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  Einleitung

Die „Women’s Health Initiative Study“ und die „Million 
Women Study“ ergaben für die Anwenderinnen einer Hor-
montherapie (HT) erhöhte Risiken für Brustkrebs und kardio-
vaskuläre Ereignisse. Daher steigt die Nachfrage nach nicht-
hormonellen Behandlungsalternativen bei klimakterischen 
Beschwerden. Pfl anzliche Wirkstoffe nehmen hier einen ho-
hen Stellenwert ein. Die aktuelle Evidenz dazu wird im Fol-
genden beschrieben, fokussiert auf die mit Wirksamkeitsbeleg 
versehenen („rationalen“) Cimicifuga-racemosa- (CR-) Arz-
neimittel. Die Besonderheiten der Phytotherapie, die eine Dif-
ferenzierung nach Extrakt, Arzneimittelqualität und Indika-
tion erfordern, werden berücksichtigt. Pfl anzliche Extrakte 
sind Vielstoffgemische, deren Zusammensetzung je nach An-
bau, Ernte und Herstellungsverfahren (z. B. bedingt durch das 
Extraktionsmittel) variiert, was zu Wirksamkeitsunterschieden 
führen kann.

  Traubensilberkerze (Cimicifuga racemosa, 

Actaea racemosa, Black Cohosh)

Der Wurzelstock der Traubensilberkerze wurde schon von nord-
amerikanischen Indianern zur Behandlung diverser Frauenlei-
den eingesetzt. 1830 wurde die Arzneipfl anze erstmals in der 
US-amerikanischen Pharmakopoeia gelistet. 1956 wurde das 
erste CR-Präparat (Remifemin®) in Deutschland eingeführt und 
in den folgenden Jahrzehnten intensiv an größeren Patienten-
kollektiven in klinischen Studien untersucht. Durch die Mono-
graphie des Herbal Medicinal Product Committee (HMPC) der 
Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) wird für Cimicifuga 
racemosa ein positives Nutzen-Risiko-Profi l bestätigt [1]. Vor-
aussetzung ist die Produktion und Verarbeitung eines Extraktes 
bis hin zum Fertigprodukt in  zugelassener GMP-Qualität.

Dennoch wurde in Reviews die Heterogenität der Datenlage 
bemängelt, z. B. in einer Publikation der Cochrane-Gesell-
schaft [2]. Die Problematik dieses und anderer Reviews ist, 
dass sämtliche CR-Zubereitungen unterschiedlichster Qualität 
(geprüfte Arzneimittel, doch auch Nahrungsergänzung) und 
deren Anwendung bei verschiedenen Indikationen einge-
schlos sen und miteinander vermengt werden. Die System-
logik der Phytotherapie wurde also nicht berücksichtigt. Weni-
ger als die Hälfte der Studien im Cochrane-Review wurde mit 
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In einer aktualisierten Metaanalyse unter Be-
rücksichtigung aller geeigneten randomisierten 
kontrollierten Studien (RCTs) zeigt CR eine signi-
fi kant bessere Wirksamkeit bei der Besserung 
klimakterischer Beschwerden im Vergleich zu 
Placebo. Ein aktueller Review zur Wirksamkeit 
und Sicherheit von CR bei Wechseljahresbe-
schwerden differenziert erstmalig zwischen Ex-
trakten, deren Qualität (nachgewiesen durch 
den Arzneimittelstatus) und Indikation – und 
wird somit den Besonderheiten der Phytothera-
pie gerecht. Hierbei erwiesen sich alle in klini-
schen Studien untersuchten CR-Extrakte als si-
cher und gut verträglich. Jedoch konnten nur 
qualitativ hochwertige, offi ziell geprüfte, zuge-

lassene CR-Arzneimittel ihre Wirksamkeit und 
somit ein positives Nutzen-Risiko-Profi l nach-
weisen. Konsistent konfi rmatorische Evidenz mit 
Oxford-Evidenzlevel 1 und höchstem Empfeh-
lungsgrad A erbringt hierbei nur der isopropano-
lische Cimicifuga-racemosa-Spezialextrakt (iCR), 
der in vielen Studien an > 11.000 Patientinnen 
untersucht wurde.
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Abstract: Update on Cimicifuga Racemosa – 
New Findings from Science and Research: 
Differentiated Evidence for Efficacy and 
Safety of Cimicifuga Racemosa Herbal Me-
dicinal Products for Treatment of Climac-
teric Complaints. Among the phytotherapeu-
tics used for treating climacteric complaints, 
black cohosh (Cimicifuga racemosa, Actaea ra-
cemosa) is best documented. The monograph of 
the Herbal Medicinal Product Committee of the 
European Medicines Agency confi rms a positive 
benefi t-risk ratio of herbal medicinal products 
from Cimicifuga racemosa (CR). The prerequisite 
is their production according to GMP criteria with 

approved pharmaceutical quality. An updated 
meta-analysis, considering all appropriate ran-
domized controlled trials (RCTs), shows CR to be 
signifi cantly more effective in ameliorating men-
opausal symptoms than placebo. Another up-to-
date review on the effi cacy and safety of CR for 
climacteric complaints differentiates for the fi rst 
time between extracts, their quality (refl ected in 
a regulatory status as medicinal product), and 
indication – thus meeting the requirements of 
the system’s logic of phytotherapy. All CR ex-
tracts examined in clinical studies demonstrated 
to be safe and well tolerable. However, only 
high-quality, registered CR medicinal products 
were able to demonstrate their effi cacy and a 
positive benefi t-risk profi le. Consistent confi rma-
tory evidence of Oxford Level of Evidence 1 and 
Grade of Recommendation A was provided only 
by the special isopropanolic CR extract (iCR), 
which has been examined in numerous studies 
and > 11,000 patients. J Gynäkol Endokrinol 
2014; 24 (4): 6–10.
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zugelassenen Arzneimitteln innerhalb der empfohlenen Indi-
kation durchgeführt. Einige Studien wurden gar nicht identifi -
ziert und Veröffentlichungen mit positiven Ergebnissen inkor-
rekt und tendenziös von der Auswertung ausgeschlossen. Auf 
diese Schwachstellen wurde jüngst hingewiesen und fehler-
hafte Er geb nisse wurden korrigiert: In der vollständigen Meta-
analyse aller geeigneten randomisierten kontrollierten Studien 
(RCT) waren CR-Präparate bei der Besserung menopausaler 
Symptome einer Placebobehandlung signifi kant überlegen [3] 
(Tab. 1).

Ein aktueller Review, der erstmals nach Extraktart, qualitativem 
Status und Indikation differenziert, beantwortet die Frage nach 
der Evidenz zu Wirksamkeit und Si-
cherheit von CR bei Wechseljahresbe-
schwerden sehr ge nau [4]. Hierbei 
wur den sämtliche Vollpublikationen 
klinischer Studien von 2000–2012, die 
in englischer oder deutscher Sprache 
veröffentlicht wurden, ausgewertet.

  Datenlage zur Wirksam-

keit von Cimicifuga-ra-

ce mosa- (CR-) Arznei-

mit teln

15 klinische Studien mit 10.121 Pa-
tientinnen, die mindestens 3 Monate 
mit CR-Arzneimitteln behandelt wur-
den, erbrach ten einheitlich zumin dest 
explorative Evidenz zur Wirksamkeit 
(Abb. 1). 

Konsistent konfi rmatorische Evi denz zur Wirksamkeit er-
brachte allein der isopropanolische CR- (iCR-) Spezial extrakt: 
Die Studien für iCR qualifi zieren ihn für einen Oxford Level 
of Evidence (LOE) 1b und Empfeh lungsgrad (GR) A. In 9 kli-
nischen Stu dien wurden 9391 peri- und postmenopausale Pa-
tientinnen mit iCR in Monotherapie oder in Kombination mit 
Johanniskraut behandelt: Die Wirksamkeit wird einheitlich 
durch 4 qualitativ hochwertige, randomisier te kontrollierte 
Studien (RCT) be legt [5–8] und durch 5 weitere (davon 2 kon-
trollierte) Studien, bei denen die Wirksamkeit primärer Ziel-
parameter war, unterstützt [9–13]. Im Vergleich zu Placebo 
wurden klimakterische Be schwerden bei 304 Patientinnen 
durch iCR signifi kant stärker reduziert [5]. Die Effekte waren 

Tabelle 1: Revidierter Forest-Plot zur therapeutischen Wirksamkeit von Cimicifuga racemosa (CR) in der Besserung menopausaler 
Symptomscores im Vergleich zu Placebo. Das gleiche statistische Modell wurde von Leach und Moore [2] genutzt. Mod. nach [3]. 

Handhabung Studie Statistik für jede Studie   Standardisierte Mittelwertsdifferenz 
in [2]      und 95-%-Konfi denzintervall

   Standard. Mittel- 95-%-Kondfi denzintervall
   wertsdifferenz 

    Untere Obere N
    Schwelle Schwelle gesamt

Berücksichtigt Frei Kleiner 2005 –0,090 –0,461 0,281 122 

Berücksichtigt Geller 2009 0,170 –0,408 0,748 43 

Berücksichtigt Amsterdam 2009 0,430 –0,286 1,146 28 

Berücksichtigt Newton 2006 –0,270 –0,578 0,038 164 

Berücksichtigt  –0,095 –0,304 0,115 357 

Nicht berücksichtigt Osmers 2005 –0,394 –0,626 –0,162 286 

Nicht berücksichtigt Stoll 1987 –1,020 –1,586 –0,454 50 

Nicht berücksichtigt Wuttke 2003 –0,639 –1,260 –0,018 40 

Nicht berücksichtigt  –0,501 –0,704 –0,298 376 

Nicht identifi ziert Kaiser 2008 –0,617 –0,975 –0,259 120 

Nicht identifi ziert Li Yilin 2001 –0,792 –1,246 –0,338 77 

Nicht identifi ziert  –0,684 –0,965 –0,403 197 

Insgesamt  –0,385 –0,514 –0,255 930 

Standard. Mittelwertsdifferenz: 0,385 (p < 0,0001)    –2,00 –1,00 0,00 1,00 2,00

       Zugunsten  Zugunsten 
       von CR   von Placebo

Abbildung 1: Datenlage zur Wirksamkeit von Cimicifuga racemosa, 2000–2012. Mod. nach [4].
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am besten bei vasomoto rischen Beschwerden (Hitzewallun-
gen, Schweißausbrüche und damit verbundene Schlafstörun-
gen) und bei Frauen in den ersten Jahren der Beschwerden. Im 
direkten Vergleich mit niedrig dosierter transdermaler HT er-
gab sich an 64 Patientinnen unter der Behandlung mit iCR 
eine vergleichbar starke Besserung von vasomotorischen 
Beschwerden, Angst und Depression [7]. An 244 Asiatinnen 
wurde eine dem Tibolon vergleichbare Wirksamkeit gegen 
klimakterische Symptome festgestellt – und iCR wies dabei 
die bessere Sicherheit auf und war im Nutzen-Risiko-Profi l 
dem Tibolon deutlich überlegen [6]. Die Responderraten nach 
3-monatiger Behandlungsdauer lagen bei Kaukasierinnen 
und Asiatinnen bei ca. 70–80 % [6, 9]. Zwei Praxisstudien an 
502 bzw. 2016 Patientinnen dokumentierten signifi kante Ver-
besserungen klimakterischer Beschwerden, am stärksten für 
vasomotorische Symptome [11, 12]. Eine Untersuchung an 
122 Frauen mit Wechseljahresbeschwerden ergab eine signi-
fi kante Erhöhung der Lebensqualität [13]. Die Kombination 
aus iCR und Johanniskraut war bei 301 Patientinnen mit 
klimakteri schen Beschwerden mit depressiven Symptomen 
signifi kant stärker wirksam als Placebo [8]. Eine kontrollierte 
Studie mit 6141 Patientinnen stellte fest, dass im Vergleich 
zur iCR-Mono therapie die Kombination in Bezug auf die 
psychische Wechseljahressymptomatik stärker wirksam war 
[10].

Zwei Studien an 420 mit dem Extrakt BNO 1055 behandelten 
Patientinnen zeigten konsistent explorative Evidenz mit einem 
LOE 2b und GR B. Die einzige RCT an 62 Patientinnen ver-
fehlte zwar im Vergleich zu Placebo knapp das Signifi kanz-
niveau [14], doch eine explorative Reanalyse ergab für ein-
zelne Subscores der Menopause Rating Scale signifi kante 
Unterschiede zu Placebo [15]. Signifi kante Änderungen meno-
pausaler Beschwerden offenbarten sich auch in einer offenen 
Studie an 400 Patientinnen [16].

Mit dem Generika-Extrakt Cr 99 wurden 83 Patientinnen in 
einer klinischen Studie behandelt, welche explorative Evidenz 
mit einem LOE 2b ergab. Hier zeigte sich eine Besserung im 
Kupperman-Menopausen-Index (KMI) im Vergleich zu Pla-
cebo, die in einer Subgruppe von Patientinnen mit stärkeren 
Beschwerden signifi kant war [17].

Mit 3 verschiedenen ausländischen CR-Arzneimitteln (2 Mono-
präparate und 1 Kombination mit Johanniskraut) wurde jeweils 
eine klinische Studie durchgeführt, in der 60, 120 bzw. 47 Pa-
tientinnen mit dem jeweiligen Extrakt behandelt wurden. Die 
Monopräparate demonstrierten signifi kante Verbesserungen 
im KMI versus Fluoxetin bzw. Placebo (LOE 2b) [18, 19]. Die 
Kombination war Placebo in der Besserung des KMI ebenfalls 
signifi kant überlegen (LOE 1b) [20].

  Datenlage zur Wirksamkeit von anderen 

CR-Produkten

Drei klinische Studien an insgesamt 163 Patientinnen mit 3 
US-amerikanischen CR-Produkten, welche keiner Kontrolle 
durch ein Arzneimittelzulassungsverfahren unterlagen, erga-
ben keine Evidenz für deren Wirksamkeit versus Placebo bzw. 
HT [21, 22] und lediglich in einer offenen Studie eine signifi -
kante Besserung im KMI im Vergleich zum Ausgangswert 
[23] (Abb. 1).

Die Wirksamkeit von CR-Produkten korreliert eindeutig und 
signifi kant mit dem regulatorischen Status als Arzneimittel, so-
wohl bei Betrachtung der Gesamtzahl aller Studien als auch bei 

alleiniger Betrachtung der auf konfi r-
matorische Evidenz angelegten Stu-
dien (Tab. 2).

   Datenlage zur Sicherheit 

von Cimicifuga racemosa 

In der Literaturrecherche wurden 35 
klinische Studien mit 13.492 mit CR 
behandelten Patientinnen und eine 
Metaanalyse identifi ziert (Abb. 2). 
Diese bestätigen die Sicherheit von 
CR allgemein, an östrogensensiblen 
Geweben und der Leber. Der Groß-
teil der Patientinnen (11.961) wurde 
mit zugelassenen Arzneimitteln be-
handelt. Die mit Abstand meisten da-
von (11.054) erhielten den iCR-Spe-
zialextrakt. Hiervon wurden 736 über Abbildung 2: Datenlage zur Sicherheit von Cimicifuga racemosa, 2000–2012. Mod. nach [4].

Tabelle 2: Evidenz für Wirksamkeit hängt vom regulatorischen 
Status ab. Mod. nach [4].

a) Alle Studien  Zugelassenes
   pfl anzliches Arzneimittel

   Ja Nein

 Evidenz für Wirksamkeit Ja 15 1
  Nein 0 2

n = Anzahl der Studien; p = 0,0008 (Chi2 -Test)

b) Anteil konfi rmatorischer  Zugelassenes
 Studien  pfl anzliches Arzneimittel

   Ja Nein

 Evidenz für Wirksamkeit Ja 5 1
  Nein 0 2

n = Anzahl der Studien; p = 0,0008 (Chi2 -Test)
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12 Monate behandelt und auf Nebenwirkungen monitoriert. 
Die konsistenten Daten für iCR stammen aus 17 klinischen 
Studien, darunter qualitativ hochwertige RCTs, und einer ho-
mogenen Metaanalyse aus 5 RCTs [5–12, 24–34]. Die Evi-
denz für die Sicherheit des iCR-Extrakts entspricht somit LOE 
1a und qualifi ziert für den Empfehlungsgrad A.

Den BNO-Extrakt erhielten 597 Patientinnen in 4 klinischen 
Studien, davon 1 RCT mit niedriger Fallzahl, 1 kontrollierte 
und 2 nichtkontrollierte Studien [14, 16, 35, 36]. Die Daten-
lage gestattet einen LOE 2b und Empfehlungsgrad B.

Für andere CR-Arzneimittel fi ndet sich jeweils nur eine ein-
zelne Studie, die im Fall des Generika-Extrakts einen LOE 2b 
gestattet [17]. Die CR-Behandlung wurde vergleichbar gut 
vertragen wie Placebo [5, 8, 14, 17, 21, 22]. 

Unter der CR-Einnahme zeigten sich keinerlei klinisch rele-
vante Veränderungen von Hormonwerten (z. B. FSH, LH, E2; 
z. B. [7, 9, 20, 26, 37]). Das Endometrium [6, 7, 14, 16, 22, 28] 
sowie die mammographisch bestimmte Brustgewebsdichte, 
Brustzellproliferation oder -morphologie blieben unter CR un-
verändert [16, 22, 23, 28, 31]. Bei Brustkrebspatientinnen er-
wies sich die CR-Behandlung als gut verträglich [25, 27, 30, 
35]. Eine Fall-Kontroll-Studie ergab keinen Einfl uss von CR 
auf das Brustkrebsrisiko, eine weitere ein reduziertes Risiko 
für CR-Anwenderinnen [38, 32]. Eine große, von der Deut-
schen Krebshilfe e. V. geförderte Studie mit > 9900 Frauen 
zeigte keine Erhöhung des Brustkrebsrisikos für ethanolische 
CR-Extrakte, während für den iCR-Extrakt sogar eine Reduk-
tion des Brustkrebsrisikos festgestellt wurde [33]. Eine phar-
makoepidemiologische Studie belegte für 1102 iCR-Anwen-
derinnen nach Brustkrebs eine leichte Reduktion des 
Rezidivrisikos im Vergleich zu 17.759 nicht mit iCR nach 
Brustkrebs behandelten Frauen [34]. All diese Daten sprechen 
gegen vor Jahrzehnten noch postulierte östrogenartige Effekte 
von CR; es sind keine Beeinträchtigungen kritischer östrogen-
sensibler Organe wie Brust oder Gebärmutter zu erwarten. 
Aufgrund der Studienergebnisse können also auch Wechsel-
jahresbeschwerden bei Brustkrebspatientinnen mit iCR be-
handelt werden. Hierüber sollte der behandelnde Arzt aller-
dings informiert sein.

Keine klinische Studie stellte Lebernebenwirkungen der Be-
handlung fest. In 11 Publikationen wurden vor und nach der 
Behandlung Leberfunktionstests durchgeführt. Keine stellte 
klinisch relevante Veränderungen fest (z. B. [5–7, 15, 17, 36, 
39]). Die Metaanalyse aus 5 RCTs mit iCR-Extrakt ergab 
 keine Beeinträchtigung der Leberfunktion – auch nicht bei hö-
herer Dosierung oder längerer Anwendungsdauer [24].

  Nutzen-Risiko-Profi l von Cimicifuga race-

mosa

CR-Extrakte weisen ein gutes Sicherheitsprofi l auf, doch nur 
zugelassene Arzneimittel zeigen klare Evidenz für ihre Wirk-
samkeit. Daher können Nicht-Arzneimittel für die Behand-
lung von Wechseljahresbeschwerden nicht empfohlen  werden. 
CR-Arzneimittel erbrachten zumindest explorative Evidenz 
zur Wirksamkeit bei klimakterischen Beschwerden. Konsis-

tente, konfi rmatorische Evidenz zur Wirksamkeit erbrachte 
nur der iCR-Extrakt. Für den iCR-Extrakt und den Extrakt 
BNO 1055 liegen mehrere konsistente Untersuchungen vor, 
sodass Empfehlungsgrade ausgesprochen werden können: 
 – LOE 1b und GR A mit > 11.000 untersuchten Patientinnen 

für iCR und
 – LOE 2b und GR B mit > 500 untersuchten Patientinnen für 

BNO (Abb. 3).

Hinter diesen Extrakten stehen zugelassene Arzneimittel ho-
her Qualität. Bei nicht als Arzneimitteln zugelassenen Pro-
dukten, die folglich nicht behördlich auf ihre Qualität kontrol-
liert und genehmigt sind, könnten Qualitätsmängel deren 
uneinheitliche Ergebnisse zur Wirksamkeit erklären. Daher 
sollten Beurteilungen klinischer Studien zwischen Extrakten 
und deren qualitativem Status differenzieren.

  Interessenkonfl ikt

Prof. Dr. A.-M. Beer war zweimal als Referent für die Firma 
Schaper & Brümmer tätig.
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