fir die Wirkung auf den menschlichen Organismus enthalten [3]. Bei der
Anwendung von Flavonoiden zeigten Tierversuche keine kanzerogene Wirkung, auch
liegen keine Hinweise auf Toxizitat beim Menschen vor. Zur Beurteilung der Konse-
guenzen bei langfristiger Anwendung jedoch fehlen aussagekraftige Ergebnisse durch
Langsschnitt-studien.

Gut belegt sind dagegen die antioxidativen Eigenschaften von Flavonoiden, wie sie in
Bienenpollen enthalten sind [22]. Es wird angenommen, dass oxidativer Stress fur Alte-
rungs- und Degenerationsprozesse sowie flr die Entstehung von Entartungsrisiken in
Zellen mitverantwortlich ist [107]. Durch antikanzerogene und 6strogenmodulierende
Eigenschaften der Flavonoide sind daher Bienenerzeugnisse von besonderem Klini-

schem Interesse im Bereich der Hormon- und Brustkrebsforschung.

2 Zielsetzung und Fragestellungen

Die eingangs in Kapitel 1.8.4 geschilderte Problemdefinition und der aktuelle Stand
additiver Behandlungsstrategien im Hormonentzug stellen die Ausgangspunkte fir
zentrale Fragestellungen und Zielsetzungen dar. Der Kern dieser Arbeit befasst sich
mit der Klarung der Frage, ob sich Bienenpollen tatséchlich als Therapiebegleitung fir
Brustkrebspatientinnen im Hormonentzug eignen kénnen. In diesem Zusammenhang

sollen Bienenpollen mit Sonnenblumenhonig placebokontrolliert verglichen werden.
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Aufgrund ihrer spezifischen bioaktiven Eigenschaften besitzen Bienenpollen einen
moglicherweise unerkannten Wert zur unterstitzenden Behandlung beim
Mammakarzinom. Das Ziel dieser Arbeit ist die Wirksamkeitsprifung hinsichtlich lin-
dernder Effekte gegentber den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der antihormo-
nellen Therapie bei Brustkrebspatientinnen. Wéahrend der Phase des aktiven Hormon-
entzuges wurde die Einnahme von Tamoxifen und Aromatasehemmern bericksichtigt.

Eine ergdnzende Fragestellung befasst sich damit, ob Honig und Bienenpollen in Ab-
hangigkeit von den Ovarien einen Einfluss auf menopausale Beschwerden der Brust-
krebspatientinnen besitzen.

Erprobt werden sollte eine Linderung unerwiinschter Wirkungen der Hormonentzugs-
therapie, ohne dabei das Rezidivrisiko fur das Karzinom zu erhéhen. Deswegen erhielt
der Ostrogenspiegel besondere Beachtung. Dieser sollte bei der Begleitbehandlung
durch Bienenprodukte nach Mdglichkeit nicht ansteigen, da dies dem Sinn des Hor-
monentzuges entgegengesetzt ware.

Ein weiteres Ziel widmete sich der Feststellung einer etwaigen Beeinflussung ver-
schiedener Laborparameter durch die Bienenerzeugnisse. Neben dem Ostrogenspie-
gel sollten die Lipidwerte unter dem erndhrungsbedingten Einfluss von Honig- und Bie-
nenpollen beobachtet werden. Bisherige Erkenntnisse tber Veranderungen der Blut-
fettwerte durch Bienenprodukte gaben Anlass zur Beobachtung dieser Parameter. Ob
und inwieweit Honig oder Pollen die Lipid- und Lipoproteinwerte veranderten, galt es
herauszufinden.

Des Weiteren fanden auch im Vorfeld angewandte supportive individuelle Linderungs-
versuche der Teilnehmerinnen Beachtung. Ziel war es in Erfahrung zu bringen, inwie-
weit erganzende Verfahren bislang verwendet wurden und wie die Anwenderinnen das

jeweilige Mittel in Bezug auf inre Wirksamkeit bewerteten.

3 Material und Methoden

3.1 Studientyp und -design

Nach anfanglicher Ausarbeitung der Zielsetzung folgte die Erstellung der Rahmenbe-
dingungen einer offenen Interventionsstudie. Angelegt als randomisierte kontrollierte
Studie, diente sie dem Vergleich der Effekte eines Pollen-Honiggemisches gegeniber

purem Honig.
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Das Kollektiv wurde in zwei Studiensequenzen aufgeteilt. Die erste Sequenz beinhalte-
te alle Probandinnen, die fur zwei Wochen taglich zunachst eine definierte Menge rei-
nen Sonnenblumenhonig zu sich nahmen. In der zweiten, parallel ablaufenden Studi-
ensequenz nahmen die Teilnehmerinnen fur die gleiche Zeitspanne das vorgefertigte
Gemisch aus je 50% Sonnenblumenhonig und Bienenpollen ein. Entweder wurde mit
der Vergabe von Honig oder dem Bienenpollengemisch begonnen. Nach Abschluss
dieser ersten Einnahmephase sollte im Laufe der Behandlungssequenz das Bienen-
produkt gewechselt werden. Jede Patientin sollte nacheinander letztlich beide Préapara-
te einnehmen. Zwischen den zwei Behandlungsphasen sollte die Einnahme pausieren.
Dieser Zeitraum ist als Wash-Out-Phase (Auswaschphase) definiert und beschreibt die
Zeitspanne, wahrend der die Teilnehmerinnen kein Préparat erhielten. Durch den
Wechsel entstand ein einheitliches Vergleichskollektiv, sodass die Ergebnisse der ers-
ten Phase direkt auf die entsprechenden Ergebnisse der zweiten Einnahmephase be-
zogen werden konnten. Zum Vergleich von Honig mit dem Pollengemisch war jede
Versuchsperson somit gleichsam ihre eigene Kontrolle. Die beschriebene Vorgehens-
weise stellt ein Uberkreuzungs- oder Crossover-Design dar, eine spezielle Variante der
randomisierten kontrollierten Studie. Dadurch wurden zwei Einnahmeperioden ge-

schaffen, wie in Abbildung eins dargestellt.

~ e ~

Behandlung mit Wash-Out Phase Behandlu.ng mit
Pollen Honig

-

Rekrutierung Randomisierung
der Patientinnen

Behandlu'ng mit Wash-Out Phase Behandlung mit
Honig Pollen

Periode 1 Periode 2

Abbildung 1. Schematischer Studienablauf mit beiden Behandlungssequenzen

Alle Teilnehmerinnen, welche die Polleneinnahme erfolgreich beendeten, bildeten die
Interventionsgruppe. Bei diesem Gemisch wurde angenommen, dass es in der Lage
sein konnte, das Beschwerdebild der Probandinnen positiv zu beeinflussen. Aufgrund
dessen stellte der mit Pollen versetzte Honig die hypothetische Wirkvariable, also das
Verum der Studie dar. Die unerwiinschte menopausale Wirkung der antihormonellen
Therapie ist die davon abhangige Variable, die beeinflusst werden sollte. Die Definition
einer einzigen Wirkvariable erlaubte die Konzeption des theoretisch einfaktoriellen Stu-

dienaufbaus.
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Zum Zeitpunkt der Studienplanung lagen keine Daten Uber einen moglichen Effekt von
Honig auf menopausale Beschwerden vor. Alle Teilnehmerinnen, die Honig zu sich
nahmen, stellten folglich die Kontrollgruppe dar. Die Kontrollintervention war in diesem
Fall als Scheinintervention konzipiert, demnach sollte die Honigeinnahme als Placebo
fungieren.

Aufgrund potentiell verschiedenartiger Effekte aufgrund der Einnahme von Tamoxifen
oder Aromatasehemmern erfolgte eine Stratifizierung innerhalb der Gruppen. Pro Stu-
diensequenz sollten mindestens 30 Freiwillige rekrutiert werden. Darunter befanden
sich je 15 Patientinnen, die regelmallig entweder Tamoxifen oder einen
Aromatashemmer einnahmen.

Zur Randomisierung verteilten sich die Testpersonen nach dem Prinzip der ,random
allocation“ auf beide Studiensequenzen. Dies geschah manuell, mit Hilfe eines
sechsseitigen Wirfels. Fur jede Teilnehmerin wurde einmalig gewdrfelt. Erschien eine
Zahl zwischen Eins und Drei, so bedeutete dies flr die betroffene Probandin zunachst
die Einnahme puren Honigs. Die Zahlen Vier bis Sechs dagegen markierten den Be-
ginn mit der Einnahme des Pollen-Honig-Gemisches.

Sowohl fur die Einnahme- als auch fiir die Wash-Out-Phase wurden Zeitraume von je
14 Tagen bestimmt.

Zusammenfassend handelt es sich um eine klinisch prospektive, methodisch angelegte

Crossover-Studie zur explorativen Gewinnung empirischer Daten.

3.2 Ethikvotum

Zur offiziellen Durchfihrung der Studie musste im Voraus die Genehmigung seitens
der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat erfolgen. Auf Wunsch der Ethik-
kommission entspricht der Studientyp einem Crossover-Design. Nach der Antragstel-
lung erteilte die zustdndige Kommission am 21. Juni 2012 eine vorlaufige mindliche
Zustimmung. Am 2. August 2012 wurde die schriftliche Bestatigung der ethischen Ver-

tretbarkeit dieser geplanten Studie ausgestellt. Die Antragsnummer lautet 103/2012.

3.3 Die Bildung des Studienkollektivs

Die Rekrutierung eines geeigneten Kollektivs zur Aufarbeitung der geschilderten Fra-
gestellungen begann im Jahr 2012. Im Oktober war in der lokalen Giel3ener Zeitung ein
Inserat aufgefihrt, um geeignete Probandinnen fir die Studie zu gewinnen. Einige Pa-
tientinnen, die bereits in der gynékologischen Poliklinik im Universitatsklinikum Gielzen

betreut wurden, konnten auch direkt in die Studie integriert werden.
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Alle potentiellen Teilnehmerinnen erhielten vorab die schriftliche Information Uber den
grundsétzlichen Studienablauf und dessen Zielsetzung. Der genaue Wortlaut dieses
vertffentlichten Aufrufes zur Studienteilnahme ist im Anhang in dem Kapitel 7.2 aufge-
fuhrt.

3.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Anhand eines Dokumentationsbogens erfolgte die Rekrutierung geeigneter Teilnehme-
rinnen durch vorgegebene Kriterien. Durch Anwendung der Ein- und Ausschlusskriteri-
en fand eine Selektion des Patientenguts statt. Gesucht wurden Patientinnen mit Zu-
stand nach Mammakarzinom ohne aktuelles Rezidiv. Ein basales Einschlusskriterium
war die Fahigkeit, auf Deutsch lesen und schreiben zu kdnnen. In Tabelle vier werden

alle weiteren Einschlusskriterien dargestellt.

Tabelle 4: Einschlusskriterien als Teilnahmebedingungen

Einschlusskriterien

Schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme

Alter > 18 Jahre

Erfolgreiche Operation eines Mammakarzinoms (RO)

Lebenserwartung von mindestens 12 Wochen und ein Karnofsky-Index > 70

Studienbeginn mindestens 3 Monate

nach Beginn einer antihormonellen Therapie

Medikamentdse und aktiv fortlaufende antihormonelle Therapie

Starke Hitzewallungen unter der Behandlung

Bei der tabellarisch aufgefiihrten medikamentdsen Therapie handelte es sich um die
Praparate Tamoxifen, Anastrozol, Letrozol, Exemestan oder Fulvestrant. Der Beginn
einer jeden Hormonentzugstherapie wurde notiert.

In der Tabelle flnf sind alle Ausschlusskriterien aufgefihrt.
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Tabelle 5: Ausschlusskriterien fir die Teilnahme

Ausschlusskriterien

Patienten mit Fernmetastasierung

Schwangerschaft oder Stillzeit

Keine sichere Antikonzeption

Pollen- oder Honigallergie

Vorliegen einer ernsthaften Begleiterkrankung,

die in keinem Zusammenhang mit der neoplastischen Erkrankung steht

Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung

Erg&nzende Therapie gegen Hitzewallungen in den letzten 4 Wochen

3.3.2 Aufklarung der Probandinnen

Nach Abschluss des Selektionsverfahrens sollten alle Teilnehmerinnen an beiden Stu-
dienzyklen teilnehmen. Dementsprechend wurden nach dem Erstgesprach weitere
Termine zur Wiedervorstellung im Abstand von jeweils zwei Wochen vereinbart. Jeder
Patientenkontakt fand in den Raumlichkeiten der Frauenklinik im Universitatsklinikum
GieRen statt. Beim ersten personlichen Gespréachstermin wurden die Probandinnen
formal Gber die Studie aufgeklart. Die Teilnehmerinnen erhielten Auskunft Gber den
grundsétzlichen Ablauf und die Bedingungen zur Durchfiihrung der Studie. Die prinzi-
piell verschiedenartige Zusammensetzung beider Bienenprodukte wurde bei der Ein-
weisung erwahnt. Ein Unterschied zwischen den Substanzen war bereits optisch offen-
sichtlich, es wurde daher lediglich auf die verschiedenartige Konsistenz hingewiesen.
Jede Probandin erfuhr, dass in beiden Praparaten ein gewisser Anteil an Bienenpollen
in unterschiedlicher Konzentration enthalten war. Indes erfolgte keine Information tber
Arbeitshypothesen. Damit verbundene Erwartungen der Untersucher von Effekten der
jeweiligen Studienware wurden somit vorenthalten. Nichtsdestotrotz wurde die Behand-
lung flur alle Beteiligten prinzipiell im offenen Setting durchgefiihrt. Demzufolge war
sowohl den Versuchsleitern als auch den Teilnehmerinnen im Voraus bekannt, wel-
ches Praparat sie wann einzunehmen hatten.

Die Probandinnen erklarten sich einverstanden, wahrend der Studienphase mdglichst
keine tiefgreifenden Anderungen ihrer alltiglichen Lebensumstande zu veranlassen.
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Konkret bedeutete dies die moglichst unveréanderte Einhaltung der gewohnlichen Mahl-
zeiten, des typischen kérperlichen Aktivitdtsniveaus sowie des Schlaf-Wach-Rhythmus.
Weiterhin wurde umfassend uber typische Risiken, die mit der Teilnahme an der Studie
verbunden waren, aufgeklart. Alle Teilnehmerinnen erhielten Informationen Uber das
etwaige Auftreten unerwinschter Wirkungen durch die Einnahme der Studienware.
Nach der Einnahme war darauf zu achten, ob es im Verlauf zu potentiell allergischen
Reaktionen kam. Bei Unvertraglichkeiten sollten die Probandinnen dokumentieren, in
welcher Form diese in Erscheinung traten. Sollten diese unerwiinschten Wirkungen in
unzumutbarem Ausmald vorkommen, so musste die Einnahme sofort und ohne jede
Rucksprache abgebrochen werden. Von jeder Teilnehmerin wurde per Unterschrift die
Bestétigung eingeholt, alle Bedingungen und Risiken der Studie verstanden zu haben

und diese zu akzeptieren.

3.4  Verwendete Bienenerzeugnisse

Zwei Bienenprodukte, Sonnenblumenhonig und Bienenpollen, kamen zur Anwendung.

Beide Studienwaren wurden in gleichartigen Glasern ohne Etikettierung ausgegeben.
Die Menge der eingenommenen Bienenprodukte betrug zwei gestrichene Essloffel pro
Tag, dies entspricht ca. 30g taglich. Die Einnahme sollte immer zur gleichen Uhrzeit
erfolgen, nach Moglichkeit morgens. Wichtig war die regelmafige Einnahme, um eine
Verschleierung der Effekte durch eine zu stark und unregelméafig schwankende Wirk-
stoffzufuhr zu verhindern.

Im Honig befand sich ein Pollenanteil von unter 1%. Der verwendete Sonnenblumen-
honig entsprach &uf3erlich und inhaltlich einem handelsublichen Produkt von goldgel-
ber Farbe. Das Gemisch aus Bienenpollen und Honig dagegen sah anders aus. Die
Bienenpollenhonigmixtur hatte einen Pollenanteil von 50%. Durch den hohen Pollenan-
teil war er von festerer Konsistenz, dunklerer Farbgebung und durchsetzt mit
Pollenagglutinaten. Der damit einhergehende geringere Anteil an Kohlenhydraten be-
dingte eine geringerer Sile.

Die verwendeten Bienenprodukte stellte die Firma ,Mehler Honig GmbH & Co. KG* aus
Neichen zur Verfigung. Eine externe Kontrolle bestatigte am 18.02.2011, dass es sich
bei dem verwendeten Honig tatsdchlich um Sonnenblumenhonig handelte. Im ,Institut
fur Honiganalytik Quality Services International GmbH® in Bremen konnte dies unter
der Leitung von Dr. C. Lulmann mittels Pollenanalysen verifiziert werden. Es wurde
eine chemisch-physikalische, mikroskopische und sensorische Analyse bei Raumtem-

peratur durchgeflhrt.
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Nach 83 (3) 2. der aktuellen deutschen Honigverordnung wurde, basierend auf dem
vorliegenden Pollenspektrum, die Herkunftsangabe Ukraine ermittelt. GemaR den im
Rahmen der vorliegenden Analyse festgestellten Merkmalen handelte es sich nach 81,
Anlage 1, (II) der Verordnung um einen Blitenhonig. Aufgrund der durchgefiihrten Un-
tersuchung war die Bezeichnung als Sonnenblumenhonig gemaR 83 (3) 1. der aktuel-
len deutschen Honigverordnung zulassig. Diese Angaben wurden im Namen von Dr.
Klaus Beckmann, einem staatlich gepriften Lebensmittelchemiker, erstellt. Folgend

aufgefuhrt sind Auszlige aus den Ergebnissen der Laboranalysen.

Tabelle 6: Blutenhonigmerkmale der Laboranalyse

Merkmal Spezifikation

Geografische Herkunft Ukraine
Botanische Herkunft Sonnenblumen
Honigart Bluten
Honigtau Bestandteile Wenige Pilzsporen
Geschatzter Hefegehalt Mittel
Starkekorner Einige,

je 300 gezahlte Pollen- & Starkekorner

Geruch, Geschmack, Farbe Trachttypisch
Konsistenz Kristallin
Honigtypische andere Vorhanden

feste Bestandteile

Die Pollenanalyse bestatigte, dass die eingereichte Probe hauptsachlich Sonnenblu-
menpollen (Helianthus annuus) enthielt. Mit einem Anteil von gut zwei Dritteln stellten
sie somit den Leitpollen dar. Darliber hinaus fand sich eine Vielzahl weiterer Pollenty-

pen. Die Tabelle sieben zeigt die Ergebnisse der analysierte Pollenprobe.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Pollenanalyse

Pollentyp Pollenart

Leitpollen 67% Helianthus annuus
(Sonnenblume)
9% Aster-Typ

Einzelpollen 7% Brassicaceae (Kreuzbltler)

2% Fagopyrum (Buchweizen)

Plantaginaceae (Wegerichgewachse)
Artemisia (BeifuR)
Anthriscus (Kerbel)
Trifolium/Melilotus (Kleearten)
Trifolium repens (Weil3klee) Chenopodium
Weitere identifizierte Pollentypen (Ganseful3)

Rubus (Himbeer)

Galega (Geil3rauten)

Apiaceae (Doldenbltler)

Pirus/Prunus (Obst)

Serratula (Distel)

Zea mays (Mais)

Nicht identifizierte Restpollen Wenige

3.5 Datenerfassung der Stichprobe

3.5.1 Demografische Daten

Zunachst wurden verschiedene Individualdaten der Probandinnen in Erfahrung ge-
bracht. Die ermittelten Angaben entsprechen strukturierten Primérdaten. Grundséatzli-
che Patienteninformationen wurden als Stammdaten unter der Baseline subsummiert.
Dazu gehorten das Geburtsdatum, Gewicht und Korpergrof3e. Erfasst wurden auf3er-
dem die Daten der Erstdiagnose und der letzten Nachsorge. Vermerkt wurde auch, wie
sich die jeweilige Vorbehandlung des Mammakarzinoms gestaltete. Hierbei war rele-
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vant, ob die Teilnehmerinnen eine adjuvante Chemotherapie und/oder Radiatio erhal-
ten hatten. In diesen Fallen wurde das letzte Behandlungsdatum vermerkt.

Die spezifische TNM-Klassifikation zur systematisierten Stadieneinteilung des Mali-
gnoms wurde ebenfalls erhoben [132].

Der verwendete Karnofsky-Index erfasste die Bewertung der individuellen krankheits-
bezogenen Einschrankungen krebserkrankter Menschen, ihrer Fahigkeit zu taglicher
korperlicher Aktivitat und Lebensqualitét [71]. Die Skala reichte in 10-Prozent-Schritten
von 0 Prozent (Tod) bis 100 Prozent (keine Beschwerden) und ermdglichte die ge-

nannten Kriterien standardisiert zu operationalisieren.

3.5.2 Menopause Rating Scale Il

Hauptzielkriterium war die Veranderung im Menopause Rating Scale Il (MRS-II), um
die subjektiven Beschwerden der Studienteilnehmerinnen genau zu erfassen. Es han-
delt sich hierbei um einen validierten Selbstbeurteilungsfragebogen, um typische
Wechseljahresbeschwerden formal zu analysieren [59]. Die MRS-II wurde bereits von
Schneider [123] und Heinemann [58] beschrieben und verwendet.

Die MRS-II enthalt insgesamt elf Items, die durch die Patientinnen beurteilt wurden.
Alle Items geben Antwortmdglichkeiten mithilfe eines anzukreuzenden Punktesystems
vor. Die Items waren in Form von Ratingskalen (Schatzskalen) auf dem Niveau der
Ordinalskala angesiedelt. Die unipolare Skala erstreckte sich von null Punkten (keine
Beschwerden) bis hin zu vier Punkten (sehr starke Beschwerden). Mittels dieser unipo-
laren Skalen wurde die Auspragung der erfragten Merkmale in nur eine vorgegebene
Richtung bewertet. Der genaue Wortlaut der Items wird anhand des ausgegebenen
Fragebogens ersichtlich, siehe dazu Kapitel 9.2. Diesen Fragebogen flllten die Teil-
nehmerinnen stets zu Beginn und Ende der jeweiligen Einnahmesequenz aus, also bei
jedem ambulanten Erscheinungstermin.

Die Auswertung des Fragenkataloges ergab schliel3lich den Gesamtscore, in Abhan-
gigkeit von der Intensitat des Beschwerdebildes. Zur Erfassung der Merkmalsauspra-
gung ,Gesamtscore” wurden die Punkte aller Items summiert. Unterteilt wurde die
MRS-II zuséatzlich in drei Kategorien: psychisch, somato-vegetativ und urologisch. Fur
diese Subklassifikation konnten zusatzlich separate Scores erstellt werden, mit deren

Hilfe eine Gewichtung der jeweiligen Untergruppen vorgenommen wurde.
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3.5.3 Bewertung der Nahrungserganzung

Zum Ende einer jeden Behandlungsphase bewerteten die Teilnehmerinnen das einge-
nommene Bienenprodukt. Sie gaben an, nach wie vielen Tagen eine Besserung der
zuvor bestehenden Beschwerden eintrat. Trat Gberhaupt keine Besserung ein, so ge-
nigte diese Angabe alternativ.

Ein weiteres Bewertungskriterium war der Geschmack der Bienenerzeugnisse. Gefor-
dert wurde die Benotung auf einer bipolaren Punkteskala von eins (sehr gut) bis zehn
(sehr schlecht). Damit konnte die Starke der gefragten Merkmalsauspragung zwischen
zwei entgegengesetzten Extremwerten angegeben werden. Nach diesem Benotungs-
schema wurde neben dem Geschmack auch die Menge der einzunehmenden Studi-

enware bewertet. Beide Bewertungsschemata stellen Ordinalskalen dar.

3.5.4 Unerwilnschte Ereignisse

Zum Abschluss der vierzehntagigen Einnahmezyklen sollte jede Teilnehmerin das Vor-
kommen unerwinschter Ereignisse angeben. Falls diese auftraten, wurden sie durch
Angabe der genauen Auswirkung spezifiziert. Dartber hinaus gaben die Probandinnen
mitsamt unerwunschten Ereignissen an, wie stark sie durch den entsprechenden Effekt

beeintrachtigt waren. Es resultierte die Erfassung des unerwiinschten Wirkspektrums.

3.5.5 Blutuntersuchung

Jeder Vorstellungstermin der Probandinnen beinhaltete eine Blutentnahme. Alle Teil-
nehmerinnen wurden Uber die damit verbundenen, typischen Risiken aufgeklart. Diese
waren eine Nerven- und Gefaldverletzung, ein ortlich begrenzter Sensibilitatsverlust,
ein HAmatom und eine lokale Infektion an der Einstichstelle.

Die Blutentnahme erfolgte nach lokaler Desinfektion. Bei jeder Probenentnahme wurde
je eine Serum- und eine Lithium-Heparinat-Monovette Uber ein Fligelkanilen-
Stecksystem (Safety-Multifly-Set, steril) vom Hersteller Sarstedt befillt. Auf diese Wei-
se wurden zu Beginn und Ende der Nahrungserganzungsphase folgende Laborpara-
meter gemessen: Ostrogen im Serum, Gesamtcholesterin, Triglizeride, Low Density
Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C) und High Densitiy Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C) im
Heparin-Plasma. Aus LDL- und HDL-Cholesterin wurde im Anschluss rechnerisch ein
Quotient gebildet. Die Probandinnen waren zum Blutentnahmezeitpunkt nicht niichtern.
Alle Proben wurden bei Raumtemperatur enthommen und ausgewertet. Die Blutproben

analysierte das im Universitatsklinikum GieRen angesiedelte Zentrallabor des Institutes
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fur Laboratoriumsmedizin, Pathobiochemie und molekulare Diagnostik. Nach Proben-
empfang erfolgte die Zentrifugation. Im Anschluss wurden die Ostrogen-Proben mittels
Centaur XPT ausgewertet. Die Lipidanalysen erfolgten durch das Gerat Advia XPT. Die
laboratoriumsinternen analytischen Messgeréte stammen vom Hersteller Siemens und

arbeiteten automatisiert.

3.5.6 Erfahrungen mit Komplementéartherapeutika

Die Teilnehmerinnen wurden Uber verschiedenste unterstitzende MafRnahmen und
deren Wirksamkeit zur Linderung ihrer medikamentds induzierten menopausalen Be-
schwerden befragt. Einige Patientinnen hatten bereits im Vorfeld Erfahrung mit Metho-
den zur Linderung hormonentzugsbedingter Beschwerden gesammelt. Erganzende
komplementare MaRnahmen wurden dokumentiert und die konkrete Anwendung im
zeitlichen Kontext der Verwendung erfragt. Die Unterscheidung gliederte sich in aktuel-
le, friihere oder keine bisherige Anwendung. Ein Benotungsschema erlaubte Angaben
von eins bis sechs entsprechend einer Wirksamkeitsbewertung von sehr gut bis unge-
nigend. Die Beurteilung erfolgte auf dem Niveau einer Ordinalskala. Den Einsatz von
Akupunktur, Homdopathie, Vitamin E und Agnus Castus (Moénchspfeffer) hatten die
Rekrutinnen konkret zu vermerken. Darlber hinaus gaben die Teilnehmerinnen an, ob
sie Erfahrungen mit Soja, Nachtkerzendl (bzw. Omega-6-Fettsduren), Rotklee oder
traditioneller chinesischer Medizin (exklusive Akupunktur) gesammelt hatten, um ihre

Beschwerden zu lindern.

3.5.7 Erfahrungen mit konventionellen Methoden

Zur Erfassung konventioneller Anwendungen wurden nach dem gleichen Schema wie
in Kapitel 3.5.6 Vorerfahrungen mit Entspannungstherapie (exklusive Yoga) vermerkt.
Weitere erfragte konventionelle Therapieversuche waren die Medikamente Clonidin
und Venlafaxin. Die Verwendung sonstiger Anwendungen, die nicht speziell im Fra-
genkatalog aufgefiihrt waren, sollten dartber hinaus angegeben werden. Sofern ein
erganzendes Verfahren benutzt wurde, musste es hinsichtlich der persdnlichen Zufrie-
denheit bewertet werden. Mit diesem Instrument wird die Beziehung der Zahlen als
grof3er oder kleiner zueinander dargestellt, gleiche Zahlendifferenzen entsprechen da-

bei nicht gleichen Merkmalsdifferenzen.
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3.6 Statistische Auswertung

Die Art der Datenanalyse war explorativ angelegt. Um die erhaltenen Daten mathema-
tisch auszuwerten, wurden einhellige Methoden der deskriptiven Statistik angewendet,
darunter die Varianzanalyse mitsamt Kreuztabellen, dem Chi2- und

dem Fisher-Test. Berechnete Parameter waren neben p-Werten zur Erfassung einer
statistischen Signifikanz auch das arithmetische Mittel, Median, Streuungsbreiten in-
klusive Minimal- und Maximalwerten sowie die Standardabweichung. Bei der Auswer-
tung wurden die Daten zu Beginn mit jenen am Ende der Erhebung in Bezug gesetzt.
Es wurden verschiedene Gruppenvergleiche vorgenommen. Dabei wurden beide Ein-
nahmesequenzen sowie eine gesonderte Untergruppierung berilicksichtigt. Es handelte
sich dabei um die Unterscheidung hinsichtlich der Einnahme von Tamoxifen und
Aromatasehemmern. In den Sequenzgruppen von Honig und Pollen wurden die Be-
handlungseffekte jeweils separat berechnet.

Die Bedeutsamkeit eines Zusammenhanges zwischen verschiedenen untersuchten
Variablen wurde folgend mittels p-Wert ausgedrickt. Die notwendigen Kalkulationen
wurden mit Unterstiitzung der statistischen Beratung der Arbeitsgruppe Medizinische
Statistik des Institutes fiir medizinische Informatik der JLU Giel3en angefertigt. Weitere
Berechnungen wurden durch das Softwareprogramm IBM SPSS Statistics Version 21
fur Windows durchgefihrt. Als weitere Software zur Datenverarbeitung und Darstellung
dienten MS Office Excel und Word 2007.

4 Ergebnisse

4.1 Zusammenfassung der Stammdaten

Alle Stammdaten sind als Parameter der Baseline in der folgenden Tabelle acht zur
Ubersicht dargestellt. Die Variablen der Basiswerte sind mit Mittelwert, Median und

Standardabweichung angegeben.
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Tabelle 8: Basiswerte des Studienkollektives (n=46)

Variable

Alter zu Beginn der Studie
Mittelwert in Jahren 60,8 (62,3; 11,2)
(Median; Standardabweichung)

Alter bei Diagnosestellung
des Brustkrebses
Mittelwert in Jahren 57,4 (58,3; 10,8)
(Median; Standardabweichung)

Zeit seit letzter Verlaufskontrolle
Mittelwert in Monaten 6,0 (5,1; 3,4)
(Median; Standardabweichung)

Dauer der Hormontherapie
Mittelwert in Monaten 32,5 (25,5; 28,3)
(Median; Standardabweichung)

Body Mass Index
Mittelwert in kg/m? 26,9 (26,5; 4,5)
(Median; Standardabweichung)

Karnofsky-Index
Mittelwert in % 91,7 (90,0; 8,2)
(Median; Standardabweichung)

Fruhere Behandlung (%)

Operation 46 (100)
Radiotherapie 39 (84,8)
Chemotherapie 14 (30,4)
Antihormonelle Behandlung (%)
Tamoxifen 24 (52,2)
Anastrozol / Letrozol 17 (37,0)
Exemestan 4 (8,7)

Fulvestrant 1(2,2)
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4.2 Gruppenspezifische Charakteristika wahrend der Honig- und

Polleneinnahme

In Abhangigkeit von der Reihenfolge der Einnahme der Studienwaren entstanden die
beiden eingangs beschriebenen Behandlungssequenzen (siehe Abbildung eins). Aus
den beiden Sequenzen wurden dann fur die Berechnungen zwei Gruppen gebildet und
unterschieden. In der jeweiligen Gruppe wurde entweder Honig oder das Pollenge-
misch eingenommen. Aufgrund des Crossover-Designs sind in beiden Gruppen die
Teilnehmerinnen mit wenigen Ausnahmen identisch. Ausnahmen ergaben sich, indem
nicht alle Teilnehmerinnen auf eigenen Wunsch in beiden Gruppen teilnahmen. Da-
durch entstanden unterschiedliche GruppengréRen. Insgesamt nahmen 46 Probandin-
nen an der Studie teil. Unter den 46 Teilnehmerinnen wiederum gab es 42 Testperso-
nen, welche mit der Einnahme von Honig einverstanden waren (im Folgenden Honig-
gruppe genannt). Innerhalb der zweiten Gruppe erklarten sich 43 von 46 Patientinnen
fur die Einnahme des Pollen-Honig-Gemisches bereit (im Folgenden Pollengruppe ge-
nannt).

Unter allen Teilnehmerinnen beendeten 67,4% (31/46) die Einnahme in beiden Grup-
pen erfolgreich. Unter allen Probandinnen, die in beiden Sequenzen zum Abschluss
kamen, war das Verhdltnis der Einnahme von Tamoxifen- zu Aromatasehemmern aus-
geglichen (15 bzw. 16 Personen). Es sind weitere 15 Personen verzeichnet, die die
Einnahme nicht zu Ende fiihrten. Die Ausfallrate betrug insgesamt entsprechend
32,6% (15/46). Drei dieser 15 Ausfélle (Drop-outs) fuhrten zwar die Einnahme von Ho-
nig erfolgreich zu Ende, folgend jedoch lehnten sie die weitere Teilnahme in der ande-
ren Studiengruppe aus persénlichen Grinden ab. Die tbrigen 12 Probandinnen bra-
chen die Studie wahrend der Einnahme der Bienenprodukte ab. In diesen Fallen waren
unerwiinschte Wirkungen fiir den vorzeitigen Abbruch verantwortlich.

In der Honiggruppe beendeten 97,6% der Versuchsteilnehmerinnen wie geplant die
Einnahme nach zwei Wochen, wahrend eine Person die Einnahme von Honig vorzeitig
wegen Ubelkeit und Erbrechen abbrach. Von den Testpersonen der Interventionsgrup-
pe beendeten 74,4% die Einnahme des Pollengemisches nach zweiwdchiger Dauer.
Dementsprechend beendeten 25,6% der Teilnehmerinnen die Polleneinnahme vorzei-
tig. Den haufigsten Grund fur den Studienabbruch stellte zu 55% (6/11) Aversion ge-
genuber dem Pollengemisch dar. Letztlich ergaben sich gruppenspezifische Unter-
schiede im Studienteilnahmeverhalten. Zur Veranschaulichung dieses Verteilungsmus-

ters dient Abbildung zwei.
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. . Teilnahme .
Teilnehmerinnen Teilnahme

mindestenseiner Gruppe Pollengruppe Honiggruppe

B Erfolgreich B Abbruch

Abbildung 2: Verteilung von erfolgreicher Beendigung und vorzeitigem Abbruch bei
Teilnahme in mindestens einer der beiden Gruppen (a), bei Pollen (b)
und Honig (c)

Das Crossover-Design fiihrte dazu, dass die Interventions- und Kontrollgruppe aus
denselben Teilnehmerinnen bestand. Durch letztlich identische Teilnehmerinnen je
Gruppe resultierte die Annullierung jeglicher Gruppenunterschiede fur alle 31 Proban-
dinnen, welche die Einnahme in beiden Gruppen erfolgreich beendeten. Dieser Perso-
nenkreis wurde letztendlich zur Auswertung der endgiltigen Ergebnisse im MRS-II
verwendet.

Anhand der Varianzanalyse durfte ab einem p-Wert >0,05 angenommen werden, dass
keine Hinweise fur konfundierende Perioden- oder Sequenzeffekte vorliegen. P >0,05
steht in diesem Zusammenhang flr die Wahrscheinlichkeit innerhalb eines 95%-
Konfidenzintervalls, dass derartige Storeffekte nicht vorliegen. Bei der Berechnung
eines Konfidenzintervalls umschlieRen dessen Intervallgrenzen in 95% der Falle den
wahren Parameter (hier das Fehlen von Perioden- oder Sequenzeffekten) und in 5%
der Félle nicht. Demnach konnte angenommen werden, dass bei p =0,472 jegliche
Sequenz- und Periodeneffekte rein zufallig waren. Bei den Ergebnissen (gemessen
anhand der Veranderung des MRS-II-Scores) wurde demzufolge keine Abhangigkeit
von der Reihenfolge der verwendeten Préparate festgestellt. Insbesondere kann davon
ausgegangen werden, dass kein Carryover-Effekt auftrat

(p =0,478).
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4.3 Honig, Pollen und antihormonelle Praparate im

Gruppenvergleich - die Gegenuberstellung der Ergebnisse

Bei der Auswertung der Daten wurden verschiedene Gruppenvergleiche vorgenom-
men. Einerseits wurden die Ergebnisse der Pollengruppe denen der Honiggruppe ge-
genlbergestellt. Andererseits wurden die Testergebnisse bei Tamoxifeneinnahme mit
jenen der Aromatasehemmer-Therapie verglichen.

Anhand der gewonnenen Ergebnisse zeigt diese Studie, dass sich die Intensitéat
menopausaler Beschwerden nach der Einnahme von Bienenprodukten signifikant ver-
ringerte. Dieser Effekt wurde wahrend der aktiven Phase einer antihormonellen Be-
handlung erreicht.

Die Teilnehmerinnen sollten zunachst qualitativ bewerten, ob sie eine Beschwerdebes-
serung unter der Einnahme der Bienenerzeugnisse verzeichnen konnten. Der Eintritt
einer Beschwerdebesserung wurde durch die simple Angabe ,ja“ oder ,nein® erfasst.
Wahrend der Einnahme von Honig erfuhren 68,3% (28/41) eine subjektive Besserung
ihres Beschwerdebildes. Demgegeniber stehen 71,9% (23/32) in der Pollengruppe,
die ebenfalls eine Abnahme der unerwiinschten Wirkungen erlebten. Der Unterschied
zwischen den Gruppen liegt bei 3,6% und ist statistisch nicht bedeutsam. Insgesamt
erfuhren 69,9% aller Probandinnen eine Symptomlinderung.

Die im MRS-II erfassten postmenopausalen Beschwerden verringerten sich bei einem
Grol3teil der Probandinnen auch quantitativ, sowohl bei der Pollen- als auch bei der
Honigeinnahme. Gemessen wurde dies anhand der Verdnderung der Hauptzielvariab-
le, also der Abnahme des MRS-II-Scores. Berechnet wurde der durchschnittliche Grad
der Verringerung des Scores anhand der Veranderung vor und nach der Behandlung.
Der Gesamt-Score und die dazugehdorigen drei Untergruppen erfassten dabei spezifi-
sche Veranderungen der Beschwerden im Verlauf der jeweiligen Einnahmesequenzen.

Die Resultate sind in Abbildung drei ersichtlich.
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Abbildung 3: Darstellung der Ergebnisse der MRS-II vor und nach der Einnahme-
phase unter Honig und unter Pollen. Balkendiagramme mit Darstellung
der drei Subskalen, welche den Gesamt-Score ergeben
* =p<0.05; ** =p<0.001

Errechnete sich ein relativer Unterschied mit einem p-Wert von <0,05, so durfte ein
statistisch signifikantes Resultat angenommen werden. In diesen Fallen lasst die ge-
messene Beschwerdeveranderung auf einen Uberzufallig starken Unterschied schlie-
Ben. Der p-Wert deutet an, wie wahrscheinlich es ist, ein solches Stichprobenergebnis
(oder ein extremeres) zu erhalten, wenn die Nullhypothese wahr ware. Die Nullhypo-
these lautet, dass die Einnahme des Bienenproduktes keinen Effekt auf menopausale
Beschwerden hat. Demgegenuiber steht die Alternativhypothese und besagt, dass ein
lindernder Behandlungseffekt besteht. Dieser darf ab p <0,05 als wahrscheinlich ange-
nommen werden, die Nullhypothese wird dann verworfen.

Sowohl bei Honig als auch bei Pollen stellten sich nach deren Einnahme signifikant
geringere Beschwerden ein. Dies betrifft sowohl den Gesamtscore als auch fast alle
Subskalen. Lediglich der psychologische Aspekt nach Honigeinnahme wies einen
Trend zur Verbesserung auf (p =0.052) und verfehlte damit das Signifikanzniveau
knapp.

Die sequenzspezifischen Ergebnisse sind in Tabelle neun ersichtlich und zeigen, dass

keine Sequenzeffekte aufgetreten sind (p =0,472).
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Tabelle 9: Mittelwerte der Differenz aus pra- und postsequentieller Erhebung des

MRS-II-Scores insgesamt sowie der separat berechneten Anderungen

innerhalb beider Sequenzen

Sequenz Anderung im Datensatze Standardabweichung
Mittelwert
Honig-Pollen 3,083 36 4,259
Pollen-Honig 3,189 37 4,047
Gesamtergebnis 3,137 73 4,124

Ein Beschwerderlickgang zeigte sich insgesamt haufiger wahrend der
Tamoxifenbehandlung (80%; 28/35) als bei Aromatasehemmertherapie (59,5%; 22/37).
Statistisch besteht eine Tendenz zu haufigerem Ansprechen bei Tamoxifenbehandlung
(p =0,076).

Bei der Einnahme von Tamoxifen betrug die Haufigkeit von Symptomlinderungen nach
Pollenzufuhr 86,7% (13/15), in der Honiggruppe 75% (15/20). Das Ergebnis entspricht
einem statistisch nicht bedeutsamen Unterschied von 11,7%. Bei der Einnahme von
Aromatasehemmern ergab sich ebenfalls kaum eine Differenz. Erfolgreiche Behand-
lungen ereigneten sich wahrend der Honigzufuhr bei 60% und bei den Pollen in 58,8%
der Falle.

Andererseits bewerteten die Teilnehmerinnen, die Aromatasehemmer und Honig zu
sich nahmen, den Rickgang ihrer Beschwerden im MRS-II als signifikant stéarker ge-
genuber jenen, die Tamoxifen und Honig erhielten (p =0.022). Besonders deutlich wur-
de dies im urogenitalen Bereich (p =0.027), aber auch in der somatisch-vegetativen
Subklassifikation ist ein deutlicher Trend in diese Richtung erkennbar (p =0.058).

Beim Vergleich der Therapieerfolge innerhalb der Pollengruppe stellte sich heraus,
dass ein Trend zur hoheren Erfolgsrate bei gleichzeitiger Pollen- und
Tamoxifeneinnahme im Vergleich zu Aromatasehemmern bestand (p =0,087). In der
Pollengruppe trat bei 86,7% der Félle mit Tamoxifen eine Verbesserung ein, im Ge-
gensatz zu 58,8% bei Aromatasehemmern. Verbunden mit héheren Erfolgsraten wur-
den auch hoéhere Abbruchraten in der gleichen Gruppengegeniberstellung verzeichnet.
Bei der Kombination von Pollen und Tamoxifen wurde die Einnahme in 35,8% (8/23)
der Falle vorzeitig beendet, dagegen waren es bei den Aromatasehemmern 15%
(2/16). Dieser Unterschied erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau (p =0,152).
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Innerhalb der Honiggruppe unterschied sich die Haufigkeit erfolgreicher
Symptomlinderungen bei der Behandlung mit Tamoxifen und Aromatasehemmern sta-
tistisch nicht bedeutsam. Die Erfolgsquoten lagen hier zu Gunsten des Tamoxifens bei
75% (15/20) im Vergleich zu 57,1% (12/21) bei Aromatasehemmern.

Trat eine Besserung ein, so dauerte es durchschnittlich 5,2 Tage ab Einnahmebeginn
der Bienenprodukte. Ob in diesen Fallen nun Honig oder das Pollengemisch einge-
nommen wurde hatte kaum Einfluss auf die Dauer bis zum Wirkeintritt. Beim Honig
betrug diese Dauer im Durchschnitt finf Tage. Wurde das Pollengemisch eingenom-
men, so trat die Wirkung gemittelt nach 5,5 Tagen ein. Die Art der antihormonellen
Medikation &nderte den Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptomlinderung nur
unwesentlich. Wurde begleitend Tamoxifen eingenommen, so verzeichneten die Pro-
bandinnen eine Symptomlinderung nach durchschnittlich 5,1 Tagen. Unter Therapie

mit Aromatasehemmern vergingen bis zum Wirkeintritt im Mittel 5,5 Tage.

4.4 Bewertung der Bienenprodukte durch die Probandinnen

Bei den Bewertungen des Geschmackes der Studienware stellte sich heraus, dass
Honig besser abschnitt als das Honig-Pollengemisch. Auf der Benotungsskala von eins
(sehr gut) bis zehn (sehr schlecht) erhielt der Honig im Durchschnitt 2,3 Punkte, das
Pollengemisch erzielte durchschnittlich 6,3 Punkte. Nach dem gleichen Prinzip bewer-
teten die Teilnehmerinnen auch die Menge, die sie taglich einnahmen. Im Durchschnitt
erhielt der Honig dabei 3,6 Punkte, wahrend das Pollengemisch mit vier Punkten be-

wertet wurde.

4.5  Angaben Uber weitere erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen

Es gab vereinzelte positive Effekte abseits der erwarteten erwinschten Wirkung. In der
Honiggruppe bemerkte eine Patientin geringeren Haarverlust, eine andere Probandin
registrierte eine Normalisierung des Blutdruckes. lhr Blutdruckwert fiel nach sieben
Tagen Anwendung von 179/90 mmHg auf 135/80 mmHg laut ihrer hauslichen Mes-
sung. Sowohl in der Honig- als auch in der Pollengruppe gab es je einen Fall, bei dem
eine Regulierung der Darmaktivitat auftrat. In beiden Fallen veranderte sich die Haufig-
keit der Defakation von einmal pro Woche auf einmal pro Tag. Diese Einzelbeobach-
tungen erreichten keine statistisch relevante Bedeutsamkeit.

Bei 47,8% aller Probandinnen traten dagegen unerwiinschte Ereignisse bei der Ein-
nahme der Bienenprodukte auf. 40 unerwinschte Wirkungen wurden insgesamt er-

fasst. Relativ haufig kam es darunter zu Aversionen gegenuber der Polleneinnahme.



~42 ~

Es traten insgesamt 20 verschiedene unerwinschte Wirkungen auf, deren Inzidenzen

in der Tabelle zehn zusammengefasst sind.

Tabelle 10:  Absolute Haufigkeit und prozentuales Auftreten unerwiinschter

Begleiterscheinungen

Unerwiinschte Honig Pollen
Wirkung [n (%)] [n (%)]
Erschopfung 3(7,1) 24,7
Gesteigerte Aggressivitat 1(2,4) 0
Hitzewallung nach der 0 24,7
Einnahme
Kribbelparasthesie an 1(2,4) 0
Lippen und Mund
Odeme der 0 1(2,3)
unteren Extremitat
Alopezie 0 1(2,3)
Foetor ex ore 1(2,4) 0
Schmerz im 1(2,4) 0
oberen Abdomen
Arthralgie 1(2,4) 0
Flatulenz 0 1(2,3)
Aversion 0 8 (18,6)
Nausea 2(4,8) 1(2,3)
Emesis 1(2,4) 1(2,3)
Pyrosis 0 1(2,3)
Unwohlsein 1(2,4) 0
Cephalgie 0 2(4,7)
Konjunktivitis 1(2,4) 1(2,3)
Vertigo 2 (4,8) 1(2,3)
Pruritus der Extremitaten 0 2(4,7)
und centrofacial
Rhinosinusitis 0 1(2,3)
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4.6. Beeinflussung der Blutwerte

Nacheinander folgt nun die Darstellung der wesentlichen analytischen Laborergebnis-
se. Bei den Untersuchungen konnten insgesamt 73 Blutproben bertcksichtigt werden.
Die Anzahl ergibt sich aus den zwei verschiedenen Interventionen bei 46 Testpersonen
abzuglich aller Drop-outs. Die Intervention war entweder Honig- oder Pollenzufuhr. Die
Proben wurden jeweils pra- und postinterventionell entnommen. Anbei finden sich auch
grafische Darstellungen zunachst fir die Ostrogene, dann fir die Lipidparameter
Triglyzeride, Gesamtcholesterine, HDL- und LDL-Cholesterine.

4.6.1 Einflusse von Honig, Pollen und der antihormonellen Medikation auf die
Ostrogenwerte

Die Ostrogenspiegel blieben insgesamt nahezu durchgangig unverandert erniedrigt.
Folgend abgebildet finden sich die Verteilungsmuster in einer zusammengefassten
Ubersicht. Dargestellt sind im Folgenden die Ostrogenwerte vor und nach allen Inter-
ventionen fur die Gesamtgruppe, also pra- und postinterventionell.

Ostradiol prainterventionell

Mean = 50.48
Stel. Dev. = 160.709
N=73

G0=

40

Haufigkeit

207

0 — — | —]

I 1 I 1 1 I
o 200 400 G600 goo 1000 1200

Ostradiol in pg/ml

Abbildung 4: Verteilungsmuster der Ostrogenparameter prainterventionell
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Ostradiol postinterventionell
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1 Stel. Dev. = 88.202
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Abbildung 5: Verteilungsmuster der Ostrogenparameter postinterventionell

Die Ostrogenwerte sind stark linksgipflig verteilt. Wegen der fehlenden Normalvertei-
lung erfolgte bei der Analyse die Einteilung in zwei Gruppen (Ostrogen <12pg/ml und
Ostrogen >12pg/ml). AnschlieRend wurden mittels Kreuztabellen der Chi2- und der Fi-
scher-Test angewendet. Es gab keine statistisch bedeutsame Veranderung des Ostro-
gens unter der Einnahme beider Bienenprodukte, unabhéngig auch vom antihormonel-

len Praparat. Insgesamt blieben die Ostrogenwerte konstant erniedrigt.

4.6.2 Einflisse von Honig, Pollen und der antihormonellen Medikation auf die

Lipidwerte

Im Folgenden werden die wesentlichen Ergebnisse der Messungen der Lipidparameter
durch Ausziige der Varianzanalyse dargestellt. Analog zu Kapitel 4.3 deutet der p-Wert
an, wie wahrscheinlich es ist, ein gewisses Stichprobenergebnis (oder ein extremeres)
zu erhalten, wenn die Nullhypothese wahr ist. In diesen Féllen lauten die Nullhypothe-
sen, dass die Einnahmen von Honig, Pollen oder des hormonell aktiven Praparates
keine Effekte auf die Laborwerte haben. Errechnete sich bei den folgenden Laborwert-
veréanderungen ein relativer Unterschied mit einem p-Wert von <0,05, so durfte ein sta-
tistisch bedeutsames Resultat angenommen werden. Demnach wird die Nullhypothese
verworfen und die Arbeitshypothese als wahrscheinlich angenommen. Sie besagt hier,
dass ein Effekt durch die Intervention (Pollen, Honig oder die Medikation) auf die

Lipidwerte besteht.



~ 45 ~

Es folgen nun nacheinander und zusammenfassend die Ergebnisse fir Triglyzeride,
Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin.

Die Verteilungen aller Triglyceridwerte fir die Gesamtgruppe pra- und
postinterventionell finden sich in den Abbildungen sechs und sieben.

Triglyzeride prainterventionell

257 Mean = 144 55
Std. Dev. = 70.713
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Abbildung 6: Verteilungsmuster der Triglyzeridparameter prainterventionell

Triglyzeride postinterventionell
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Abbildung 7: Verteilungsmuster der Triglyzeridparameter postinterventionell
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In der nachsten Abbildung sind die Angaben der Mittelwerte fir Triglyzeride interventi-
onsbezogen und unter Beriicksichtigung der antihormonellen Medikation aufgefihrt.

170 Intervention
= Honig und Tamoxifen
Pollen und
Aromatasehemmer
Pollen und Tamoxifen
| Honig und

160 Aromatasehemmer

150

140

130 /

1207

Mittelwert in mgidi

T T
1 2

1: Priinterventionell 2: Postinterventionell

Abbildung 8: Interventionsbezogene Mittelwert-Veranderungen der Triglyzeridwerte

Es ergaben sich keine statistisch bedeutsamen Laborwertveranderungen der
Triglyzeridwerte. Rechnerisch fand sich kein wesentlicher Einfluss nach der Einnahme
von Bienenprodukten, auch gab es keine Auffélligkeiten bezogen auf die antihormonel-
le Medikation.

In den Abbildungen neun und zehn sind die Verteilungen aller Gesamtcholesterinpa-

rameter im Vergleich pra- zu postinterventionell fir die Gesamtgruppe ersichtlich.
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Cholesterin prainterventionell
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Abbildung 9: Verteilungsmuster der Gesamtcholesterinwerte prainterventionell

Cholesterin postinterventionell
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Abbildung 10: Verteilungsmuster der Gesamtcholesterinwerte postinterventionell

In der Abbildung auf der nachsten Seite sind die Angaben der Mittelwerte fir Gesamt-

cholesterin interventionsbezogen und unter Berticksichtigung der antihormonellen Me-
dikation aufgefuhrt.
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Abbildung 11: Interventionsbezogene Mittelwert-Veranderungen der

Gesamtcholesterinwerte

Eine statistisch bedeutsame Anderung der Gesamtcholesterinwerte im zeitlichen Ver-
lauf ergab sich nicht, weder nach der Einnahme von Honig noch von Pollen. Es beste-
hen allerdings statistisch bedeutsame Unterschiede der Cholesterinwerte zwischen
verschiedenen Gruppen, wenn die Medikation mit beriicksichtigt wird. Bei derartigen
Gruppenvergleichen ist ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen bei
allen p-Werten <0,05 definiert. Dies betrifft beispielsweise die Gruppen Honig und Ta-
moxifen (Gesamtcholesterinwert =191.1mg/dl) versus Pollen und Aromatasehemmer
(Gesamtcholesterinwert =227.941mg/dl). Es fallt auf, dass sich die Cholesterinwerte
jeweils bei Einnahme von Tamoxifen oder Aromtasehemmern signifikant unterschei-
den. Im statistischen Mittel liegen die Cholesterinwerte bei Tamoxifeneinnahme jeweils
niedriger als bei Aromatasehemmern.

Zur besseren Ubersicht der Gesamtcholesterinwertverteilungen folgt eine Tabelle mit
Darstellung der Mittelwertdifferenzen zwischen den jeweiligen Gruppen und deren sta-

tistischer Signifikanz.
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Tabelle 11: Mittlere Differenzen und Signifikanzen zwischen den einzelnen Gruppen

beziglich der Gesamtcholesterinwerte

* Die mittlere Differenz ist auf dem 0.05-Niveau signifikant

Gruppen Gruppen Mittlere Signifikanz
(Mittelwert in mg/dl) Differenz
(in mg/dl)
Pollen und -36,841 0,012
Honig und Aromatasehemmer
Tamoxifen Pollen und 3,567 1,000
(291,1) Tamoxifen
Honig und -41,281 0,002
Aromatasehemmer
Honig und 36,841 0,012
Pollen und Tamoxifen
Aromatasehemmer Pollen und 40,408 0,010
(227,9) Tamoxifen
Honig und -4,440 1,000
Aromatasehemmer
Honig und -3,567 1,000
Pollen und Tamoxifen
Tamoxifen Pollen und -40,408 0,010
(187,5) Aromatasehemmer
Honig und -44,848 0,002
Aromatasehemmer
Honig und 41,281 0,002
Honig und Tamoxifen
Aromatasehemmer Pollen und 4,440 1,000
(232,3) Aromatasehemmer
Pollen und 44,848 0,002

Tamoxifen
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Abgebildet sind die Verteilungen aller HDL-Cholesterinparameter fiir die Gesamt-
gruppe zunéchst pra- und folgend postinterventionell.

HDL-Cholesterin priinterventionell
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Abbildung 12: Verteilungsmuster der HDL-Cholesterinparameter prainterventionell

HDL-Cholesterin postinterventionell
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Abbildung 13: Verteilungsmuster der HDL-Cholesterinparameter postinterventionell
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Die nachste Abbildung zeigt die interventionsbezogenen Angaben der HDL-
Cholesterin-Mittelwerte und bertcksichtigt bei der Darstellung das antihormonelle Préa-
parat.

Intervention

. —Hanig und Tamaxifen
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—— Aromatasehemmer
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Abbildung 14: Interventionshezogene Mittelwert-Veranderungen der HDL-

Cholesterinwerte

Bei der Auswertung der HDL-Cholesterinwerte ergaben sich keine statistisch bedeut-
samen Laborwertveranderungen. Rechnerisch fand sich kein wesentlicher Einfluss
nach der Einnahme von Bienenprodukten, auch gab es keine Auffalligkeiten bezogen

auf die antihormonelle Medikation.

Die Verteilungen aller LDL-Cholesterinwerte pra- und postinterventionell finden sich in

den Abbildungen 15 und 16 fir die Gesamtgruppe.
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LDL-Cholesterin prainterventionell
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Abbildung 15: Verteilungsmuster der LDL-Cholesterinparameter préainterventionell

LDL-Cholesterin postinterventionell
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Abbildung 16: Verteilungsmuster der LDL-Cholesterinparameter postinterventionell

In der Abbildung auf der néchsten Seite sind die Verteilungsmuster der LDL-

Cholesterinparameter in einer zusammengefassten Ubersicht veranschaulicht.
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Dargestellt sind die Mittelwerte vor und nach allen Interventionen unter Bertcksichti-
gung des antihormonellen Préparates.

1604 Intervention

I Honig und Tamoxifen
Pollen und
Aromatasehemmer

Pollen und Tamoxifen
150 Haonig uried
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Abbildung 17: Interventionsbezogene Mittelwert-Veranderungen der LDL-

Cholesterinwerte

Beziiglich der LDL-Cholesterinwerte erfolgte keine statistisch bedeutsame Anderung
im zeitlichen Verlauf der Bienenproduktzufuhr, weder nach der Einnahme von Honig
noch von Pollen. Es besteht allerdings ein statistisch bedeutsamer Unterschied der
LDL-Cholesterinwerte zwischen verschiedenen Gruppen, wenn die Medikation mit be-
rticksichtigt wird. Beispielsweise traten bei Honig- und Tamoxifenbehandlung (LDL-C-
Mittelwert =104,4 mg/dl) signifikant geringere Werte auf als bei Aromatasehemmern
(LDL-C-Mittelwert =148,1 mg/dl), p=0,000. Es =zeigte sich, dass die LDL-
Cholesterinwerte im Mittel bei Tamoxifeneinnahme niedriger waren als bei
Aromatasehemmern.

Zur besseren Ubersicht folgt eine Tabelle mit der Darstellung der Mittelwertdifferenzen

zwischen den jeweiligen Gruppen und deren statistischer Signifikanz.



~ 54 ~

Tabelle 12: Mittlere Differenzen und Signifikanzen zwischen den einzelnen Gruppen

beziglich der LDL-Cholesterinwerte

* Die mittlere Differenz ist auf dem 0.05-Niveau signifikant

Gruppen Gruppen Mittlere Signifikanz
(Mittelwert in mg/dl) Differenz
(in mg/dl)
Pollen und -34,849 0,013
Honig und Aromatasehemmer
Tamoxifen Pollen und -4,925 1,000
(104,5) Tamoxifen
Honig und -43,692" 0,000
Aromatasehemmer
Honig und 34,849 0,013
Pollen und Tamoxifen
Aromatasehemmer Pollen und 29,924 0,078
(139,3) Tamoxifen
Honig und -8,843 1,000
Aromatasehemmer
Honig und 4,925 1,000
Pollen und Tamoxifen
Tamoxifen Pollen und -29,924 0,078
(109,4) Aromatasehemmer
Honig und -38,767 0,005
Aromatasehemmer
Honig und 43,692 0,000
Honig und Tamoxifen
Aromatasehemmer Pollen und 8,843 1,000
(148,2) Aromatasehemmer
Pollen und 38,767 0,005

Tamoxifen
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In den nachsten Abbildungen sind die Verteilungen der Quotienten aus LDL- und HDL-
Cholesterin (LDL-C / HDL-C) pra- und postinterventionell fir die Gesamtgruppe ersicht-
lich.

LDL-Cholesterin / HDL-Cholesterin priinterventionell
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Abbildung 18: Verteilungsmuster des Quotienten der Parameter

LDL-Cholesterin / HDL-Cholesterin prainterventionell
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Abbildung 19: Verteilungsmuster des Quotienten der Parameter

LDL-Cholesterin / HDL-Cholesterin postinterventionell
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Fur die Quotienten aus LDL- und HDL-Cholesterin folgt die Darstellung der Mittelwert-

veranderungen, bezogen auf die jeweilige Intervention und antihormonelle Medikation.

Intervention
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Abbildung 20: Interventionshezogene Mittelwert-Veranderungen von LDL-C / HDL-C

Bei der Betrachtung des Quotienten LDL-Cholesterin / HDL-Cholesterin im zeitlichen
Verlauf der Bienenproduktzufuhr erfolgte eine statistisch bedeutsame Mittelwerterho-
hung in der Honiggruppe bei Aromatasehemmereinnahme von 2,55 auf 2,67, p=0,03.
Der Vergleich der antihormonellen Medikation innerhalb der Honiggruppe zeigte au-
Berdem fir Tamoxifen (Mittelwert =1,64) einen um 0,97 niedrigeren Mittelwert des
LDL/HDL-Quotienten als bei Aromatasehemmern (Mittelwert =2,61), p=0,012. Darlber
hinaus ergaben sich in keiner weiteren Gruppenkonstellation statistisch bedeutsame

Anderungen des Quotienten, auch nicht im zeitlichen Verlauf der Einnahmesequenzen.

4.7  Ovarielle Beeinflussung der Effektivitat der Bienenprodukte

Bezuglich der Ovarialfunktion ist bei einem Durchschnittsalter der Teilnehmerinnen von
60,8 Jahren davon auszugehen, dass die natirliche Menopause bereits vor Jahren
eingesetzt hat. Es galt nun zu klaren, ob Bienenprodukte in Abhangigkeit vom Ovarial-
status einen Einfluss auf die menopausale Symptomatik austiben knnen. Dazu wurde
geprift, ob Probandinnen mit Ovarien anders auf die Bienenprodukte reagierten als

jene nach Ovariektomie. Hier zeigte sich, dass vorhandene Ovarien durchaus einen
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positiven Einfluss auf die Effektivitat sowohl von Pollen als auch von Honig haben kén-
nen. Bei dem nachfolgenden Ergebnis wurde die Pollen- und die Honiggruppe zusam-
mengefasst. Wahrend bei vorhandenen Ovarien 73,1% (49/67) der Teilnehmerinnen
eine Besserung dokumentierten, waren es im Falle einer Ovariektomie 33,3% (2/6).
Hier ist ein Trend zu haufigerer Besserung bei positivem Ovarialstatus erkennbar. Das
Signifikanzniveau allerdings wurde trotz des hohen prozentualen Unterschiedes nicht
erreicht (p=0.06). Auf die Berechnung des Signifikanzniveaus hatte die relativ geringe
Fallzahl an Ovariektomien einen erheblichen Einfluss, sodass keine eindeutigere Aus-

sage abgeleitet werden konnte.

4.8 Verwendung ergadnzender Methoden

Vor Studienbeginn hatte mehr als die Halfte der Patientinnen niemals anderweitige
Therapieansatze zur Linderung antihormonell bedingter Symptome getestet. Die Ubri-
gen Studienteilnehmerinnen (47,8%; 22/46) hatten im Vorfeld verschiedene Erfahrun-
gen im Umgang mit derartigen Methoden gesammelt. Durchschnittlich hatten diese
bereits mehr als zwei verschiedene Methoden verwendet. Insgesamt wurden 26 unter-
schiedliche Verfahren durch die Teilnehmerinnen im Vorfeld der Studie angewendet.
Unter den insgesamt 50 registrierten Anwendungen gab es 66% (33/50) mit nicht
ostrogener Wirkung. Von den Ubrigen 34% (17/50) entfallen 18% (n =9) auf
phytodstrogenhaltige Substanzen, 12% (n =6) auf dstrogenmodulierende Anwendun-
gen und 4% (n =2) auf 6strogenhaltige Praparate. Drei Methoden wurden besonders
oft verwendet. Homoopathie war die haufigste Wahl, gefolgt von Salbei und Yoga.
Letzteres wurde im Vergleich zu den haufigeren nicht 6strogenen Anwendungen auffal-
lend gut mit 1,6 bewertet. Die nicht 6strogenen Verfahren wurden mit durchschnittlich
3,2 benotet, die phytodstrogenen mit 4,1, 6éstrogenmodulierende Anwendungen mit 4,4
und dstrogene Praparate mit 1,5.

Die Tabelle 13 zeigt zusammenfassend alle ergdnzenden Anwendungen zur Linderung
unerwinschter Wirkungen der hormonmodulierenden Behandlung der Teilnehmerin-
nen. Gezeigt werden die Anzahlen an Probandinnen mit Erfahrungen beziglich der
jeweiligen Methode sowie deren Wirksamkeitsbewertungen.

Die Therapeutika sind farblich entsprechend ihrer 6strogenen Bedeutung markiert.
Dargestellt sind nicht 6strogene Substanzen in dunkelblau, phytotstrogenhaltige Préa-
parate in grin, Ostrogenmodulierende Methoden orangefarben und @strogenhaltige

Stoffe in rot.
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Tabelle 13:  Fruhere Erfahrungen in der erganzenden Behandlung von un-
erwinschten Wirkungen wahrend antihormoneller Therapie
* Bewertung: 1= sehr gut, 2= gut, 3= befriedigend, 4= ausreichend,
5= mangelhaft, 6= ungentigend, k.A.= keine Angabe

Patientinnen mit Durchschnittliche Wirk-

Methode Erfahrung in der samkeits-bewertung der
Methode Methode*
[n (%)]

Homdoopathie 7 (14) 4,0

Yoga 5 (10) 1,6

Salbei 5 (10) 4,4
Entspannungstechniken 3 (6) 2,7
Vitamin E 3 (6) 2,3
Akupunktur 3 (6) 3,7
Traubensilberkerze 3 (6) 5
Vitamin D 24 2
Phytogenes Enzymgemisch 2(4) 3

(enthalt Papain, Selen, Lektin)

Vitamin B-Komplex 2(4) 3,5
Omega-6 Fettséauren 24 4,0
Soja 24 4,5

Selen 2(4) k.A.
Multivitaminkomplex 1(2) 1
Femidiman 1(2) 1
Traditionelle chinesische Medizin 1(2) 2
Ostrogenpflaster 1(2) 2
Venlafaxin 1(2) 3
Schissler Salze 1(2) 3
Kapsulare Pilzkulturen 1(2) 4
Diat kohlenhydratarm 1(2) 6

Zink 1(2) k.A.
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5 Diskussion

Diese Studie zeigt, dass Bienenprodukte einen positiven Effekt auf antihormonell be-
dingte Beschwerden bei Frauen mit Mammakarzinom ausiiben kénnen. Bei einem
Groliteil der Probandinnen verringerte sich die Symptomatik, sowohl bei Pollen- als
auch Honigeinnahme. In den meisten Fallen erfolgte ein positives Ansprechen nach
Einnahme der Studienware. Typische postmenopausale Beschwerden wurden mittels
MRS-II validiert. Klinisch gab es bei Patientinnen mit Ovarien einen Trend zu haufige-
ren Symptomlinderungen im Vergleich zu jenen nach Ovariektomie. Trat eine Besse-
rung ein, so dauerte es durchschnittlich finf Tage ab Einnahmebeginn. Uber zwei Drit-
tel aller Probandinnen beendeten mit ihrer Teilnahme an beiden Gruppen die Einnah-
mesequenzen erfolgreich.

Insgesamt blieben die Ostrogenwerte in der Pollen- und Honiggruppe erniedrigt, unab-
hangig von der Art der antihormonellen Behandlung. Kleinere Schwankungen der Pa-
rameter erreichten Kkeine statistische Bedeutsamkeit. Auf Lipidparameter und
Lipoproteine zeigten Honig und Pollen ebenfalls keinen bedeutsamen Einfluss.
Nebenbefundlich ging die Tamoxifeneinnahme mit signifikant niedrigeren Gesamt- und
LDL-Cholesterinwerten im Vergleich zu Aromatasehemmern einher.

Annahernd die Hélfte aller Teilnehmerinnen hatte bereits Erfahrungen mit unterstit-
zenden Anwendungen zur Beschwerdebesserung gesammelt. Die Effektivitat 6stro-
genmodulierender und phytodstrogener Supportiva wurde insgesamt als nicht befriedi-
gend bewertet, nicht dstrogene Substanzen erhielten eine geringfugig bessere Bewer-

tung.

51 Bienenprodukte bei menopausalen Beschwerden

Bienenpollen stellen bei Brustkrebspatientinnen eine Mdglichkeit zur Linderung medi-
kamentts induzierter menopausaler Beschwerden dar. Anhand der vorliegenden Er-
gebnisse darf diese Arbeitshypothese als wahr angenommen werden.

Es stellt sich die Frage, welcher Wirkmechanismus hinter diesen lindernden Effekten
steht. Es ist moglich, dass Bienenprodukte die thermoregulatorische Hom6ostase posi-
tiv beeinflussen. Ausgehend von der Pathophysiologie der Hitzewallungen kénnten
theoretisch ausgleichende Regulationsprozesse innerhalb thermosensitiver Neurone
im Hypothalamus mitverantwortlich sein. Einer der wesentlichen Faktoren fur die Steu-
erung der Korperkerntemperatur ist der thermoregulatorische Nukleus unter dem Ein-

fluss von Ostrogen [78,106,126]. Die in Honig und Pollen enthaltenen Flavonoide konn-
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ten sich aufgrund ostrogenahnlicher Effekte bedeutend auf die Homdoostase der
Thermoregulation auswirken. Die Beeinflussung dieses Nervenkerns durch Flavonoide
konnte die bei Hitzewallungen auftretende verengte thermoregulatorische Zone, also
den homoostatischen Bereich, wieder erweitern [45]. Dadurch wirde es zu weniger
Schwellenwertiiberschreitungen und damit zu weniger Uberschiel3enden reflektori-
schen Warmeregulationsmechanismen in Form vasomotorischer Symptome kommen
[77,103]. Diese Erklarung stellt lediglich eine theoretische Grundlage fur die
Symptomlinderung durch Flavonoide dar. Flr diese Theorie liegen aktuell jedoch keine
konklusiven Daten vor. Die These verbleibt als hypothetisch, bis sie weitere For-
schungsergebnisse widerlegen oder untermauern kénnen.

Verschiedene Untersuchungen beschéftigten sich bereits mit den Auswirkungen von
Honig und Pollen auf den Hormonhaushalt, die Menopause und das Mammakarzinom.
Es existieren verschiedene Studienergebnisse, welche die Resultate dieser Arbeit un-
termauern. Nach 3-monatiger Anwendung des pollenhaltigen Extraktes Femal verrin-
gerten sich Hitzewallungen und weitere menopausale Symptome [149]. Vergleichbare
Beschwerden konnten ebenfalls durch Melbrosia, ein Gemisch aus Gelee Royal, Bie-
nenpollen und Perga, gelindert werden [50,135]. Derartige Pollenmixturen zeigten kei-
ne Beeinflussung der hormonellen Achse [35,60,66], eine unverzichtbare Vorausset-
zung in der Behandlung menopausaler Beschwerden im Hormonentzug. Ob die in ei-
nem Tierexperiment bewirkte erhéhte ovarielle Freisetzung von Progesteron und Ost-
rogen durch Bienenpollen [75] eine Ausnahme bleibt und ob dies auch beim Menschen
auftreten kann, ist unklar. Weitere Hinweise dafur liegen nach aktueller Datenlage nicht
vor.

Besonders die Kombination von Honig und Pollen stellte sich als wirkungsvoller im
Vergleich zu den Einzelsubstanzen heraus [3]. Dies konnte bei den vorliegenden Er-
gebnissen jedoch nicht bestatigt werden. Durch Anwendung des Pollen-Honig-
Gemisches gelang die Reduktion menopausaler Beschwerden im somato-vegetativen,
psychischen und urogenitalen Bereich. Vorliegende Daten zur Linderung
menopausaler Symptome durch Pollen im Vergleich zu Honig bildeten die Grundlage
zur wesentlichen Fragestellung dieser Studie Uber die Effektivitdt der Bienenpollen
[50,135,149]. Die vermeintlich Uberlegene Effektivitat der konzentrierten
Flavonoidanwendung, wie sie in Pollen enthalten ist, war zundchst hypothetisch. Diese
Theorie kann anhand der Ergebnisse nicht unterstiitzt werden, da sich Honig im Ver-
gleich zum Gemisch mit Pollen insgesamt vergleichbar wirkungsvoll zeigte. Unter-
schiede wurden erst unter Einbezug der medikamentdsen Behandlung ersichtlich. Es
bestand ein Trend zu hdheren Ansprechraten wahrend der Tamoxifenbehandlung im

Vergleich zu Aromatasehemmern. Die Linderung menopausaler Beschwerden war
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nach Einnahme von Honig- und Aromatasehemmern allerdings signifikant starker im
Vergleich zu Honig und Tamoxifeneinnahme. Besonders deutlich wurde dies in der
urogenitalen und somatisch-vegetativen Subklassifikation. Ob die Linderung
menopausaler Beschwerden durch die Kombination von Bienenpollen mit Tamoxifen
und von Honig mit Aromatasehemmern tatsdchlich eine hohere Effektivitat erzielen
kann ist unklar. Derzeit ist dieses Ergebnis nicht durch weitere Untersuchungen ge-

stutzt.

5.2 Honig und Pollen in der Brustkrebstherapie

Bienenerzeugnisse interagieren in vielschichtiger Weise mit hormonellen Steuerme-
chanismen des Korpers. Die komplexe Zusammensetzung und Wechselwirkung biolo-
gisch aktiver Komponenten bildet die Grundlage der Beeinflussung von Zellstoffwech-
sel und deren Entartungstendenz. Die in Pollen enthaltenen Flavonoide Rutin, Querce-
tin und Chrysin zeigten antikanzerogene Eigenschaften durch Induktion erhohter
apoptotischer Aktivitat in Krebszellen [72,73,108]. In anderen Zellkultur- und Tierstudi-
en zeigten Bienenpollen neben den demonstrierten 6strogenneutralen Eigenschaften
auch antiostrogene und antikanzerogene Effekte [49,109,122]. Honig mit hohem
Flavonoidgehalt zeigte in vitro ebenfalls antitumorfse  Aktivitat  bei
Ostrogenrezeptorpositiven wie -negativen Brustkrebszellen. Dieser Effekt zeigte sich
unterstitzend bei der gemeinsamen Anwendung mit Tamoxifen durch eine erhohte
Apoptoseinduktion der Krebszelllinien [151]. Der verwendete Tualang Honig kdnnte
sich theoretisch zur Unterstiitzung bei der Behandlung mit Tamoxifen eignen. Im Ideal-
fall kdnnte durch den Honig die therapeutisch notwendige Tamoxifendosis reduziert
werden. Indirekt kdnnte sich folgend das Nebenwirkungspotenzial verringern. Die vor-
liegende Studie unterstitzt diese Annahme einer vorteilhaften Interaktion durch die
kombinierte Anwendung von Honig und Tamoxifen. Statistisch konnte ein deutlicher
Beschwerderiickgang bei der Tamoxifenbehandlung in der Honiggruppe verzeichnet
werden. Bei dieser Betrachtung ist allerdings erheblich einschrankend, dass die vorge-
stellten Studienergebnisse laborexperimentellen Untersuchungen an Zellkulturen oder
Tieren entstammen [49,72,73,108,109,122,151]. Sie dienen daher lediglich als Hinwei-
se fir isolierte Effekte. Deren Wirkmechanismen kdnnen nicht direkt auf den komple-
xen humanen Organismus Ubertragen werden. Im Falle einer supportiven Verwendung
misste darlUber hinaus zunachst die Sicherheit derartiger Anwendungen nachgewie-
sen werden. Diese Diskussion wird in Kapitel 5.7 und 5.9 aufgegriffen.

Doch gibt es auch Ergebnisse Uber die Effekte von Flavonoiden am Menschen. Laut

einer Meta-Analyse koénnen gewisse Subklassen der Flavonoide das
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Mammakarzinomrisiko senken. Die Untersuchung bezieht sich auf die Eignung von
Inhaltsstoffen wie Flavonole und Flavone, besonders bei postmenopausalen Frauen
[64].

Zusammenfassend weisen die vorliegenden Daten auf die zutragliche Anwendung von
Pollen und Honig als Nahrungsergénzungsmittel in der antihormonellen Brustkrebsthe-
rapie hin. Mdglicherweise kénnen Bienenpollen und Honig bei der supportiven Anwen-
dung sogar gleichzeitig auf verschiedenen Ebenen ihre positiven Wirkungen entfalten.
Antiéstrogene, antikanzerogene und symptomlindernde Eigenschaften  bei
menopausalen Beschwerden kénnten  theoretisch  synergistisch  wirken
[49,64,72,73,108,109,122,151].

Hinsichtlich eindeutiger Empfehlungen tber Anwendungen und Wirkweisen der Bie-
nenerzeugnisse ergeben sich jedoch gewisse Hindernisse. Bedeutsam ist beispiels-
weise die enorme pollentypenspezifische Variationsbreite der jeweiligen Zusammen-
setzungen. Diese stehen im Kontext eines enormen Interaktionsspektrums mit vielfalti-
gen Organismusvariablen. Weiterhin sind sowohl der Wirkmechanismus als auch die
sichere Anwendbarkeit bei Mammakarzinompatientinnen unklar. Daraus resultiert ein
bislang unibersichtlicher Spielraum fir spezielle Eigenschaften, biologische Aktivitaten
und therapeutische Effekte der verwendeten Bienenprodukte.

5.3  Auswertung der Laborparameter

5.3.1 Der Einfluss von Honig und Pollen auf den Ostrogenspiegel

im Kontext antihormoneller Therapie

Die Ostrogenwerte in der Pollen- und Honiggruppe blieben unabhéngig von der Art der
antihormonellen Behandlung stabil erniedrigt. Es waren keine Ostrogenergen Effekte
wahrend der Tamoxifen- und der Aromatasehemmertherapie nachweisbar. Zudem liel3
sich laborchemisch keine wesentliche Differenz in der Ostrogenkonzentration durch die
Einnahme der Bienenerzeugnisse im zeitlichen Verlauf messen.

Eine Studie erforschte 6strogene und genotoxische Effekte von Bienenpollen in
menschlichen und in Hefe-Zellkulturen. Es wurde eine durchgehend inhibitorische Wir-
kung auf die Aktivitdt von 17 Beta-Ostradiol gemessen, teilweise lag diese tiber 90%.
Ostrogene Aktivitaten oder chromosomale Schaden wurden nicht entdeckt [109].
Chrysin, ein naturlicherweise in Pflanzen vorkommender Vertreter der Flavonoide, ist
neben Rutin in Honig und Bienenpollen in relativ hohen Konzentrationen enthalten. Die
Substanz zeigte aulRer antioxidativen und antiinflammatorischen Eigenschaften eben-

falls aromataseinhibitorische Aktivitat [104]. AuRerdem kam es unter dem Einfluss von
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Bienenpollen im Mausmodell sogar zu antidstrogenen Effekten [122]. Dies bekraftigt
die Annahme einer besonderen Eignung der Bienenerzeugnisse in der antihormonellen
Therapie, wenngleich vom Tiermodell nicht auf Wirkungen beim Menschen geschlos-
sen werden kann.

Laut einer demographischen Studie wurde Honig in Rumé&nien mit am h&ufigsten von
Menschen im Alter von 46-60 Jahren konsumiert, insbesondere von Frauen [110]. In
Anbetracht der Epidemiologie des Mammakarzinoms leitet sich die Annahme ab, dass
der Verzehr von Honig bei Brustkrebspatientinnen mit antihormoneller Behandlung
relativ verbreitet sein kdnnte. Méglicherweise wirken jene Erkrankte etwaigen antihor-
monellen Beschwerden durch ihre Erndhrung vollig unwissentlich entgegen. Dartber
hinaus kénnte Honig einen antikanzerogenen Effekt gegenliber Brustkrebszellen ent-
falten und so der Entstehung eines Mammakarzinoms entgegen wirken [42]. Honig gilt
auch in diesem Zusammenhang als gesundheitsforderliches und unbedenkliches Nah-
rungsmittel.

Wahrend Studien Uber Honigwirkung im Therapiefeld menopausaler Beschwerden
seltener vorhanden sind, waren Bienenpollen haufiger Gegenstand der Forschung. Es
konnte mehrfach belegt werden, dass weder beim Menschen noch im Tierversuch die
Einnahme von Bienenerzeugnissen zur Erhéhung des Ostrogenspiegels fiihrte
[35,60,66].

Verdichten sich die Hinweise auf antidstrogene Eigenschaften, so wirde die Kombina-
tionsbehandlung mit Bienenhonig eine Dosisreduktion der Aromatase-hemmer ermdg-
lichen. Dadurch wirde auch das Nebenwirkungsrisiko sinken. Trotz positiver Anwen-
dungsergebnisse von Pollen und Honig unter weitestgehend konstanter Erniedrigung
des Ostrogenspiegels innerhalb der untersuchten Zeitraume verbleibt die Datenlage
lickenhaft. Die verantwortlichen Wirkmechanismen sind dartber hinaus ungeklart. Mit-
samt den vorliegenden Studienergebnissen kann daher aktuell keine Empfehlung einer

hormontherapiebegleitenden Einnahme von Honig oder Bienenpollen gegeben werden.

5.3.2 Der Einfluss von Honig und Pollen auf die Lipidparameter

Honig und Pollen zeigten in den Blutuntersuchungen keinen bedeutsamen Einfluss auf
Lipidparameter und Lipoproteine. Einschrdnkend bei der Beurteilung der
Lipidparameter ist, dass die Blutentnahmen nicht in nichternem Zustand erfolgten.
Dies bedingt moglicherweise schwankende Blutfettwerte in Abhangigkeit vom Ausmalf3
der Nahrungsaufnahme im Vorfeld der Blutentnahme. Dadurch wird die Vergleichbar-
keit der Proben sowohl untereinander als auch gegeniuber anderen Studienergebnis-

sen erschwert.
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Nichtsdestotrotz steht das Ergebnis im Einklang mit einer friheren Studie, die keinen
nennenswerten Effekt nach Honigeinnahme auf die Cholesterin- und Triglyceridwerte
bei Probanden mit Hypercholesterinamie verzeichnete [96]. In beiden Fallen war die
Einnahmedauer auf 14 Tage begrenzt und eventuell zu kurz, um ausgepragte Veran-
derungen nachzuweisen.

Andere Studien dagegen zeigten nach langeren Einnahmezeitraumen honigbedingte
Einflisse auf Blutfettwerte. Dies geschah bei Probanden mit und ohne kardiovaskulare
Risikofaktoren. Zwei Studien zeigten eine Absenkung bei Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin und Triglyceriden und eine Erhéhung des HDL-Cholesterins durch Honig
[5,152]. Eine weitere Studie konstatierte Verdnderungen der Blutlipidspiegel nach
dreimonatiger Einnahme eines pollenhaltigen Gemisches. Neben verringerten Ge-
samtcholesterin-  und LDL-Cholesterinwerten wurden erhéhte HDL- und
Triglyceridwerte bei postmenopausalen Frauen gemessen [50]. Zusammenfassend
erscheint die bisherige Studienlage zu honig- und polleninduziertem Einfluss auf Blut-
fettwerte zunéachst uneins. Bei Vergleichen der Einnahmezeitraume wird ersichtlich,
dass ab einer Einnahmedauer von mehr als 14 Tagen positive Veranderungen der La-
borparameter aufgetreten sind. Sie weisen deutlich auf die Reduktion kardiovaskularer
Risikofaktoren durch ein optimiertes Lipidprofil hin. Bei Patientinnen mit
Mammakarzinom ist genau dieser Risikofaktor tendenziell erh6ht [130]. Die regelmali-
ge Zufuhr von Honig oder Pollen kdnnte folglich besonders bei Brustkrebspatientinnen
zur Risikoreduktion fur das Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse beitragen.
Nebenbefundlich konnte anhand der vorliegenden Daten gezeigt werden, dass die an-
tihormonelle Behandlung die Lipidparameter beeinflussten. So fanden sich wéhrend
der Behandlung mit Aromatasehemmern statistisch bedeutsame Erhdhungen der Ge-
samtcholesterin- und der LDL-Cholesterinwerte, konsekutive auch eine Erhéhung des
LDL-Cholesterin/HDL-Cholesterinquotienten. Diese Laborwerterhdhungen traten bei
Aromatasehemmern im Vergleich zur Behandlung mit Tamoxifen auf. Dieses Ergebnis
deckt sich mit anderen Studien, welche ebenso derartig veranderte Lipidprofile unter

Einfluss der jeweiligen antihormonellen Medikation zeigen konnten [1,63].

5.4 Die Bedeutung des Ovarialstatus

Wie dargestellt, kbnnen Bienenerzeugnisse lindernd auf das menopausale Beschwer-
debild wirken [3,37,50,135,149]. Die vorliegende Untersuchung bestéatigte dies bei
Brustkrebspatientinnen im Hormonentzug. Einerseits kénnen dabei direkte Effekte der
Bienenprodukte angenommen werden, welche durch Interaktion mit dem Ostrogen-

haushalt Hitzewallungen und andere Begleiterscheinungen beeinflussen [109,122]. Es
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konnte gezeigt werden, dass Flavonoide, welche auch in Honig und Bienenpollen vor-
kommen, dstrogenmodulierende Eigenschaften besitzen und menopausale Symptome
zu reduzieren vermogen [18,23,90,97,115,125,137]. In einer tierexperimentellen Studie
wurde die Wirkung von hoch dosiertem Honig (bis zu 2g/kg) auf ovariektomierte Ratten
untersucht. In der so geschaffenen quasi-menopausalen Situation zeigte malaysischer
Tualang Honig bei den Tieren eine verringerte Uterusatrophie, eine erhéhte Knochen-
dichte und sogar einen 6strogensenkenden Effekt [153]. Bienenpollen reduzierten in
einer anderen Studie ebenfalls den Knochenschwund ovariektomierter Ratten, sodass
ein ostrogenadhnlicher Effekt dieser Bienenprodukte unabhangig von Ovarien postuliert
werden kann [69]. Andererseits kbnnen indirekte Effekte der Bienenerzeugnisse ange-
nommen werden, welche ebenfalls menopausale Symptome beeinflussen kdnnen.
Diese Beeinflussung konnte Uber eine Stimulation der Ovarialfunktion erfolgen, wie sie
im Tiermodell beobachtet wurde. Im Tierexperiment flihrten Bienenpollen als Nah-
rungserganzung dosisabhangig zu erhohter Freisetzung von Progesteron und Ostro-
gen in den Ovarien. Zudem wurde eine Beeinflussung apoptotischer Marker wie Bcl-2,
Bax und Caspase-3 registriert. So stellten sich Bienenpollen als potenter Regulator der
sekretorischen und apoptotischen Ovarialfunktion von Ratten heraus [75]. Dadurch
wurde die Ostrogenfreisetzung unter Polleneinfluss im Ovar indirekt gesteigert. Vor der
Durchfuihrung der vorliegenden Studie lagen diese Informationen nicht vor. Obwohl die
Ergebnisse aus Tierexperimenten nur mit deutlichen Einschrankungen auf den
menschlichen Organismus Ubertragbar sind, so missen doch &hnliche Wirkweisen
auch am Menschen zumindest in Betracht gezogen werden. Dieses Ergebnis ist be-
denklich, da die Mdglichkeit der erhohten Freisetzung von Ostrogen durch Bienenpol-
len theoretisch auch im humanen Ovar besteht. Die Schutzwirkung des Ostrogenent-
zuges ware in diesem Falle gefahrdet, verbunden mit einem mdglichen Anstieg des
Rezidivrisikos bei Mammakarzinompatientinnen. Dennoch weist der Uberwiegende Teil
der verfiigbaren Daten entgegen dieser Bedenken auf einen nicht erhéhten Ostrogen-
spiegel durch die Polleneinnahme hin. Eindeutige Aussagen uber Effekte beim Men-
schen konnen jedoch nicht getroffen werden, da klinische Daten zu Interaktion von
Bienenprodukten und der humanen Ovarialfunktion bislang nicht vorliegen. In diesem
Zusammenhang zeigt sich ein erster Befund in der vorliegenden Untersuchung. Statis-
tisch zeichnete sich eine Tendenz zu haufigerer Symptomlinderung bei Patientinnen
mit positivem Ovarialstatus ab. Obwohl zwischen den Gruppen ein augenscheinlich
hoher prozentualer Unterschied besteht, wurde das statistische Signifikanzniveau
knapp verfehlt. Die Fallzahlen der Ovarektomien im Kollektiv waren trotz der deutlichen

prozentualen Differenz insgesamt zu gering fir eine verlasslichere Aussage.
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Bei der Beurteilung der Eignung von Pollen fir die adjuvante humane Krebstherapie
sollte die ovarielle Funktion bericksichtigt werden. Verschiedene Interaktionen von
Ovarialfunktion und Bienenpollen wurden in der Literatur beschrieben.

5.5 Supportive Anwendungen zur Minderung menopausaler

Beschwerden

Fast die Halfte aller Patientinnen haben in ihrer Vergangenheit Erfahrungen mit ergan-
zenden Methoden zur Symptomkontrolle menopausaler Beschwerden gesammelt. Dies
weist darauf hin, dass ein hoher Bedarf an MaRnahmen zur Linderung der antihormo-
nell bedingten Beeintrachtigungen besteht. Genauer sollte es der Bedarf an dstrogen-
neutralen Methoden sein. Die allenfalls mittelmaiigen Effektivitatsbewertungen der
angewandten MalRnahmen lassen sie wenig erfolgversprechend erscheinen. Die Be-
wertung 6strogenmodulierender und phytodstrogener Anwendungen ist vergleichbar
und wurde als wenig effektiv erlebt. Die durchschnittliche Benotung wurde als ausrei-
chend angegeben. Es besteht kein statistisch bedeutsamer Unterschied zwischen den
Anwendungen. Etwas besser und insgesamt mit befriedigender Wirksamkeit fallt die
Bewertung fir nicht dstrogene Substanzen aus. Herausstechend effektiv dagegen sind
im Durchschnitt die 6strogenen Préaparate mit einer Benotung zwischen gut und sehr
gut.

Es bestehen zahlreiche Mdglichkeiten der pharmakologischen Intervention zur Linde-
rung menopausaler Beeintrdchtigungen. Einige davon fanden bereits Verwendung
durch die Probandinnen. Wirksamkeit und Risiken fallen in Abhangigkeit von der jewei-
ligen Substanz sehr unterschiedlich aus.

Der grofdte Anteil in der durchgeflihrten Datenerhebung entfiel auf Therapeutika ohne
Ostrogenartige Wirkung. Die meisten Probandinnen benutzten in der Vergangenheit
Homoopathie als unkonventionelle supportive Methode. Im Durchschnitt wurde die
unterstiitzende Behandlung als ausreichend bewertet. Dagegen wurde homoopathi-
sche Arznei in einem grol3er angelegten Review als unwirksam beurteilt [111].

Yoga wurde in der hiesigen Studie ebenfalls relativ haufig als eine Technik zur Reduk-
tion von Hitzewallungen angegeben. Trotz vereinzelt positiver Berichte sowohl beim
vorliegenden Ergebnis als auch in einer grol3er angelegten Studie besteht bislang un-
genigende Evidenz um zu belegen, dass Yoga effektiv den Riickgang von Hitzewal-
lungen fordert [23,24,82].

Auf das Therapeutikum Salbei als Alternative verwies die relativ haufige Nutzung jeder
zehnten Teilnehmerin. Die Bewertungen allerdings entfielen durchschnittlich nahezu

mangelhaft. In einer Studie wurde Salvia officinalis dagegen als effektiv zur Reduktion
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von Hitzewallungen menopausaler Frauen bei guter Vertraglichkeit erprobt [19]. Eine
weitere Studie bestatigt 6strogenneutrale Effekte, sodass Salbei zur Linderung in Er-
wagung zu ziehen ist. Es wurde bislang als sicher fir die Anwendung in der Menopau-
se bewertet. Flavonoide wurden weiterhin als ursachlich fur die Wirksamkeit vermutet
[112].

Nahezu ein Drittel der Teilnehmerinnen benutzte hormonell aktive Praparate. In selte-
nen Fallen wurden sogar reine Ostrogene verwendet, welche selbst bei einer minima-
len Dosis Hitzewallungen nachweislich zu lindern vermégen. Es konnte gezeigt wer-
den, dass selbst bei Erhalt einer Ostrogen-Mikrodosis von 0,014 mg pro Tag die Fre-
quenz von Hitzewallungen mit einer Reduktion um 75% signifikant niedriger war als bei
jenen mit Placebobehandlung [9]. Eine Ostrogenbasierte Medikation zur Therapie von
Wechseljahresbeschwerden im Hormonentzug kann dessen Wirkung bedeutend bein-
trachtigen. Trotz der Effektivitat sind diese bei Mammakarzinompatientinnen kontrain-
diziert, da die Ostrogenerhéhung dem Sinn des Hormonentzuges entgegen gesetzt ist.
Fur Brustkrebspatientinnen sind dstrogenspiegelerhéhende Methoden trotz hoher Er-
folgsquote nicht nur ungeeignet, sondern aufgrund des erhéhten Rezidivrisikos sogar
potenziell gefahrlich [133].

5.6  Ausblick im therapeutischen Kontext

Bestandteil der Versorgungsrealitat sind charakteristische unerwiinschte Wirkungen
der Antihormontherapie in Form von Wechseljahresbeschwerden. Dies ist als gelunge-
ner therapeutischer Hormonentzug zu verstehen, da es als Ansprechen auf die Thera-
pie zu interpretieren ist. Die Rezidivrate bei Frauen mit Mammakarzinom und Hitzewal-
lungen betragt laut einer Studie 12,9%. Im Vergleich dazu liegt sie bei Frauen ohne
Hitzewallungen bei 21%. Hitzewallungen stellen demnach einen der starksten Pradikto-
ren beziiglich des brustkrebsspezifischen Rezidivrisikos dar. Dieser Parameter ist so-
gar noch stérker als das Krebsstadium bei der Diagnosestellung (Stadium 1 versus
Stadium 2), das Alter und der Hormonrezeptorstatus [95].

Hitzewallungen, méglicherweise auch weitere klimakterische Beschwerden, sind also
Ausdruck einer effektiven antitumortsen Behandlung. Gemal einer informierten Einwil-
ligung zum Hormonentzug sollte dieser Umstand prinzipiell jeder Patientin zu Beginn
einer Behandlung erdffnet werden. Dies hat verschiedene Grinde. Erstens besteht ein
Anrecht auf umfangreiche Aufklarung. Zweitens ist eine aufgeklarte Patientin mogli-
cherweise eher dazu bereit, die antizipierten und verstandenen unerwinschten Wir-

kungen zu tolerieren. Drittens sollte nach Mdglichkeit verhindert werden, dass reaktiv
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kontraproduktive MaRRnahmen ergriffen werden. Dies beinhaltet vor allem die Ostro-
genersatztherapie.

Wie in dieser Arbeit dargestellt, gibt es dazu jedoch Alternativen. Linderungsversuche
wie die Behandlung mit Soja, Salbei, Akupunktur, kognitiver Verhaltenstherapie (KVT),
Entspannungsverfahren oder Yoga stehen zur Verfugung. Fir Anwendungsempfeh-
lungen werden jedoch trotz vereinzelter erfolgreicher Behandlungsergebnisse aussa-
gekréaftigere klinische Belege bendtigt. Die Datenlage Uber Wirksamkeit und Risikopo-
tenzial dieser Methoden erscheint insgesamt als unzureichend, dies gilt ebenfalls fur
die Verwendung von SSRI, Venlafaxin, Clonidin und Gabapentin. Derartige supportive
Behandlungen sollten erst nach sorgféaltiger Abwagung des Einsatzes und unter regel-
maRiger Ostrogenspiegelkontrolle erfolgen. Die beschriebenen Anwendungen stellen
nach aktuellem Forschungstand lediglich individuelle Heilversuche mit unzureichender
Evidenz dar. Anderungen des Lebensstils im Sinne ausgewogener Erndhrung und aus-
reichender korperlicher Aktivitat bieten sich dagegen einerseits als erste MaRhahmen
zur Bewadltigung menopausaler Beschwerden unter antihormoneller Therapie an
[20,94]. Andererseits kdnnten sie in Zukunft als ergdnzende Intervention begleitend zu
einer Behandlung mit Honig oder Pollen in Frage kommen, um synergistisch entgegen
des Beschwerdebildes zu wirken. Dies gilt auch fur die KVT. Psychotherapien fuhrten
zur Reduktion von Hitzewallungen und anderen medikamentds induzierten
menopausalen Beschwerden bei Brustkrebspatientinnen [138]. KVT, kdrperliche Beta-
tigung sowie die Kombination aus beidem verbesserten sowohl endokrine Symptome
als auch das sexuelle und korperliche Funktionsniveau [33]. Theoretisch konnte eine
kombinierte Behandlung von KVT, Anpassungen im Lebensstil und der Verwendung
von Bienenprodukten bei menopausalen Symptomen erfolgversprechender sein als die
Einzelanwendungen. Wie dargestellt zeigten sowohl Bienenpollen als auch Honig ein
hohes Potenzial zur Linderung klimakterischer Symptome. Speziell Patientinnen wah-
rend der Nachbehandlungsphase von Brustkrebs im kinstlichen Hormonentzug konn-
ten eine mogliche Klientel fir die kombinierte Behandlung bilden. Dafir sind jedoch
weitere Forschungsarbeiten zur Uberpriifung einer sicheren kombinierten Anwendbar-
keit notwendig. Belegt werden konnte vorerst eine insgesamt hohe Ansprechrate auf
die Einnahme der Bienenerzeugnisse, wenngleich damit gewisse unerwiinschte Wir-
kungen verbunden waren. Das breit gefacherte Repertoire an unerwiinschten Wirkun-
gen bietet Anlass fur Bedenken bei der Verwendung von Bienenerzeugnissen, insbe-
sondere von Pollen. Weiterhin ist die aktuelle Datenlage zur sexualhormonellen Inter-
aktion mit Bienenprodukten kontrovers und insgesamt noch zu wenig erforscht. Der
Einsatz von Bienenerzeugnissen bei Brustkrebspatientinnen im Hormonentzug benétigt

daher besondere Vorsicht. Neben dem etwaigen Nutzen ist die sichere Anwendbarkeit
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im Sinne stabil supprimierter Ostrogenspiegel bei Brustkrebspatientinnen wahrend der
antihormonellen Behandlungsphase unerlasslich.

5.7 Kritik an Material und Methodik

5.7.1 Beurteilung des Studiendesigns

Die randomisierte kontrollierte Studie ist in der gegenwartigen medizinischen For-
schung ein geeignetes Konzept zur Beurteilung der Wirksamkeit eines neuen Thera-
pieverfahrens. Um am Wohl der Patienten orientierte Entscheidungen zu treffen, steht
dieser Studientyp daher mit an oberster Stelle der evidenzbasierten Medizin [146]. Zur
Beantwortung der beschriebenen Fragestellungen mitsamt der empirischen Kausali-
tatsprifung war sie die Methode der Wahl. Die Wirkungen der jeweiligen Bienenpro-
dukte sollten mdglichst gut miteinander vergleichbar sein. Je ahnlicher sich die beiden
Studienkollektive waren, desto héher war die Vergleichbarkeit. Im Idealfall sind die Kol-
lektive identisch. Das angewandte Crossover-Verfahren bot ebendiese Ausgangslage.
Die Planung einer derartigen Studie beinhaltet Ublicherweise eine nachvollziehbare
Fallzahlkalkulation. Diese basiert auf der Trennscharfe (Power) der verwendeten
Testmethode. Es ist die Fahigkeit, eine nicht zutreffende Nullhypothese tatséchlich als
solche erkennen zu kénnen, wenn die Anzahl an Teilnehmerinnen hoch genug ist. In
der vorliegenden Untersuchung entfiel diese Kalkulation. Dies barg die Ungewissheit
einer ausreichend hohen Fallzahl, um die notwendige Power zu erzielen. Dennoch war
die Teilnehmerzahl tendenziell hoch genug gewahlt, um verwertbare Ergebnisse zur
Beantwortung der zentralen Fragestellungen zu erzielen.

Vor Durchfiihrung der Studie war zu prifen, ob das Crossover-Design mit seinen zwei
Versuchsperioden im Vergleich zur klassischen Zwei-Arm-Studie (mit Messdaten aus
nur einer Versuchsperiode) insgesamt effizienter sein konnte. Dabei spielen die Stich-
probenumfénge eine Rolle, die in beiden Designs bendtigt werden, um unter sonst
gleichen Bedingungen dieselbe Power zu erzielen. Insgesamt besitzt das Crossover-
Verfahren in diesem Fall die héhere Effizienz. Grund dafiir ist die geringere Messfeh-
ler-Varianz. Sie ist beim Crossover-Design generell kleiner als die Varianz der interin-
dividuellen Variabilitat einer Zwei-Arm-Studie. Dadurch ist der Unterschied in Stichpro-
benumfang und Power sehr oft erheblich [144]. Dieses Forschungsdesign besitzt da-
durch den Vorteil, dass eine kleinere Stichprobe als bei typischen Studien im Parallel-
gruppen-Design bendtigt wird. Dies war bei der Ergebnisauswertung von Vorteil, denn
es kompensierte teilweise die relativ hohe Ausfallrate der Probandinnen im Studienver-

lauf.
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Die Power des Signifikanztestes zur statistischen Absicherung des Behandlungseffek-
tes ist also gegenuber einer Zwei-Arm-Studie grofl3er, sodass eine vergleichsweise
geringere Fallzahl benétigt wurde. Bei gleichen Fallzahlen ist demnach das Risiko fur
einen Fehler erster und zweiter Art (a- und B-Fehler) geringer [144]. Das Crossover-
Design ist zwar hinsichtlich der Aussagekraft dem Parallelgruppen-Verfahren tberle-
gen, kann jedoch nicht immer angewendet werden. Der intraindividuelle Vergleich im
Crossover-Design benétigt gewisse Voraussetzungen. Einerseits kann es nur bei ten-
denziell stabilen chronischen Erkrankungen angewendet werden, wenn die Linderung
von Symptomen erreicht werden soll. Bei Heilversuchen von Krankheiten und im Akut-
bereich ist es ganzlich ungeeignet [124]. Andererseits miissen MalRnahmen zur Reduk-
tion der Fehleranfalligkeit getroffen werden.

In diesem Setting ist eine mdgliche Stérquelle der Carryover-Effekt, welcher zu den
Sequenzeffekten z&hlt. Dieser ,Uberhangeffekt‘ beschreibt konkret das fortgesetzte
Wirken nach Verwendung des ersten Bienenproduktes bis hinein in die nachste An-
wendungsphase des zweiten Préaparates. In einem Crossover-Projekt Uber Femal beim
pramenstruellen Syndrom traten derartig Uberlappende Effekte zweier Behandlungs-
phasen auf. In diesem Fall war keine Wash-Out-Episode vorhanden [148]. Zwischen
den Behandlungsphasen ist folglich eine Pause notig, in der Uberhaupt keine Anwen-
dung stattfindet. Eine Wirkung des ersten Mittels bis hinein in die zweite Phase kann so
bei ausreichend pausiertem Zeitraum nahezu ausgeschlossen werden. Diese Unter-
brechung der Einnahme ist notwendig, damit die zuvor eingenommenen Bienenproduk-
te vollstdndig aus dem Organismus eliminiert werden kénnen. Bei zu kurzer oder gar
fehlender Auswaschphase ist eine Praparat-Interaktion durch prolongierte Wirkung
madglich, die das Ergebnis verfélscht. In der vorliegenden Studie sollte ein zweiwdchi-
ges Intervall als Wash-Out-Phase dienen. Nicht immer konnten exakt zwei Wochen
Pause zwischen den Einnahmen der Studienwaren eingehalten werden, terminbedingt
traten hier geringe Schwankungen auf. Der statistischen Varianzanalyse zu Folge war
der angesetzte Zeitraum von 14 Tagen ausreichend grol3 gewahlt, da sich rechnerisch
anhand der Ergebnisse kein Hinweis fur einen Carryover-Effekt belegen liel3.

Die angewandte Randomisierung per Wirfelwurf stellte die Zufélligkeit bei der Zuwei-
sung in die jeweilige Sequenzgruppe her. Durch den Studientyp mitsamt beiden Se-
guenzgruppen wurde jede Probandin gleichsam zur Teilnehmerin in der Kontroll- und
Interventionsgruppe. Folgend stellte jede Person ihre eigene Kontrolle dar. Im Parallel-
gruppenversuch dagegen bestehen konfundierende Variablen wie Lebensalter, Bewe-
gungs- und Ernahrungsgewohnheiten. Diese sind aufgrund identischer Kontroll- und

Versuchsgruppe automatisch eliminiert.
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Theoretisch handelte es sich um einen einfaktoriellen Studienaufbau, der nur eine ein-
zige unabhéangige Wirkvariable (Pollen versus Placebo) als Einflussfaktor vorsah. Tat-
sachlich jedoch stellte sich Honig als vergleichbar effektive Wirkvariable heraus, ent-
gegen der urspringlichen Konzeption als Placebo.

Der 14-tagige Behandlungszeitraum, also die aktive Einnahmephase, war trotz des
deutlichen Ergebnisses eventuell noch immer zu kurz, um die volle Wirkung der Bie-
nenprodukte aufzudecken. Grund der Annahme bietet das Ergebnis eines dreimonati-
gen Studienprojektes mit Femal. Nach einer zweiten Behandlungsphase mit dem Pol-
lenpraparat zeigten Patientinnen noch prolongierte Effekte tUber die drei Monate hin-
ausgehend im Follow-up [149]. Um die Probandinnen nicht unndétig durch Risiken wie
etwaige Ostrogensteigernde Effekte zu gefahrden wurde der Einnahmezeitraum mit
Bedacht relativ kurz gehalten. Ein Einnahmezeitraum von 14 Tagen wurde gewahlt, um
einerseits geniligend Zeit zur Beobachtung einer eventuellen Wirkung zu besitzen. An-
dererseits sollte das Risiko unvorhergesehener Effekte minimiert werden.
Behandlungs- und Periodeneffekte wurden in der Auswertung voneinander getrennt,
indem in beiden Sequenzgruppen die Behandlungseffekte separat berechnet wurden.
Anlass war die Verhinderung einer Vermengung (Confounding) der Ergebnisse mit
Zeiteffekten, wie beispielsweise durch Gewohnung an die Studiensituation. Dies stellt
einen typischen unerwiinschten Periodeneffekt dar. Sollte bei der Auswertung keine
Auftrennung nach Sequenzgruppen erfolgen, so werden die Ergebnisse verfalscht und
sind von geringer wissenschaftlicher Aussagekraft [144]. Dies beriicksichtigte die ma-
thematische Varianzanalyse, anhand derer sowohl Sequenz- als auch Periodeneffekte

ausgeschlossen werden konnten.

5.7.2 Erfahrungen mit den Teilnehmerinnen

Bei fast der Halfte aller Patientinnen traten unerwiinschte Ereignisse auf. Insgesamt
kam es jedoch trotz haufiger unerwiinschter Wirkungen weder zu schwerwiegenden
noch zu dauerhaften Beeintrachtigungen durch die Einnahme der Bienenprodukte. Ein
erhebliches Gesundheitsrisiko fur die Anwenderinnen konnte nicht beobachtet werden.
In vereinzelten Fallen traten sogar unerwartete positive Wirkungen zusatzlich auf, wie
in Kapitel 4.5 dargestellt. Allerdings kdnnte die relativ geringe Fallzahl und die kurze
Einnahmedauer dazu gefuhrt haben, dass nicht alle Effekte aufgedeckt wurden. Um
die Probandinnen nicht unnétig zu gefahrden wurde der Einnahmezeitraum absichtlich
kurz gehalten.

Die Bandbreite der demonstrierten unerwinschten Wirkungen bietet Grund zur behut-

samen Anwendung. Die Einnahme sollte daher, wenn Uberhaupt, durch stufenweise
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Steigerung der taglichen Menge angepasst werden, sodass unerwiinschte Effekte zu-
nachst in schwach ausgepréagtem Ausmal in Erscheinung treten. Neben der Vielzahl
potenziell gunstiger Wirkungen auf den Organismus sind die unerwiinschten Begleiter-
scheinungen von grof3er Bedeutung. Diese wiederum beeinflussen neben der Befind-
lichkeit auch die etwaige Therapieadhéarenz.

Auffallig war in diesem Zusammenhang die hohe Abbruchquote der Teilnehmerinnen.
Fast ein Drittel aller Probandinnen schied vorzeitig aus der Studie aus.

Dies betraf insbesondere die Pollengruppe, hier erfolgten die meisten Drop-outs auf-
grund diskontinuierlicher Polleneinnahme. Mehr als ein Viertel der Probandinnen
schied hier aus. Den haufigsten Grund fiir den Studienabbruch stellte in mehr als der
Halfte der Félle Aversion gegentber dem Pollengemisch dar, siehe dazu Kapitel 4.2. In
der Honiggruppe dagegen beendeten mit nur einer Ausnahme alle Versuchsteilnehme-
rinnen wie geplant die Einnahmesequenz erfolgreich. In einem vergleichbaren Experi-
ment Uber lindernde Eigenschaften von Honig gegeniber allergischer
Rhinokonjunktivitis lag der Anteil an Drop-outs allerdings mit tber 25% deutlich héher
[113].

Wahrscheinlich fihrten im Falle des Pollengemisches die fremdartigen Eigenschaften
des Geschmackes, Aussehens und der Konsistenz zu einer eher ablehnenden Haltung
gegenuber der Ingestion. Gerade die im Pollen enthaltenen Flavonoide sind fir einen
bitteren Geschmack verantwortlich, der gewodhnungsbediirftig erscheinen kann [18].
Trotz des grof3en Honiganteils im Pollengemisch fiel dessen geschmackliche Bewer-
tung im Vergleich zu reinem Honig deutlich schlechter aus. Purer Honig wurde deutlich
positiver bewertet und toleriert, wohl nicht zuletzt weil er im Gegensatz zu Pollen ein
vertrautes Lebensmittel darstellt. Bei den Bewertungen der Menge zeigten sich dage-
gen nur unwesentliche Unterschiede. In beiden Fallen gab es diesbezlglich im Schnitt
eine gute Akzeptanz und nur selten Beschwerden.

Es ware von Vorteil, den hohen Abbruchraten bei der Polleneinnahme durch ein Uber-
arbeitetes Pollenpraparat entgegen zu wirken. Der Versuch einer gesteigerten Akzep-
tanz durch Vermischung der Bienenpollen mit Honig zu gleichen Anteilen blieb offenbar
wenig Uberzeugend fur die Probandinnen. Konkrete Moglichkeiten zur Uberarbeitung
der ausgegebenen Studienwaren werden im nachsten

Kapitel aufgezeigt.

Daruber hinaus kdnnten sich Storvariablen auf die Teilnehmerinnen ausgewirkt und so
das Ergebnis beeinflusst haben. Derartige Bedingungen ergeben sich trotz des theore-
tisch rein einfaktoriell ausgelegten Konzeptes. Da im klinischen Setting tatsachlich kei-
ne streng kontrollierbaren laborexperimentellen Bedingungen vorherrschen kdnnen,

sind weitere Einflussfaktoren fast unvermeidlich.
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Ein neutraler Umgang mit den Probandinnen beispielsweise sollte eine GiberméalRig po-
sitive Erwartungshaltung vermeiden. Dennoch konnte dies eingetreten sein und eine
Ergebnisverzerrung verursacht haben. Dieser als Versuchsleiter-Artefakt bekannte
Effekt wird durch positive Erwartungen und Uberzeugungen der Versuchsleiter gegen-
Uber dem Versuchsergebnis ausgeldst. Die interaktionell bedingten Einflisse des
durchfuhrenden Personals konnten sich zusétzlich auf die Testpersonen ausgewirkt
haben. Trotz genauer Vorgaben variierte die Art der Einweisung in die Studienablaufe
interindividuell, wenn auch geringfugig. Die Art der Kommunikation (Gestik, Mimik und
Sprachgebrauch) und des konkreten Informationsaustausches unterschied sich in Ab-
hangigkeit verschiedener und subtiler Variablen von Fall zu Fall. Dies kdnnte die Teil-
nehmerinnen in ihrer Haltung gegeniiber dem Projekt beeinflusst haben. Nicht zuletzt
haben medizinisches Personal und die Umgebung einer modernen Universitatsklinik
eine tendenziell erwartungssteigernde Wirkung auf das Patientengut und kénnen damit
die Ergebnisse verandern. Durch diese Faktoren konnte ein verstarkter Placeboeffekt
aufgetreten sein. Der Hawthorne-Effekt stellt eine weitere Art der Verzerrung dar. Er
wird auf Probandinnen zuriickgefuhrt, die im Rahmen einer Untersuchung unter Be-
obachtung stehen. Der Effekt beschreibt eine Verhaltensanderung, ohne dass die Ver-
suchsleiter ausdricklich eine gesteigerte Erwartungshaltung erzeugen. Maglicherweise
kam es so zu sozial erwiinschtem Antwortverhalten hinsichtlich der Beschwerdebesse-

rung im Verlauf.

5.7.3 Bewertung von Honig und Bienenpollen

Es gab verschiedene Griinde fir die Verwendung einer Mischung aus Pollen und Ho-
nig als Verum. Einerseits wiesen frilhere Daten neben positiven Berichten Uber die
Wirksamkeit von Pollen auf eine erhéhte Wirksamkeit von Pollen in der Kombination
mit Honig hin [3]. Andererseits sollte der Geschmack angenehmer werden, um die Be-
kémmlichkeit und Toleranz der Einnahme zu steigern. Zu Beginn der Planungen lagen
keine Hinweise zu Effekten von Honig auf klimakterische Beschwerden vor. Daher soll-
te die Pollen-Intervention durch Sonnenblumenhonig, mit einem minimalen Pollenanteil
von unter 1%, als Placebo kontrolliert werden. Diese Vorsatze lie3en sich retrospektiv
anhand der Ergebnisse nicht halten. Entgegen der Erwartungen zeigte sich Sonnen-
blumenhonig dem Bienenpollen-Honiggemisch gegeniber als ebenbdrtig in der Wir-
kung. Ist Honig damit ebenfalls als Verum zu bewerten, oder sind beide Studienwaren
lediglich so effektiv wie ein Placebo? In einer Cochrane Analyse wurde in mehreren
Studien ein starker Placeboeffekt von bis zu 59% bei der Reduktion von Hitzewallun-

gen beobachtet [83]. Dies bekréaftigt die Kontroverse, dass in der vorliegenden Studie
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nun zweimalig ein Placebo vorgelegen haben kdnnte. Da die Auspragung des Placebo-
Effektes jedoch variabel sein kann, ware zur genauen Abgrenzung der tatsachlichen
Wirksamkeit der Bienenprodukte eine tatséchlich Placebo-kontrollierte Studie notwen-
dig. Bei den hiesigen Teilnehmerinnen dagegen trat eine Beschwerdebesserung in
circa 70% aller Falle ein. Sowohl fiir Honig- als auch fir das Pollenpréaparat liegen die
Effektstarken damit eindeutig Uber jenen Werten, die bei einem durchschnittlichen Pla-
cebo-Effekt von 25% angenommen werden kénnen [128]. Aufgrund des deutlichen
Ergebnisses der symptomlindernden Wirkung im MRS 1l sollten beide Bienenprodukte
als Verum betrachtet werden. Das Studienergebnis erlaubt die Vermutung, dass be-
reits der Anteil an Flavonoiden in Spuren, wie er im Honig zu finden ist, zur Besserung
der antihormonell bedingten Beschwerden filhren konnte. Allerdings resultiert eine un-
gewisse tatséchliche Beteiligung des Placeboeffektes, sodass die reine Behandlungs-
effektstarke mittels Verum nicht abgeleitet werden kann. Schlie3lich existierte kein tat-
sachliches Placebo zu Vergleichszwecken verschiedener Wirksamkeiten. Zur genaue-
ren Differenzierung von Placebo und Verum ware eine andersartige Blindprobe vorteil-
hafter gewesen. Gut geeignet fir den Vergleich mit Honig erscheint eine optisch und
geschmacklich &hnliche Substanz von vergleichbarer Konsistenz, beispielsweise in
Form einer Zuckerlésung. Sie bietet den Vorteil, dass die im Honig enthaltenen Wirk-
stoffe wie Flavonoide vollig fehlen. Eine derartige Zuckerldsung konnte die notwendige
Vergleichbarkeit als Blindprobe gegeniber Honig als Verum herstellen und den An-
spriichen eines Placebos gerecht werden. Die hohe Akzeptanz der Honigeinnahme
konnte zusatzlich von Nutzen sein. Purer Honig wurde geschmacklich deutlich positiver
bewertet und toleriert als das Pollengemisch, einhergehend mit weniger Drop-outs.
Weniger Drop-outs in einem neu gestalteten Setting konnten folglich noch aussage-
kraftigere Ergebnisse bereit stellen. Optisch, geschmacklich und die Viskositét betref-
fend waren die beiden ausgegebenen Studienpraparate dagegen eindeutig verschie-
den. Bei einem einwandfreien Placebo sollte a priori keine Unterscheidbarkeit vom
Verum durch den Anwender mdglich sein. Ungleiche Studienwaren erzeugten magli-
cherweise auch eine ungleiche Erwartungshaltung und Akzeptanz gegeniiber der je-
weiligen Substanz. Um auch diesem Effekt vorzubeugen konnte zuklnftig
placebokontrolliert die Einnahme der zuckerhaltigen Losung vergleichend gegenuber
Honig fungieren. Wiirde man dagegen Bienenpollen mit einem Placebo vergleichen
wollen, so kénnte die Darreichungsform veré&ndert werden. Eine Option waren Pollen
enthaltende Kapseln, wodurch der bittere Geschmack vermieden werden konnte.
Durch die Kapseln kdnnte eine bessere Akzeptanz, Vertraglichkeit und Vergleichbar-
keit erreicht werden. Sie kdnnten dazu beitragen, der hohen Abbruchquote bei der Pol-

leneinnahme entgegen zu wirken. Bienenpollen und Placebos kénnten auch als tber-
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zogene Dragees oder gepresste Tabletten ausgegeben werden, vorausgesetzt die
Optik und der Geschmack beider Praparate bliebe identisch.

Daruber hinaus wére die Ausgabe einer bekdbmmlicheren Zusammensetzung mit ge-
ringerem Pollen- und héherem Honiganteil moglich. Dies kdnnte die Akzeptanz gegen-
tber der Studienware ebenfalls erhéhen, ohne zwangslaufig Effektivitatseinbulzen zu
bewirken. SchlieBlich war selbst Honig mit vergleichsweise geringem Anteil an
Flavonoiden ahnlich effektiv wie die Bienenpollen. Die eindeutig positiven Ergebnisse
bei der Honigeinnahme deuten darauf hin, dass selbst dessen geringe Menge an
Flavonoiden ausreichend zur Linderung menopausaler Beschwerden sein konnte.

Die laborchemische Analyse der Studienware untersuchte die Zusammensetzung des
Sonnenblumenhonigs. Dabei wurden Art und Anteil verschiedener Pollentypen identifi-
ziert. Die hochkonzentrierten Bienenpollen in der Mixtur dagegen wurden nicht analy-
siert. Es war kein Labor bekannt, welches die interessierenden Parameter untersuchen
kénnen wirde. Es blieb dadurch unklar, welche Pollentypen enthalten waren oder do-
minierten. Die komplexe, hochvariante Zusammensetzung der jeweiligen Pollengemi-
sche ist ein komplizierender Faktor. Dies beschrankt sicherere Ruickschlisse von der
konkreten Zusammensetzung auf bioaktive Eigenschaften und Wirksamkeiten. Es ist
davon auszugehen, dass bei der Vielzahl verschiedener Inhaltstoffe auch Interaktionen
der Substanzen untereinander und additiv mit dem Organismus auftreten. Einschran-
kend in der Beurteilung der Studienware ist in diesem Zusammenhang, dass detaillier-
te biochemische Analysen Uber den Gehalt an Flavonoiden und anderer Mikrobestand-
teile nicht durchgefuhrt wurden.

Nichtsdestotrotz enthélt nahezu jeder Honig weltweit vergleichbare Inhaltstoffe. Enthal-
ten sind typischerweise Spuren von Phenolsduren, Antioxidantien, verschiedenen En-
zymen und Flavonoiden [115]. Vergleichbare Bestandteile finden sich genauso in Bie-
nenpollen, allerdings in unterschiedlichen Anteilen [18,43]. Die Mengenverhaltnisse
schwanken in Abh&ngigkeit verschiedener aul3erlicher Faktoren. Mit Hilfe biochemi-
scher Analysen und der aktuellen Datenlage ist es mdglich, gewisse Aussagen Uber
Zusammenhange in der Beziehung zwischen den Inhaltstoffen und deren Wirkweisen
zu treffen. Bereits existierende Forschungsarbeiten bieten Rickhalt bei der Suche
nach klinisch wirksamen Komponenten der Bienenprodukte. Die Familie der
Flavonoide riickte dabei zunehmend in den Fokus wissenschaftlicher Aufmerksamkeit.
Wie dargestellt kénnen Flavonoide aufgrund ihrer bioaktiven Eigenschaften als mitver-
antwortlich fur die Linderung menopausaler Beschwerden angesehen werden [137].
Die Bandbreite flavonoidhaltiger Substanzen, die in verschiedensten Untersuchungen
verwendet wurde, ist gro3. Einheitliche Dosierungsrichtlinien konnten bislang nicht

festgelegt werden. Es existiert keine offizielle téagliche Einnahmebegrenzung fir
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Flavonoide, einer Empfehlung zufolge betrégt sie zwischen 200 bis 1000 mg pro Tag
[18].

5.8 Ansatze fur zukinftige Forschung

Crossover-Studien wie die vorliegende Untersuchung weisen gewisse Vor- und Nach-
teile auf, die fur die Auswertung neuer Forschungsergebnisse relevant sind. Randomi-
sierte kontrollierte Studien kénnen jedoch trotz ihres hohen Ansehens nicht die alleini-
ge Basis zur Nutzenbewertung in der medizinischen Routineversorgung sein. Hinsicht-
lich der Beurteilung klinisch-praktischer Relevanz sind zuséatzliche Studien in der Ver-
sorgungsforschung Uber langere Zeitraume sinnvoll. Bedeutsame Erkenntnisse zu
Compliance, unerwinschten Arzneimittelwirkungen und Lebensqualitat kénnten so
genauer evaluiert werden. Daflr bieten die gewonnenen Erkenntnisse lediglich An-
haltspunkte. In einer kombinierten, synergistischen Datenerfassung kénnte aussage-
kraftiger untersucht werden, welcher Nutzen in der Versorgungsrealitéat schlielich zu
verwirklichen ist [146]. Zur Beurteilung der klinischen Relevanz und sicheren Anwend-
barkeit von Bienenprodukten in der supportiven Brustkrebstherapie werden weitere
Untersuchungen in Form von Langsschnitt- und gréRer angelegten Kohortenstudien
bendotigt.

Die Kombination von Honig und Pollen stellte sich in einer Untersuchung als wirkungs-
voller im Vergleich zu den Einzelsubstanzen heraus [3]. Dies konnte bei den vorliegen-
den Ergebnissen nicht bestatigt werden. In kommenden Studien kdnnten Pollen und
Honig anteilig in verschiedenen Zusammensetzungen erprobt werden, um das Men-
genverhdltnis zu optimieren, die Vertraglichkeit zu erhéhen und die Effektivitat zu stei-
gern. Verschiedene Bienenpollen- oder Honigkonzentrationen kénnten verwendet wer-
den, um eine minimal wirksame Dosis der Bienenprodukte abzuschétzen. Sinnvoll wa-
re beispielsweise die Verwendung in verschiedenen Verdinnungsgraden. Es ware
madglich, dass die Zufuhr von Pollen in reduzierter Konzentration eine weiterhin ver-
gleichbar symptomlindernde Effizienz wie beispielsweise Honig besitzt. Gleichzeitig
kénnte durch einen geringeren Pollenanteil die Ausfallrate in Versuchsgruppen auf-
grund weniger unerwinschter Begleiterscheinungen reduziert werden. Die Vielfalt und
Haufigkeit der demonstrierten Nebenwirkungen, besonders in der Pollengruppe, bietet
Grund zur behutsamen Anwendung. Hinsichtlich einer Vertraglichkeitspriifung waren
grolRer angelegte Studien mit verlangerten Einnahmezeitrdumen abzuwarten.
Supprimierte Ostrogenspiegel sind bei Brustkrebspatientinnen wahrend der antihormo-
nellen Behandlungsphase unerlasslich. Die aktuelle Datenlage zur sexualhormonellen

Interaktion mit Bienenprodukten ist liickenhaft. RegelmaRige Ostrogenspiegelkontrollen



~ 77 ~

wahrend der langerfristigen Einnahme von Bienenprodukten waren daher bei weiter-
fuhrenden Studien empfehlenswert.

Wie in Kapitel 5.4 dargestellt, zeigte malaysischer Tualang Honig bei ovariektomierten
Ratten verringerte Uterusatrophie, erhdhte Knochendichte und einen Gstrogensenken-
den Effekt [153]. Es stellte sich die Frage, ob Honig eine synergistische und ungeféhrli-
che Erganzung der Hormonersatztherapie, besonders im Falle einer Ovariektomie,
darstellen kénnte. Dafir bieten die Ergebnisse zumindest geringfligige Anhaltspunkte,
eine Ubertragung auf den Menschen ist jedoch nicht mdglich. Die vorliegende Studie
bestatigte zumindest 6strogenneutrale Effekte der Bienenerzeugnisse. Es gab einen
Trend zu haufigerer Symptomlinderung bei Patientinnen mit positivem Ovarialstatus im
Vergleich zu Patientinnen nach Ovariektomie. Bei der Forschung lber die Wechselwir-
kung zwischen Bienenprodukten und Ovarien waren eine groRere Teilnehmerzahl von
Patientinnen mit negativem Ovarialstatus und ein langerer Behandlungszeitraum si-
cherlich aufschlussreicher gewesen. Insbesondere kdnnte kiinftig die Frage berick-
sichtigt werden, ob Patientinnen mit Ovarien einen gréReren Profit von der Behandlung
mit Bienenprodukten bei antihormonell bedingten menopausalen Beschwerden errei-
chen kénnen. Zumindest im Tiermodell konnte bereits gezeigt werden, dass Bienen-
produkte die hormonelle Funktion der Ovarien beeinflussen [75]. Zur Klarung der ge-
nauen Wirkmechanismen und Interaktionen zwischen ovariellem Funktionsniveau und
Bienenerzeugnissen werden weitere Forschungsarbeiten bendtigt. Bisherige Erkennt-
nisse lassen vermuten, dass die in Bienenprodukten enthaltenen Flavonoide oOstro-
genmodulierende Eigenschaften besitzen [23,90]. Die separate Untersuchung von den
préa- zu postmenopausalem Status hinsichtlich der ovariellen Modulation durch Bienen-
produkte kénnte einen zuklnftigen Forschungsansatz darstellen. Dadurch kdnnten
genauere Einblicke in Interaktionen zwischen der Ovarialfunktion und den Bienener-
zeugnissen gewonnen werden. Eventuell kdnnten so zukinftig verschiedenartige Ein-
flisse von Pollen und Honig auf den Hormonhaushalt in Abhangigkeit vom Aktivitatsni-
veau der Ovarien voneinander abgegrenzt und spezifiziert werden.

Auf die Lipidparameter und Lipoproteine zeigten Honig und Pollen keinen bedeutsa-
men Einfluss. Die Blutentnahmen erfolgten allerdings nicht in niichternem Zustand. Die
Vergleichbarkeit der Proben untereinander und die Ubertragung auf andere Studiener-
gebnissen sind dadurch erschwert. Blutentnahmen in einer kiinftigen Untersuchung
sollten zu Gunsten der besseren Vergleichbarkeit ausschlieBlich nichtern erfolgen.
Wie in anderen Studien beobachtet, erscheint eine langere Einnahmephase zur Sich-
tung von Lipidveranderungen als zielfihrender bei der Beurteilung.

Zur Auswertung supportiver Heilmethoden erscheinen weitere Untersuchungen wie

randomisierte kontrollierte Studien und Meta-Analysen in Anbetracht der vielschichti-
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gen und gleichzeitig lickenhaften Datenlage insgesamt als notwendig. So kénnen ver-
lasslichere Aussagen im Hinblick auf die Wirksamkeit und Gefahrdungsaspekte dieser
ergdnzenden Anwendungen getroffen und konkrete Empfehlungen ausgearbeitet wer-
den. Langsschnittstudien Uber den potentiellen Nutzen und Gefahren sind dariber hin-
aus notwendig zur fundierten Abwéagung der supportiven Therapieoptionen untereinan-
der. Aufgrund insgesamt kaum befriedigender pharmakologischer Behandlungsmaog-

lichkeiten wird weiterhin nach Alternativen geforscht.

6 Zusammenfassung

Antihormonell induzierte menopausale Symptome wirken sich erheblich auf die Le-
bensqualitat betroffener Frauen mit Mammakarzinom aus. Sie kénnen auch Abbrtche
der  antihormonellen  Behandlung und dadurch einen  Anstieg des
Brustkrebsrezidivrisikos zur Folge haben. Auf den gesundheitsfordernden Wert von
Bienenpollen und Honig in der supportiven Brustkrebstherapie verweisen Untersu-
chungsergebnisse Uber antikanzerogene und antidstrogene Effekte [64,73,109,122].
Honig und Bienenpollen beinhalten eine Fille verschiedener biologisch aktiver Sub-
stanzen, darunter die Flavonoide [29]. Diese Inhaltstoffe haben sich als 6éstrogenmodu-
lierend und risikoreduzierend bei Brustkrebs gezeigt [55,64,90]. Sie werden zudem fir
die Reduktion menopausaler Symptome mitverantwortlich gemacht. Daraus ergab sich
der zentrale Forschungsanlass uber Brustkrebspatientinnen. Die Grundlage dieser
Untersuchung waren Studienergebnisse, welche die lindernden Effekte von Pollen ge-
genuber den Symptomen menopausaler Frauen konstatierten [37,50,135,149]. Es soll-
ten die symptomlindernden Eigenschaften von Bienenpollen bei antihormonell beding-
ten menopausalen Beschwerden eruiert werden. Der Ostrogenspiegel blieb bei der
Pollenzufuhr in diversen Fallen unverandert [35,60,66]. Far
Mammakarzinompatientinnen ist dies bedeutsam, weil deren antihormonelle Therapie
auf konstant niedrige Ostrogenwerte abzielt.

Zusammenfassend zeigt diese Studie deutlich, dass Bienenpollen und Honig
menopausale Beschwerden wahrend der antihormonellen Therapie des
Mammakarzinoms wirksam verringern konnen. Von allen Probandinnen, die erfolgreich
die Studie beendeten, erlebten 69,9% eine positive Beeinflussung der menopausalen
Symptomatik. Es wurde dabei ein Trend zu vermehrten Therapieerfolgen bei Teilneh-
merinnen mit vorhandenen Ovarien beobachtet. Der urspringlich als Placebo inten-

dierte Honig stellte sich als ebenso effektiv wie Bienenpollen heraus, beide Ubertreffen
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eindeutig die antizipierten Placebowirkungen. Nachteilig war, dass letztlich kein Place-
bo als Kontrolle vorhanden war. Dariber hinaus war die Abbruchrate der Probandinnen
in der Pollengruppe relativ hoch. Dies fuihrte zu Uberlegungen einer optimierten Darrei-
chungsform. Ubereinstimmend mit anderen Studienergebnissen gab es keine Hinweise
fur Auswirkungen auf den Ostrogenspiegel. Weder Honig noch Pollen zeigten einen
nachweisbaren Einfluss auf die Lipidwerte und Lipoproteine im Serum nach 14-tagiger
Einnahme. Andere Untersuchungen wiesen bei prolongierter Einnahme eine Reduktion
des kardiovaskularen Risikoprofils durch die positive Beeinflussung der Lipidparameter
nach [5,50,152].

Zur Linderung menopausaler Beschwerden sind neben dem Einsatz von Bienenpro-
dukten verschiedene supportive Anwendungen verfligbar, deren Evidenz meist
inkonklusiv verbleibt. Die Schwere der Symptomatik, das Spektrum unerwinschter
Wirkungen, die medizinische Vorgeschichte, die Medikation, die Vertraglichkeit und die
Wirksamkeit spielen letztlich die entscheidende Rolle bei der Auswahl der optimalen

und individualisierten Begleittherapie.

6.1 Summary

Antihormonal induced menopausal symptoms have a significant impact on the quality
of life of affected women with breast cancer. They can also result in discontinuation of
the antihormonal treatment and, as a result, an increase in the risk of breast cancer
recurrence. Investigations on anti-carcinogenic and anti-estrogenic effects point to the
health-promoting value of bee pollen and honey in supportive breast cancer therapy
[64,73,109,122]. Honey and bee pollen contain a wealth of different biologically active
substances, including flavonoids [29]. These ingredients have been shown to be estro-
gen-modulating and risk-reducing in breast cancer [55,64,90]. They also seem to be
responsible for the reduction of menopausal symptoms. This marked the beginning of
this central research initiative on breast cancer patients. The study was based on al-
ready existing results showing the alleviating effects of pollen on the symptoms of
menopausal women [37,50,135,149].

The aim was to determine the symptom-alleviating properties of bee pollen in
antihormonal menopausal complaints. Estrogen levels remained unchanged by pollen
intake in various cases [35,60,66]. This is important for breast cancer patients because
their antihormonal therapy aims for consistently low levels of estrogen.

In summary, this study clearly shows that bee pollen and honey can effectively reduce
menopausal symptoms during antihormonal therapy of breast cancer. Of all the sub-

jects who successfully completed the study, 69.9% experienced a positive influence on
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the menopausal symptoms. A trend towards increased therapeutic success regarding
participants with existing ovaries was observed. Originally intended as a placebo, hon-
ey proved to be as effective as bee pollen, both clearly going beyond the anticipated
placebo effects. The disadvantage was that ultimately no placebo was available for
control. The drop-out rate of the subjects in the pollen group was relatively high. This
led to considerations of an optimized dosage form. Consistent with other study results,
there was no evidence of effects on estrogen levels. Neither honey nor pollen had a
detectable effect on serum lipid levels and lipoproteins after 14 days. Other studies
showed a reduction of the cardiovascular risk profile by prolonged onset due to the
positive influence of lipid parameters [5,50,152].

In addition to the use of bee products, various supportive applications are available to
alleviate menopausal symptoms, but the evidence usually remains inconclusive. The
severity of the symptoms, the range of adverse effects, medical history, medication,
tolerability and efficacy ultimately play the decisive role in the selection of the optimal

and individualized concomitant therapy.
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9 Anhange

9.1  Veroffentlichter Aufruf zur Bildung des Studienkollektives

Neue Ansatze zur Behandlung der Nebenwirkungen der Hormontherapie bei

Brustkrebs-Studienteilnehmerinnen gesucht

Eine antihormonelle Behandlung kann die Heilungschancen bei hormonabhéngigem
Brustkrebs verbessern, ist aber mit unerwiinschten Wirkungen vergesellschaftet, ins-
besondere Hitzewallungen und Knochenschmerzen. Diese Nebenwirkungen kénnen so
schwerwiegend sein, dass betroffene Frauen die Behandlung friihzeitig beenden und
so ihre Heilungschancen verringern. Konventionelle Mal3nhahmen, die diese Beschwer-
den bei Brustkrebspatientinnen lindern kénnten, beeintrachtigen moglicherweise die
Wirksamkeit der Hormontherapie und sollten daher nicht angewendet werden. Andere
Ansatze wie Akupunktur oder die Gabe von Vitamin E sind oft nur begrenzt wirksam.
Neuere Untersuchungsergebnisse haben gezeigt, dass Bienenprodukte diese Be-
schwerden bei gesunden Frauen mit Wechseljahresbeschwerden lindern sollen, ohne
dass die Hormontherapie beeintrachtigt wird. Doch bevor man diese Behandlungsopti-
on empfehlen kann, sind Studien zur Wirksamkeit auch in Verbindung mit antihormo-
neller Therapie wichtig. Eine solche Studie wurde an der Universitatsfrauenklinik Gie-
3en konzipiert und der hiesigen Ethikkommission genehmigt. Auch die Kommission fur
Praventive und Integrative Onkologie (PRIO) der Deutschen Krebsgesellschaft hat ein
positives Votum fir diese Studie abgegeben. Mit Unterstiitzung der Dr. Abel-Stiftung ist
es nun moglich, diese auch durchzufiihren.

Fir diese Studie werden 60 Frauen nach Brustkrebsoperation, bei denen aktuell eine

ergdnzende (adjuvante) Behandlung eines Mammakarzinoms mit Tamoxifen oder ei-

nem Aromatasehemmer_erfolgt und die sehr unter den typischen Nebenwirkungen

(Hitzewallungen, SchweilRausbriche, Gelenk und Knochenbeschwerden) leiden. Diese

Frauen werden gebeten, fir einen Zeitraum von 2 Wochen besondere Bienenprodukte

in_ihren Erndhrungsplan einzubauen, um zu priifen, ob diese geeignet sind, die ge-

nannten Beschwerden zu lindern. Frauen, die bereit sind, sich an dieser Studie zu be-

teiligen und die nicht an Allergien gegenuber Bienenprodukten (Honig, Pollen) leiden,

werden gebeten, sich baldmdglichst mit der Studienleitung in Verbindung zu setzen.
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9.2 Menopause Rating Scale Il Fragebogen

Welche der folgenden Beschwerden haben Sie zur Zeit?

schwerde nicht haben, kreuzen Sie bitte keine*® an.

Kreuzen Sie bitte jede Beschwerde an und wie stark Sie davon betroffen sind. Wenn Sie eine Be-

Beschwerden: sehr
keine  leicht  mittel  stark stark
I | I | I
Punktwert = 0 1 2 3 4

1. Wallungen, Schwitzen (Aufsteigende Hitze,

SCAWEIBAUSDITICNE) .......c.cceecererereserssssess s O 0O 0 0 0O
2. Herzbeschwerden (Herzklopfen, Herzrasen,

Herzstolpem, Herzbeklemmungen)............ccccoeeccreeecercrecennnens O O O O O
3. Schlafstérungen (Einschlafstérungen, Durchschiaf-

storungen, zu frihes Aufwachen)...........cc.ccocvereeeeriencercnsennens O O O O O
4. Depressive Verstimmung (Mutlosigkeit, Trauigkeit,

Weinerlichkeit, Antriebslosigkeit, Stimmungs-

SCINVANKUNOBN)EE=S ote, ST Eann Al o sy O | O O O
5. Reizbarkeit (Nervositt, innere Anspannung,

OOV oo s s 4 O B B 8
6. Angstiichkeit (innere Unruhe, Panik)......................cccecermereenn O O O O O
7. Karperliche und geistige Erschopfung (allgemeine

Leistungsminderung, Gedachtnisminderung

Konzentrationsschwéiche, VergeBlichket)....................... O O 0 0 0O
8. Sexualprobleme (Veranderung des sexuellen Ver-

langens, der sexuellen Betatigung und Befriedigunq).............. 0 O O O O
9. Harnwegsbeschwerden (Beschwerden beim

Wasserlassen, haufiger Hamdrang,

unwillkirlicher HAMabgang)...........cc.ccuoveeueseunsrsesnnsessnssnsensens O g a a a
10. Trockenheit der Scheide (Trockenheitsgefihl

oder Brennen der Scheide, Beschwerden beim

GESCHIECSVEIKENT).........ccce e e eremesre e B 0 B B 8
11. Gelenk- und Muskelbeschwerden (Schmerzen

im Bereich der Gelenke, rheuma-ahnliche

BESCIONIRN o o et o e O O O m O

Abbildung 21: Enthalten sind vier somatisch-vegetative (Item 1, 2, 7, 11), vier psycho-

logische (Item 3-6) und drei urologische (Item 8-10) Fragestellungen.
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9.3 Karnofsky Index

Die konkrete Abstufung des Index ist folgend einzusehen.

Tabelle 15:  Karnofsky-Index zur Erfassung des korperlichen Funktionsniveaus

und deren Limitationen durch das Mammakarzinom [139]

Karnofsky-Index

100% Normale korperliche Aktivitat

90% Nur geringe Einschrénkung der korperlichen Aktivitat

80% Normale Aktivitat nur mit Anstrengung

70%  Versorgt sich selbststandig, jedoch keine aktive Arbeit mdglich

60%  Zeitweilige Hilfe notwendig, versorgt sich im Allgemeinen selbst

50% Haufig Hilfe notwendig, haufig medizinische Betreuung

40% Uberwiegend bettlagerig, spezielle Hilfe notwendig

30% Dauernd bettlagerig, geschulte Krankenpflege notwendig, keine Lebensgefahr

20% Schwer krank, Hospitalisation notwendig, aktive supportive MaRhahmen ndétig, um
das Leben zu erhalten

10% Moribund

0% Tod

10 Publikationsverzeichnis

Teile dieser Arbeit wurden in folgender Originalarbeit im Juli 2015 verdoffentlicht:

Munstedt K, Voss B, Kullmer U, Schneider U, Hibner J. Bee pollen and honey for the
alleviation of hot flushes and other menopausal symptoms in breast cancer patients.
Molecular and Clinical Oncology 2015; 3: 869-874.

Einsichtnahme online unter:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4486804/
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11 Ehrenwdrtliche Erklarung zur Dissertation

.Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstdndig und ohne unzuldssige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wértlich oder sinngemaf aus veréffentlichten oder nichtverdffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mundlichen Auskunften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefuhrten und in der Disserta-
tion erwahnten Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter wissenschaftlicher Pra-
xis, wie sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitat Gie3en zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutz-
rechtliche und tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von
mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen flr Arbeiten erhalten haben,
die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, oder habe
diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland noch im
Ausland in gleicher oder ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehérde zum Zweck
einer Promotion oder eines anderen Prifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus anderen
Quellen und von anderen Personen Ubernommene Material, das in der Arbeit verwen-
det wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich ge-
macht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der Ent-
stehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberprifung meiner Arbeit
durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm

erklare ich mich einverstanden.”

Ort, Datum Unterschrift
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