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

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

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

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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THERAPIE

KLIMAK-
TERISCHER
BESCHWERDEN
MIT CIMICIFUGA
RACEMOSA

Traitement des troubles climactériens a I’herbe de Saint-Christophe (cimicifuga
racemosa): connaissances par rapport a son activité thérapeutique et son efficacité

Résumé

Depuis des siécles, la racine du
caulophyle noir, appelé encore
herbe de Saint-Christophe ou
cimicifugae racemosae rhizoma est
utilisée en médecine pour soigner,
entre autres, certaines maladies
gynécologiques. Selon les rapports
d’expériences a base d’analyses
cliniques effectuées a I’aide d’ex-
traits obtenus par des méthodes de
production standardisées pendant
la deuxieme moitié du 20¢ siécle et
selon des études cliniques ouvertes
randomisées avec contréle pla-
cebo, on a pu démontrer [’effica-
cité dans le traitement des troubles
neurovégétatifs et les troubles psy-
chiques de la ménopause en
méme temps qu’une bonne tolé-

/USAMMENFASSUNG

Der Wurzelstock der Traubensilber-
kerze (Cimicifugae racemosae rhi-
zoma) wird seit Jahrhunderten medi-
zinisch verwendet, u. a. zur Behand-
lung gynédkologischer Krankheitsbil-
der. Klinische Untersuchungen mit
anhand standardisierter Herstellungs-
verfahren gewonnener Extrakte
zeigten in der zweiten Halfte des
20. Jahrhunderts in Form publizierter
Erfahrungsberichte und klinischer
offener, randomisierter und placebo-
kontrollierter Studien gleichzeitig
Wirksamkeit in der Therapie neuro-
vegetativer und psychischer klimak-
terischer Beschwerden sowie gute
Vertraglichkeit und Nebenwirkungs-
armut. Wahrend bis vor einigen Jah-
ren von einer ,estrogendhnlichen”
Wirkung ausgegangen worden war,
wird nun aufgrund neuerer For-
schungsergebnisse von einer gewe-
beabhdngig estrogenagonistischen
wie auch gleichzeitig nichtagoni-
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rance et peu d’effets indésirables.
Il'y a quelques années encore, on
estimait que le mécanisme d’ac-
tion consistait en une action quasi-
estrogénique, mais les résultats de
recherches plus récentes font sug-
gérer plutot un mécanisme d’ac-
tion agoniste, parfois non-agoniste
ou méme antagoniste sélectif sur
les tissus sensibles aux estrogénes.
On peut définir la conception ac-
tuelle du mécanisme d’action de
modulation sélective des récep-
teurs d’estrogenes (SERM). Cette
définition suggeére de nouveaux
aspects pour I’avenir, notamment
en ce qui concerne |’étendue du
spectre des indications. Ceci peut
étre considéré comme tache essen-
tielle des recherches actuelles et
futures.

stischen oder sogar antagonistischen
Wirkweise ausgegangen; das gegen-
wartige Konzept zum Wirkmecha-
nismus 1aBt sich als selektive Estro-
genrezeptormodulation (SERM) defi-
nieren. Hieraus konnten sich fir die
Zukunft neue Aspekte, insbesondere
zur Erweiterung des Indikationsspek-
trums, ergeben. Dies ist als wesentli-
che Aufgabe gegenwartiger sowie
der Forschung der nahen Zukunft
anzusehen.

EINLEITUNG

Wihrend bereits jetzt ca. zwei
Drittel aller Frauen in der klimak-
terischen Lebensphase unter vor
allem neurovegetativen (Hitzewal-
lungen und Schweillausbriiche) so-
wie psychischen Symptomen leiden,
wird die absolute Zahl betroffener
Frauen angesichts der demographi-
schen Entwicklung sogar noch zu-
nehmen. Bekanntermafen sind 5 %

THERAPIE KLIMAKTERISCHER
BESCHWERDEN MIT CIMICIFUGA
RACEMOSA: ERKENNTNISSE ZU
WIRKUNG UND WIRKSAMKEIT

dieser Frauen so stark betroffen, dal§
Arbeitsunfahigkeit die Folge ist; 35 %
haben stark ausgeprégte, 30 % mitt-
lere und nur 30 % leichte Symptome
[1], so dal’ eine Behandlungsnotwen-
digkeit unzweifelhaft gegeben ist.
Neben nichtmedikamentdsen Basis-
maflnahmen, beispielsweise diateti-
scher Art, wird in den meisten Fillen
doch eine medikamentose Behand-
lung erforderlich sein. Hormonelle
Therapieansdtze wie die klassische
HRT oder auch Tibolon sind zwei-
felsohne wirksame Strategien, den-
noch ist die Compliance, insbeson-
dere bei einer langerdauernden The-
rapie, eher ungtinstig zu bewerten
[2]. Hier spielen vor allem die in
jlngster Zeit aufgekommene Diskus-
sion tber ein erhohtes Brustkrebs-
risiko, die negativen Studienergeb-
nisse, insbesondere zur Sekundar-
pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sowie vor allem das
Wiederauftreten von Blutungen und
die Angst vor Gewichtszunahme
eine grofSe Rolle.

In den letzten Jahren erfreuen sich
phytotherapeutische Optionen —
die geeigneten Indikationen voraus-
gesetzt — unter der Bevolkerung
zunehmender Beliebtheit [3]. Insbe-
sondere Patientinnen préferieren
Phytopharmaka, wobei vor allem
auf dem Gebiet der Gynakologie
zwei wissenschaftlich gut unter-
suchte Arzneipflanzen zu erwdhnen
sind: Vitex agnus castus (Monchs-
pfeffer) und Cimicifuga racemosa
(Traubensilberkerze). Wéhrend
erstere Pflanze vor allem zur Be-
handlung des pramenstruellen
Syndroms, von Regeltempoanoma-
lien und der Mastodynie eingesetzt
wird, ist die Doméane der Trauben-
silberkerze die Behandlung neuro-
vegetativer und psychischer klimak-
terischer Symptome. Das Erkennt-
nismaterial hierzu stammt zum
einen aus der traditionellen, auf
jahrzehntelangen Erfahrungen
basierenden Anwendung (well-
established use), zum anderen aus
klinischem Datenmaterial an ca.
2500 Patientinnen.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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CIMICIFUGA RACEMOSA
(L. NUTT.)

Die Traubensilberkerze (Abb. 1) ge-
hort zu den HahnenfuRgewdchsen
(Ranunculaceae). Die bis zu 2 m
hohe Staude stammt ursprtinglich
aus Nordamerika. Entsprechend ist
die Pflanze von nordamerikanischen
Indianern und weillen Siedlern in
einer Vielzahl von Anwendungsge-
bieten eingesetzt worden, welche
neurologische und pneumologische,
vor allem aber auch schon gynakolo-
gische Erkrankungen umfaliten. Letz-
teres ist der Grund fur die Bezeich-
nung ,Squaw Root”.

Die Staude bliht im Juli in Form
traubenformiger, weiSlicher Bliten;
arzneilich verwendet wird jedoch
das nach der Fruchtreife getrocknete
Rhizom (Wurzelstock). Wie haufig
bei pflanzlichen Arzneimitteln, ist als
wirksamer Inhaltsstoff der Gesamt-
extrakt zu betrachten. Dieser umfaRt
eine Vielzahl verschiedener Stoffe,

Abbildung 1: Traubensilberkerze Cimi-
cifuga racemosa
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die je nach Extraktionsverfahren
auch in unterschiedlicher Quantitit
und Qualitét in verschiedenen Ex-
trakten enthalten sein kdnnen. Die
nachgewiesenen Inhaltsstoffe umfas-
sen eine Reihe von Triterpenglyko-
siden [4-10], aromatische Sauren
sowie verschiedene weitere pheno-
lische Substanzen [11, 12]. Das
,klassische” Phytoestrogen Formo-
nonetin (zur Gruppe der Isoflavone
gehorig) war 1985 als an den Estro-
genrezeptor bindender Inhaltsstoff
beschrieben worden [13], konnte in
jingeren Untersuchungen jedoch
nicht mehr nachgewiesen werden
(12,14, 15].

WIRKUNG

Aus der traditionellen Anwendung
heraus und dem bis Anfang der
neunziger Jahre vorherrschenden
Verstandnis estrogener Wirkungen
wurde der Traubensilberkerze ein
,estrogendhnliches”, d. h. gesamt-
systemisch estrogenagonistisches
Wirkprinzip zugeschrieben. Verande-
rungen vaginalzytologischer Indizes
im Sinne estrogener Wirkungen [16,
171, Bindung an den Estrogenrezep-
tor [13], LH-Suppression nach paren-
teraler Applikation im Tierversuch
[18] sowie vor allem die nachgewie-
sene Wirksamkeit in der Behandlung
klimakterischer Symptome liefSen ein
estrogenartiges Wirkprinzip wahr-
scheinlich erscheinen. Diese Annah-
me mul’te dann durch verschiedene
Beobachtungen jedoch angezweifelt
werden. So zeigten verschiedene In-
vitro-Untersuchungen an estrogen-
rezeptorpositiven Mammakarzinom-
zellen nicht etwa eine wachstumsfor-
dernde, estrogenagonistische Wir-
kung der untersuchten Cimicifuga-
Extrakte, sondern zum Teil sogar eine
Proliferationshemmung [19-22].
Den zahlreichen Untersuchungen
mit dem Ergebnis nichtagonistischer
Effekte auf diese Brustkrebszellen
steht lediglich eine Arbeit mit gegen-
teiligem Ergebnis entgegen [23]. Da

natdrlich In-vitro-Untersuchungen
allein lediglich eine orientierende
Bedeutung zukommt, sind In-vivo-
Daten von grollerem Interesse, die
anhand des DMBA-Rattenmodells fr
einen isopropanolischen Cimicifuga-
Extrakt in der bis zu 100fachen
humantherapeutischen Dosis keine
proliferierende Wirkung auf che-
misch induzierte Mammatumoren
zeigten, sondern, im Gegenteil,
tendenziell sogar eher noch eine
Wachstumshemmung [24].

Klinische Untersuchungen mit
pharmakologischer Fragestellung
liegen fur einen isopropanolischen
Traubensilberkerzenextrakt (Praparat
Remifemin®, Schaper und Brimmer
GmbH, Salzgitter, Deutschland) vor;
so konnte in einer jiingeren klini-
schen Studie gezeigt werden, dal’
keine Beeinflussung estrogensen-
sibler hormoneller/serologischer
Parameter zu verzeichnen ist. Uber
einen bis zu bmonatigen Zeitraum
wurde in einer Dosis von mono-
graphiekonform 40 mg Droge (Positiv-
monographie der Kommission E des
Bundesgesundheitsamtes von 1989)
[25] bis zu 127 mg Droge an Frauen
mit klimakterischer Symptomatik
gezeigt, dall SHBG, Estradiol,
Prolaktin, LH und FSH unbeeinfluf$t
blieben, ebenso vaginalzytologische
Parameter (Karyopyknose und Eosino-
philenindex, Proliferationsgrad nach
Schmitt) [26]. In einer offenen Studie
konnte zudem vaginalsonographisch
gezeigt werden, dal® keine Beeinflus-
sung der Endometriumdicke unter
einer Therapie mit bis zu 136 mg
Droge stattfindet [27].

Diese Befunde decken sich mit
molekularbiologischen Befunden;
Wauttke et al. [28] konnten fiir einen
ethanolischen Cimicifuga racemosa-
Extrakt estrogene Effekte zwar an
Leber, Aorta sowie Knochen zeigen,
dagegen keinerlei Effekte beztiglich
estrogenregulierter Gene am Uterus.

Diese Erkenntnisse sprechen zusam-
menfassend fir ein Wirkprinzip im
Sinne einer selektiven Estrogenrezep-



tormodulation; Cimicifuga racemosa
wird in der Literatur bereits als ,Phyto-
SERM* bezeichnet [29-31]. Erklart
werden konnte dies durch unter-
schiedliche Bindungsverhalten pflanz-
licher Inhaltsstoffe an verschiedene
Estrogenrezeptortypen [32]. Selbst-
verstandlich wiirden sich hieraus
interessante Aspekte von klinischer
Relevanz ergeben konnen. So konn-
ten bereits tierexperimentell glinstige
Effekte von Traubensilberkerzen-
extrakten auf den Knochenstoffwech-
sel gezeigt werden [33], aber noch
fehlt hierzu der klinische Nachweis.
Dies weiter zu belegen, wird Aufga-
be der Forschung der Gegenwart und
ndheren Zukunft sein.

WIRKSAMKEIT UND
\/ERTRAGLICHKEIT

Mittlerweile existieren publizierte
Daten zu Untersuchungen an ca.
2500 Patientinnen. Wahrend Mitte
des letzten Jahrhunderts lediglich
Erfahrungsberichte veroffentlicht
wurden [34], die Uber die erfolgrei-
che Therapie verschiedener gyndko-
logischer Krankheitsbilder, wie pra-
menstruelles Syndrom, Blutungssto-
rungen, Schwangerschaftsbeschwer-
den, vor allem aber klimakterische
Symptome, berichteten, wurden kli-
nische Studien dann in den achtziger
und neunziger Jahren durchgefihrt.

In den meisten Studien fand der Kup-
perman Menopause-Index Verwen-
dung. Zur Erfassung psychischer
klimakterischer Symptome wurden
dartiber hinaus die SDS (Self Depres-
sion Scale), HAMA (Hamilton Anxiety
Scale) und das Profile of Mood State
(POMS) in Anwendung gebracht.

Eine Ubersicht tGber die offenen,
kontrollierten wie auch placebo-
kontrollierten Studien findet sich in
Tabelle 1.

Als Fazit aus dem vorhandenen klini-
schen Erkenntnismaterial 18Rt sich

schluBfolgern, daf sich eine Tages-
dosis von 40 mg Droge (Droge =
getrockneter Wurzelstock), wie auch
von der Positivmonographie des
ehemaligen Bundesgesundheitsamtes
1989 [25] empfohlen, als ausreichen-
de Dosierung herausgestellt hat.
Effekte, insbesondere bei neurovege-
tativen, aber auch psychischen Be-
schwerden, sind nach ca. 2—-4 Wo-
chen zu erwarten; diese Effekte las-
sen sich dann im weiteren Verlauf
aber noch steigern. Fur eine optima-
le Compliance ist es zweifelsohne
wichtig, die Patientin auf diese kurze
Latenzzeit bis zum Eintreten von
therapeutischen Effekten hinzuwei-
sen.

Weiterhin kann man der Trauben-
silberkerzen-Therapie eine gute Ver-
traglichkeit bescheinigen; als Neben-
wirkung werden laut Monographie
lediglich ,gelegentliche Magenbe-
schwerden” genannt.

Neuere, GCP-konforme, placebo-
kontrollierte Studien werden gegen-
wartig durchgeftihrt. Aus dem vor-
handenen Datenmaterial 1at sich
aber zweifellos ableiten, daR es sich
um eine wirksame und gut vertragli-
che therapeutische Alternative zur
Behandlung neurovegetativer und
psychischer klimakterischer Sympto-
me handelt.

/USAMMENFASSUNG UND
STELLENWERT

Bei der Behandlung klimakterischer
Beschwerden neurovegetativer und
psychischer Art steht mit Extrakten
auf Basis der Traubensilberkerze zu-
sdtzlich zur konventionellen Hormon-
ersatztherapie und weiteren hormo-
nellen Therapeutika eine pflanzliche
Behandlungsoption zur Verfiigung,
die sich sowohl durch gute Wirksam-
keit als auch Vertraglichkeit auszeich-
net und gleichzeitig dem Wunsch
vieler Patientinnen nach ,natiirli-
cher” Behandlung ihrer Beschwer-
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den entgegenkommt. Wichtig ist es,
die Patientin darauf hinzuweisen,
daf bis zu einer spiirbaren Be-
schwerdebesserung eine zwei- bis
vierwochige Therapie benétigt wird.
Aus der Praxis ist weiterhin bekannt,
daf durchaus auch eine Kombina-
tion von Traubensilberkerzenextrak-
ten mit einer Hormonersatztherapie
moglich ist. Die Frage der Patientin
nach etwaigen giinstigen Effekten auf
das Herzkreislaufsystem bzw. den
Knochenstoffwechsel ist zum gegen-
wartigen Zeitpunkt noch nicht zu
beantworten, da entsprechende klini-
sche Daten noch fehlen. Hier miifte,
sofern erforderlich, auf andere thera-
peutische Moglichkeiten zurlickge-
griffen werden. In diesem Zusam-
menhang ist bedeutsam, dal’ Interak-
tionen mit anderen Pharmaka fur die
Traubensilberkerze nicht bekannt
sind.

Neuere Ansatzpunkte zur Erkldarung
des Wirkmechanismus im Sinne ei-
ner gewebeabhangig estrogenago-
nistischen und gleichzeitig nicht-
agonistischen oder sogar antagonisti-
schen Wirkung (selektive Estrogen-
rezeptormodulation) bieten mogli-
cherweise eine Erweiterung des
Indikationsspektrums an; dies ist
Gegenstand aktueller Forschungs-
aktivitaten sowie Aufgabe der nahen
Zukunft.
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