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Therapieder priméaren Dysmenorrhoe (E. Maurer)
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Im Gegensatz zur sekundéren Dysmenorrhoe |asst sich eine primére Dysmenorrhoe nur in seltenen
Fallen durch die Behandlung einer organisch fassbaren Ursache heilen. Den betroffenen Frauen
kénnen mit den oralen Kontrazeptiva und den Prostaglandinsynthesehemmern aber zwei erprobte
medikament®se Behandlungsméglichkeiten angeboten werden. Auch die Verabreichung von Magne-
sium scheint wirksam zu sein, ist aber noch weniger gut dokumentiert.

Homdopathie als Super -Placebo? (E.Gyding)............

14. September 1991

Ubersicht

Therapieder priméren
Dysmenorrhoe

E. Maurer

Manuskript durchgesehen von N. Gangwisch und M. Keller

Die primére Dysmenorrhoe wird als schmerzhafte Mo-
natsblutung ohne organisch-pathologische Veréanderun-
gen der Genitalorgane definiert. Die Beschwerden setzen
normal erweise kurz nach der Menarche mit dem Auftre-
ten regelmassiger ovulatorischer Zyklen ein. Sie werden
als Ausdruck Uberméssiger oder ungeordneter Uterus-
kontraktionen verstanden. Frauen, die eine friihe M enar-
che hatten und solche, die eine lange M enstruati onsdauer
haben, scheinen haufiger unter schweren Dysmenorrhoen
zuleiden. Mit zunehmendem Alter und nach einer Geburt
nehmen die Beschwerden Ublicherweise ab.!

Eswird heute versucht, die Dysmenorrhoein erster Linie
durch Prostaglandin-abhéngige Mechanismen zu erkléren.
Im Menstrualblut und im peripheren Blut dysmenorrho-
ischer Frauen wurden hohe Konzentrationen an Prosta-
glandin Foa gefunden. Diese Substanz wie auch andere,
schwieriger nachwei sbare Produkte der Prostaglandinsyn-
these (z.B. Thromboxan A2 und zyklische Endoperoxide)
kdnnen exzessive Kontraktionen der Uterusmuskulatur
verursachen. Die Ursacheder gesteigerten Prostaglandin-
produktion bei primérer Dysmenorrhoe ist jedoch noch
nicht geklért.2
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Im Gegensatz dazu spielen bei der sekundéren Dysme-
norrhoe, die tblicherweise erst im Verlauf der reproduk-
tiven Phase entsteht, meist pathologische Organverande-
rungen eine Rolle. Ursachen der sekundéren Dysmenor-
rhoekdnnen Endometriosen, ein Uterusmyomatosusund
eine Polyposis des Endometriums sein.3

Therapiemoglichkeiten

Vor Beginn einer Therapie sollte eine genaue Abklarung
der Beschwerden erfolgen. Vor allem die sekundére
Dysmenorrhoe erfordert im allgemeinen eine spezifische
Behandlung der organischen Stérung. Fir die primére
Dysmenorrhoe haben sich die oralen Kontrazeptiva und
die Prostaglandinsynthesehemmer in der Praxis gut be-
wahrt. In kleineren Studien wurde auch Magnesium ge-
prift.

Orale Kontrazeptiva

Welche M echanismen fir dietherapeuti sche Wirkung hormo-
naler Kontrazeptiva verantwortlich sind, wurde bel 17 Patien-
tinnen mit Dysmenorrhoe untersucht. Der intrauterine Druck
wurde einmal zu Beginn einer schmerzhaften Menstruation
gemessen und einzweitesMal nach einer dreiwdchigen Thera-
pie mit einem hormonalen Ovulationshemmer (150 ng Levo-
norgestrel und 30 g Ethinylestradiol). Die erste M essung war
charakterisiert durch eineintensive Uterusaktivitét mit hoher
Frequenz und Amplitude der Kontraktionen bei gleichzeitig
erhéhtem Tonus. Durch die Hormontherapie wurden diese
Wertesgnifikant gesenkt, was auch mit einer deutlichen Ver-
minderung der Schmerzen korrelierte. Zusétzlich wurde die
Reaktion auf eine Stimulation der Uterusmuskulatur mit
Vasopressin oder Prostaglandin Fog geprift. Mit Ausnahme
einer Zunahme der Frequenz der Uteruskontraktionen
nach Vasopressin-Stimulation wurde durch das Kontra-
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zeptivum die Reaktion auf die Stimulantien nicht signifi-
kant verandert. Immerhin berichteten die Patientinnen
unter dem Kontrazeptivum uber weniger Beschwerden
nach Stimulation.*

Der Einfluss der Zusammensetzung oraler Kontrazeptiva
auf die Wirksamkeit bei Dysmenorrhoe wurde anhand
einer Befragung von 558 neunzehnjahrigen Frauen unter-
sucht. (Eshandeltesichum etwaein Viertel aller im Jahre
1981 in Goteborg lebenden, neunzehnjéhrigen Frauen.)
191 der Frauen nahmen gestagenbetonte (Norgestrel -hal -
tige) und 55 von ihnen 6strogenbetonte (Lynestrenol-
oder Norethisteron-haltige) Préparate ein. 27 machten
keine Angaben tber i hr Préparat und 285 benutzten weder
oraleKontrazeptivanoch eine Spirale. Verglichenmit den
Frauen, welche weder orale Kontrazeptiva noch Spirale
benutzten, wiesen Benutzerinnen oraler Kontrazeptiva
eine signifikant geringere Pravalenz und Auspragung der
Dysmenorrhoe auf. Dagegen hatten Frauen, die ein
«gestagenbetontes» K ontrazeptivum nahmen, nicht weni-
ger Dysmenorrhoe als Benutzerinnen anderer (d.h.
«0strogenbetonter») oraler Kontrazeptiva.®

Die Indikation ist bei Frauen, die einen oder mehrere
Risikofaktoren flr thromboembolische Komplikationen
aufweisen, genau abzuwdagen. Risikofaktoren sind: Rau-
chen, erbliche Tendenz fur thromboembolische Kompli-
kationen, Hypertonie, Hypercholesterindmie, Adipositas
und Diabetes.

Prostaglandinsynthesehemmer

Prostaglandinsynthesehemmer, die sonst meistens als
Entziindungshemmer z.B. bei rheumatischen Leiden ein-
gesetzt werden, stellen bei Dysmenorrhoe eine kausal
begrindete Therapie dar. Im Blut menstruierender Frau-
en, die an Dysmenorrhoe litten, konnten erhohte Pro-
staglandin-F2a-Spiegel gemessen werden. Prostaglandin-
synthesehemmer blockieren die Zyklooxygenase und
hemmen dadurch die Bildung von Prostaglandinen aus
Arachidonsaure. Fir die Meclofenaminsédure (Meclo-
men®) und die Mefenaminséaure (Ponstan® u.a.) konnte
zudem gezeigt werden, dass sie Prostaglandin-E-spezifi-
sche Rezeptoren besetzen.®

Inihrer Wirkung auf die Dysmenorrhoegleichensich alle
diese Medikamente. Alsgesichert gilt, dass sie wirksamer
sind alsPlacebo, Paracetamol (Panadol® u.a.) und Dextro-
propoxyphen (Depronal ®).

Interessant ist eine Studie, in der die Placebowirksamkeit
untersucht wurde. 55 Patientinnen, die in einem ersten
Zyklusgut auf Placebo angesprochen hatten (Placebo-Re-
sponders), wurdenin einer Doppelblindstudiefir weitere
3 Monate entweder mit einem Prostaglandinsynthese-
hemmer (z.B. Naproxen = Proxen® u.a.) oder mit Placebo
behandelt. Die Wirksamkeit der Placebotherapie nahm
mit jedem Monat stark ab. Im ersten Zyklus betrug sie
noch 84%, im vierten nur noch 10%. Die Prostaglandin-
synthesehemmer (bten dagegen eine gleichbleibende
Wirkung bei Gber 80% der Patientinnen aus.”
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Viele Vergleichsstudien zeigen allgemein eine gute Wirk-
samkeit der verschiedenen Prostaglandinsynthesehem-
mer. Eine Auswahl von Substanzen, diebei Dysmenorrhoe
geprift worden sind, findet sich in Tabelle 1. Nach ver-
schiedenen Ubersichtsarbeiten? scheint fiir die Wirksam-
keit weniger die Wahl einer bestimmten Substanz alsviel-
mehr die adaquate Dosierung ausschlaggebend zu sein.
Dabei sind vor allem pharmakokinetische Parameter zu
beachten. Substanzen mit kurzer Halbwertszeit erfordern
eine haufigere Verabreichung als solche mit mittellanger
oder langer Halbwertszeit. In den letzten Jahren wurde
vermehrt Piroxicam (Felden® u.a.) gepriuft und ein ver-
gleichbarer Erfolg gefunden. Ob esallerdings sinnvoll ist,
eine Substanz mit so langer Halbwertszeit bei Schmerzen
einzusetzen, die auch mit wenigen Gaben eines kurzwir-
kenden Mittels behandelt werden kénnen, ist fraglich.
Ob ein friher Behandlungsbeginn bessere Resultate ergibt
als ein spéter, wurde in einer kleinen placebokontrollier-
ten Studie mit 14 Patientinnen untersucht. Frauen, diemit
der Einnahme von Ibuprofen (z.B. Brufen®; 4mal 400 mg
téglich) schon drei Tage vor der erwarteten Blutung be-
gannen, hatten nicht weniger Beschwerden als solche, die
das M edikament erst mit Beginn der Menstruation erhiel -
ten.’® Beginnt man die Therapie erst bei Einsetzen der
Blutung oder Schmerzen, so lasst sich das Risiko einer
Medikation wahrend einer allfélligen Frihschwanger-
schaft vermeiden. Wichtig ist deshalb die Wahl einer Sub-
stanz mit schnellem Wirkungseintritt: Fir die meisten
Préparate betrégt die Latenz biszum Wirkungseintritt ein
biszwei Stunden; retardierte Praparate wirken verzogert.
Naproxen-Natrium (Apranax®) wirkt etwas rascher als
Naproxen (z.B. Proxen®). Obdiesauchfir Diclofenac-K a-
lium (Voltaren® rapid) zutrifft, ist meines Wissens fur die
Dysmenorrhoe nicht dokumentiert.

Nicht angewendet werden sollten Prostaglandinsynthese-
hemmer bei Patientinnen mit peptischen Ulzera, Dyspep-
sie oder Acetylsalicylsdure-Unvertraglichkeit in der
Anamnese, bei schweren L eber- und Nierenerkrankungen
sowie bei hédmorrhagischer Diathese. Ob unter diesen
Umsténden Suppositorien besser vertragen werden, ist
nicht gesichert.

Magnesium

Da M agnesium sowohl eine therapeutische als auch eine
prophylaktische Wirkung bei vorzeitiger Wehentétigkeit
hat, wurde versucht, durch Magnesiumverabreichung die
Dysmenorrhoe-Symptome zu beeinflussen. Magnesium
kann als Kal ziumantagonist wirken und so Uber eine Ver-
minderung der neuromuskulé&ren Erregbarkeit zu einer
Relaxation der quergestreiften und glatten Muskulatur
fahren.

50 Patientinnen mit primarer Dysmenorrhoe erhielten
doppelblind fir 6 Monate entweder 3mal téglich 5 mmol
Magnesiumaspartat (z.B. Magnesiocard®) oder Placebo.
Wahrend der Behandlungszyklen konnte eine stetige Ab-
nahme der Dysmenorrhoe unter M agnesiumtherapiefest-
gestellt werden. Nach 6 Monaten waren 21 der 25 Patien-
tinnen in der M agnesiumgruppe weitgehend beschwerde-
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Tabelle 1: Prostaglandinsynthesehemmer zur Behandlung der Dysmenorrhoe

Substanz Praparate (Beispiele*)
Diclofenac Voltaren

diclo-basan, Ecofenac, Flector, Primofenac
Ibuprofen Brufen

Ecoprofen, Irfen, Optifen

Ponstan
Ecopan, Mefenacid

M efenaminsaure

Naproxen Naprosyn
Proxen

Naproxen-Natrium Apranax

Piroxicam Felden

Piroxicam Mepha

Halbwertszeit Ubliche Dosierung K osten**

2-3h 3x50mg/Tag 9.90
4.60
2-25h 4 x 400 mg/Tag 8.90
6.30

3-4h 3x 500 mg/Tag 5.-
3.60
12-15h 2x 500 mg/Tag 10.10
8.80
2x 550 mg/Tag 10.10

~50h 1./2. Tag: je 40 mg 8.-

dann 1 x 20 mg/Tag
6.-

* QOriginalpraparate und jeweils glinstigste Generika.

** Kosten einer dreitdgigen Behandlung in SFr. (bei einer Packungsgrosse zwischen 20 und@Tabl etten/Dragées).

frei. Die zweimonatlich gemessenen Werte von Pro-
staglandin Fa im M enstrual blut nahmen unter M agnesi-
um signifikant ab. Am Ende der Studie fanden sich nur
noch 45% des Ausgangswertes.! In einer weiteren Dop-
pelblindstudie mit 21 Patientinnen wurde der Einfluss
einer kurzfristigen Magnesiumtherapie untersucht. Die
Frauen erhielten jeweilsein Tag vor Beginn der Menstrua-
tion sowie am ersten und am zweiten Zyklustag 3mal
téglich 5 mmol Magnesiumaspartat. Erst am zweiten und
dritten Zyklustag konnte eine gesicherte Wirkung auf
Unterleibs- und Rickenschmerzen festgestel It werden.2
Esist somit wahrscheinlich, dass Magnesium die Dysme-
norrhoebeschwerden giinstig beeinflusst. Wirksamkeit
und optimale Dosierung sollten aber noch in grésseren
kontrollierten Studien gepruft werden.

Verschiedene Medikamente

Inkleineren Studienist auchdieWirksamkeit von Betami-
metika und von Kalziumantagonisten gepriift worden.
Diese Therapien scheinen jedoch mehr unerwiinschte
Wirkungen zu verursachen und vermochten sich nicht
durchzusetzen.

Schlussfolger ungen

Mit den Prostaglandinsynthesehemmern und den oralen
Kontrazeptivastehen zwei gut wirksame und vertragliche
Therapien zur Verfigung. Wird gleichzeitig eine sichere
Empféngnisverhitung gewiinscht, stellen diehormonalen
Ovulationshemmer die Mittel der Wahl dar. Niedrigdo-
sierte Kontrazeptiva sind vorzuziehen; «gestagen-be-
tonte» Prdparate weisen offenbar keine besonderen
Vorteile auf.

Braucht eskeine schwangerschaftsverhtitenden M assnah-
men oder werden hormonal e K ontrazeptivavon der Pati-
entin abgelehnt, so bringt ein Prostaglandinsynthese-
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hemmer (zu Beginn der Blutung oder mit Beginn der
Schmerzen) guteErfolge. Reicht dieWirkung einer Stand-
arddosierung nicht aus, kann durch eine Steigerung bzw.
Verdoppelung der Anfangsdosis die Wirkung verbessert
werden. Hingegen scheint die «prophylaktische» Gabe
einige Tage vor Beginn der Menstruation keine zusétzli-
chen Vorteile zu bringen. Sofern sich mit einem Prosta-
glandinsynthesehemmer kein befriedigendes Resultat er-
reichen lasst, lohnt sich ein Versuch mit einem anderen.
So kannin einem solchen Fall z.B. der Wechsel von einem
Fenamat auf ein Propionsdurederivat oder umgekehrt
Besserung bringen. Prostaglandinsynthesehemmer kon-
nen auch zusétzlich zu K ontrazeptivaverabreicht werden,
wenn diese allein ungenugend wirken.

Eine Magnesiumtherapie scheint eine vielversprechende
Alternativezusein; ihr Nutzen kann aber heute noch nicht
abschliessend beurteilt werden.

Kann mit diesen Massnahmen die Dysmenorrhoe nicht
unter Kontrolle gebracht werden, sollte eine andere Ur-
sache der Beschwerden durch eine erweiterte Diagnostik
ausgeschlossen werden.
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ceterum censeo

Hom~oopathie
als Super -Placebo?

Seit mehreren Jahren ist pharma-kritik ein aktives Mit-
glied der «International Society of Drug Bulletins»
(1SDB). Ichhabe 1987 einmal dartiber berichtet. DielSDB
ist eine Vereinigung unabhéngiger Medien, diesich allein
erster Linie der Arzneimittelinformation widmen. Inner-
halb der | SDB tauschenwir unsere Publikationen aus. Der
sorealisiertel nformationsaustauschist zwar durch unsere
Sprachkenntnisse eingeschrénkt, vermittelt aber dennoch
manch wertvolle Anregung.

Bei unserer franzdsischen Schwester «La Revue Prescri-
re» habe ich einen Artikel gefunden, der auch fur die
Schweiz aktuell ist. Er heisst «Apprendre a prescrire les
remeédes homéopathiques en une heure et demie» und ist
nicht alsScherz gemeint. Dabei mussmanwissen, dasssich
«Prescrire» vonjeher immer wieder mit der Homdopathie
auseinandergesetzt hat. | ch kenne keine andere medizini-
sche Zeitschrift, welche die homéopathischen Mittel und
Verfahren so sorgféltig analysiert hatte. Das Resultat der
Analyselautete (und lautet auch jetzt noch) immer gleich:
Es liegen keine Anhaltspunkte vor, die es erlauben wir-
den, auf eine pharmakologische Wirkung homdoopathi-
scher Mittel zu schliessen. Die verhaltnisméssig spérli-
chen Studien, die nachzuwei sen scheinen, dass homdéopa-
thische Mittel einem Placebo Uberlegen sein konnten,
wei sen mei stensmethodol ogische M angel auf. Wesentlich
fallt auch ins Gewicht, dass es bisher keiner wirklich un-
abhéngigen Forschergruppe gelungen ist, positive Resul -
tate zu reproduzieren.t Dennoch schlégt der vorliegende
Artikel vor, homdopathische Mittel anzuwenden. Es
lohnt sich, die dafiir vorgebrachten Argumente genauer
anzusehen. In einer Zeit, in der alternative M ethoden der
verschiedensten Arten Aufschwung gewinnen, finden sich
auch bei uns mehr und mehr Arzte, die solche «sanften»
Verfahren anwenden.

Die Argumentelauten folgendermassen: Ganz offensicht-
lich kann die Homdopathie - trotz fehlendem Wirkungs-
nachweis—einer Reihevon M enschen befriedigendeHilfe
verschaffen. Warum also nicht homdopathische Mittel al's
optimierte Placebos («Super-Placebos») in der Praxisein-
setzen? Es kann vermutet werden, dass der Placeboeffekt
umso grosser ausfallt, je starker die funktionelle Kompo-
nente einer Erkrankung ausgepragt ist. (Ob dies zutrifft,
weiss ich alerdings nicht; jedenfalls sind mir keine ent-
sprechenden Untersuchungen bekannt.) Auch lasst sich
annehmen, dass durch den Glauben an die «besonderen»
Wirkungen des «besonderen» Verfahrens ein Placeboef-
fekt verstarkt wird. Die Optimierung der Behandlung
geschieht durch eineindividuelle Auswahl der Mittel auf-
grund einer genauen Befragung der zu behandel nden Per-
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son. Zudem ist es wichtig, das Verschreibungsritual der
Homdopathie (bestimmte Formen, zeitliche Vorschrif-
ten) genau zu beachten. Der Autor des vorliegenden Ar-
tikelsist sich bewusst, dass das K onzept «Super-Placebo»
eine Hypothese darstellt, die eigentlich ndher geprift
werden sollte.

Im weiteren enthalt der Artikel einen kurzen Abriss der
Verschreibung homdopathischer Mittel . Auf Einzelheiten
mdchteich hier nicht eingehen; wichtigist einzig, dassdie
Mittel in nicht-toxischen Konzentrationen verschrieben
werden.! Viel wichtiger ist aber noch, wiedie Indikationen
des «Super-Placebos» umschrieben werden. In den Augen
des Autors kommen ausschliesslich Erkrankungen in Be-
tracht, fir welche die «klassische» Medizin keine wirksa-
me Behandlung anzubieten hat sowie funktionelle bzw.
psychosomatische Beschwerden (deren konventionelle
Behandlung ja oft einen fragwirdigen Nutzen zeitigt).!
Damit wird meines Erachtens der Einsatzbereich alterna-
tiver Methoden recht gut umschrieben. Allenfalls mag es
auch zuldssig sein, ein «Super-Placebo» inder Symptomthe-
rapie vorwiegend korperlicher Beschwerden zu verwen-
den, wobei jedoch |eidenden Menschen die Chance einer
pharmakologisch wirksamen Behandlung nicht vorent-
halten werden darf.

Inder allgemei nmedi zinischen Praxisbegegnenwir téglich
Patientinnen und Patienten, die mdglicherweisevon einer
«sanften» Therapie profitieren kénnten. |ch mochte auch
hervorheben, dass ich den Begriff «Placebo» durchaus
nicht in herabminderndem Sinne verstehe. Dennoch
bleibt eine solche Behandlung fir viele Arztinnen und
Arzte mit einem ethischen Dilemma verbunden. Der Au-
tor desbeschriebenen Artikelsumschreibt dies so: «Est-il
plus moral detromper sans setromper que detromper en
se trompant?»

Etzel Gyding

1 AulasJJ. Rev Prescr 1991; 11: 196-200
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