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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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Urodynamische Eftekte eines isopropanolischen
Extraktes der Traubensilberkerze (iCR)

Th. NiBlein', J. Freudenstein’, A. Gessler?

Harninkontinenz zieht innerhalb des menopausalen Beschwerdekomplexes gréBSte psychische Probleme nach sich. Konservative und operative
Therapieverfahren finden ebenso wie medikamentése Behandlungsansétze wenig Anklang. Aus diesem Grund ist eine zunehmende Zahl von Frauen in
den Wechseljahren auf der Suche nach einer sicheren, nebenwirkungsarmen Alternative, die sowohl zur kurzfristigen Symptomverbesserung als auch
zur langfristigen Rezidivprophylaxe der Harninkontinenz geeignet ist. So wurde ein seit langem zur Behandlung von Wechseljahresbeschwerden etablierter
isopropanolischer Extrakt der Traubensilberkerze (iCR) in verschiedenen Modellen der Harninkontinenz untersucht. Neun sterilisierte Hiindinnen zeigten
nach etwa 2 Wochen Therapie eine stark gebesserte Inkontinenzsymptomatik, die bei zwei Tieren sogar (iber 12 Monate anhielt. Mdglicherweise
verantwortliche Pathophysiologiemechanismen wurden an katheterisierten weiblichen Ratten untersucht: Der isopropanolische Extrakt der
Traubensilberkerze steigerte den vor einer Miktion maximal tolerierbaren Blaseninnendruck. Nach Therapie entspricht dieser Blaseninnendruck wieder
dem intakter Ratten und ist signifikant hbher als der von unbehandelten, ovariektomierten Kontrolltieren. iCR bietet somit — in einer vermutlich geringgradig
zu erhohenden Dosierung — eine Option zur Therapie der postmenopausalen Harninkontinenz.

Schliisselworter: Harninkontinenz, Traubensilberkerze, Actaea/Cimicifuga racemosa, Veterindrmedizin, Harnblasendruck

Urodynamic Effects of an Isopropanolic Extract of Black Cohosh. Within the complex of menopausal symptoms, urinary incontinence represents one of the
most bothersome and debilitating ailments. Conservative or pharmaco-therapeutic strategies often provide only insufficient relief and are frequently associated
with unwanted side effects. Due to these conflicts, more and more climacteric women seek for alternatives providing short-term symptom improvement as well
as long-term prophylaxis against recurrent urinary incontinence. An isopropanolic extract of the rhizome of black cohosh (iCR) is since long used as an effective
phytotherapeutic in the treatment of menopausal complaints like hot flushes and night sweats. Nine spayed female dogs, suffering from urinary incontinence,
were treated with iCR at a dose of approx. 20 mg herbal drug/10 kg b.w. All animals showed symptom improvement, some as early as two weeks after onset of
therapy. In two animals the benefit was still prevalent after 12 months of continuous treatment. Castrated female rats that had been treated for four weeks with
iCR had almost completely regained their pre-operative bladder function. This became evident at the level of maximal intravesical pre-mictional pressure and
maximal intravesical instillable volume, which were significantly higher in iCR-treated OVX rats than in untreated OVX rats. Thus, iCR in a slightly increased
dose compared to current treatment recommendations might propose as a safe and effective alternative for the treatment and prophylaxis of menopausal urinary
incontinence. | Menopause 2006; 13 (1): 27-8.

Key words: urinary incontinence, black cohosh, veterinary medicine, intravesical pressure

m menopausalen Beschwerdekomplex treten einzelne

Symptome erst in spateren Jahren nach der letzten Regel-
blutung auf, konnen aber in manchen Fallen bis ans Le-
bensende bestehen. Dazu zdhlen vor allem Scheiden-
trockenheit, Gewichtszunahme, Libidoverlust und Harn-
inkontinenz. Besonders letztere ist mit erheblichen Beein-
trachtigungen des tdglichen Lebens und groflen psychi-
schen Problemen verbunden.

Zu den Behandlungsmoglichkeiten zdhlen konservative
Therapieverfahren wie Beckenbodentraining oder Verhal-
tenstherapie, operative Eingriffe sowie medikamentose Be-
handlungsansdtze mit beispielsweise systemischen Estro-
genen, alpha2-Adrenergika oder Parasympatholytika. Zum
einen ist der Kurzzeiterfolg synthetischer Hormonersatz-
praparate vermutlich auf estrogene Effekte am Urogenital-
epithel zurtickzufiihren und somit risikoassoziiert (Hyper-
plasie, Metaplasie, Neoplasie), zum anderen wird vermutet,
dal’ die Estrogentherapie auf langere Sicht sogar die Gefahr
erhoht, spater im Leben an Harninkontinenz zu erkranken
[1, 2]. Wahrend konservative und operative Verfahren we-
gen mangelnder Compliance, einem verzogerten Wirkungs-
eintritt oder der Angst vor OP-Risiken nur wenig Resonanz
finden, sind die medikamentosen Alternativen wegen kardio-
vaskularer oder ZNS-Nebenwirkungen oft keine Therapie
der ersten Wahl.

Menopausale Frauen suchen zunehmend nach sicheren,
nebenwirkungsarmen Alternativen, die sowohl zur kurzfri-
stigen Symptomverbesserung als auch zur langfristigen
Rezidivprophylaxe der Harninkontinenz geeignet sind. Ein
isopropanolischer Extrakt (iCR) aus dem Wurzelstock der
Traubensilberkerze (Actaea syn. Cimicifuga racemosa [L.]
Nutt., Remifemin®) ist ein seit langem in Europa etabliertes
Medikament zur Behandlung von Wechseljahresbeschwerden
(3, 4].

'Schaper & Briimmer GmbH & Co. KG, Salzgitter, und *Tierarztliches
Institut der Georg-August-Universitdt Gottingen
Korrezpondenzadresse: Dr. med. vet. Thomas Nillein, Schaper &
Briimmer GmbH & Co. KG, D-38259 Salzgitter, Bahnhofstralle 35;
E-Mail: thomas.nisslein@schaper-bruemmer.de

Mit einem vergleichbaren Verlauf und einer vergleichbaren
Inzidenz kommt Harninkontinenz auch bei sterilisierten
Hundinnen vor. In groRstadtischen Gebieten wird die Ope-
ration zur Vermeidung unerwiinschten Nachwuchses bei
bis zu 80 % aller Hiindinnen vorgenommen. Als Folge des
Eingriffes tritt die Harninkontinenz dann nach durchschnitt-
lich 2,7 Jahren bei bis zu 20 % der Tiere auf [5]. Die Be-
handlungsmoglichkeiten entsprechen denen des Men-
schen, so da8 hier ein ideales Therapiemodell zur Verfi-
gung steht, welches durch das Pathophysiologiemodell der
ovariektomierten Ratte erganzt werden kann. Zum Vorteil
der homogenen Ausgangspopulation kommt hier die Mog-
lichkeit, mittels Blasenkatheter den Harnblaseninnendruck
Zu messen.

Material und Methoden

Natiirliches Therapiemodell

Neun Hiindinnen, bei denen die Sterilisation durchschnitt-
lich 14 (9-23) Monate zuriicklag und die sich mit einer
mehrwochig anhaltenden Harninkontinenz in einer Klein-
tierklinik prasentierten, wurden in die Studie aufgenom-
men. Die Patientenbesitzer erhielten zur Applikation an
ihre Tiere Tabletten, die iCR in einer Dosis von 20 mg Dro-
ge enthielten. Als Einstiegsdosis wurde 1 Tablette (d. h.
20 mg Droge) je 10 kg KG vereinbart, die bei Bedarf ver-
doppelt werden konnte. Subjektiv erfahrene Symptom-
verbesserung wurde als Erfolgsparameter herangezogen.

Experimentelles Pathophysiologiemodell

Adulte weibliche Sprague-Dawley-Ratten wurden mittels
ventraler Laparotomie ovariektomiert (OVX), um die en-
dogene Estrogenproduktion auszuschalten und einen der
Postmenopause vergleichbaren Hormonstatus zu erzielen.
6 Monate nach OVX wurden die Harnblasen der Tiere un-
ter Urethannarkose perkutan katheterisiert. Uber einen 2-
Kanal-Katheter wurde der Blaseninnendruck registriert,
wdhrend durch den zweiten Kanal parallel isotone korper-
warme Kochsalzlosung mit einem Volumenstrom von
1,2 ml/h instilliert wurde. Jede Miktion konnte deutlich am
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Druckabfall festgestellt werden. Der Blaseninnendruck
wurde mittels Analogschreiber und Millimeterpapier ab-
gelesen und als arbitrdre Einheit angegeben (U).

Eine Gruppe von 7 Tieren wurde vor Blaseninnendruck-
messung Uber vier Wochen mit dem isopropanolischen
Remifemin®-Extrakt (60 mg Droge/kg KG) behandelt. Eine
nichtovariektomierte (n = 12) und eine unbehandelte OVX-
Gruppe (n = 8) dienten als Kontrollen.

Ergebnisse

Bei neun sterilisierten Hiindinnen stellte sich nach etwa 2
Wochen Therapie mit iCR in einer Dosis von ca. 20 mg
Droge/10 kg KG eine deutliche Verbesserung der Inkonti-
nenzsymptomatik ein. Wahrend die meisten Tiere nicht
Uber einen mehrmonatigen Zeitraum beobachtet werden
konnten, war bei zwei Tieren der Therapieerfolg sogar
noch nach 12 Monaten Dauertherapie festzustellen (Ta-
belle 1). Bei einem Patienten (# 7) war die Initialdosis
nicht ausreichend, der Therapieerfolg stellte sich jedoch
bei Dosiserhohung um das 1,5fache ein.

Im Modell der OVX-Ratte zeigte sich der zugrundeliegen-
de Mechanismus: Der maximal tolerierbare Blaseninnen-
druck war bei iCR-behandelten Ratten signifikant hoher
als bei unbehandelten Kontrollen und erreichte das Ni-
veau von NOVX-Tieren (Abbildung 1).

Diskussion

Blasenentleerung wird als spino-bulbo-spinaler Reflex
Uber ein Koordinationszentrum im rostralen Hirnstamm ge-
steuert. In der Gbergeordneten Hirnrinde sind Neurotrans-
mitter wie GABA, endogene Opiate und Glutaminsdure
involviert [6]. Als pathophysiologischer Mechanismus post-
menopausaler Harninkontinenz wird meist eine verander-
te Dichte und/oder Ansprechbarkeit bestimmter Rezepto-
ren der neuromuskuldaren Reizleitung vermutet. Extrakte
der Traubensilberkerze besitzen die Fahigkeit, an Estrogen-
rezeptoren zu binden. Aullerdem fungieren sie als Liganden/
Transmitter an GABA-, 5HT- und Dopaminrezeptoren [4].
Moglicherweise erkldren diese Effekte auch die beobach-
tete Besserung der Inkontinenzsymptomatik durch iCR.

Interessanterweise konnten wir im Modell der OVX-Ratte
beobachten, dall es nur bei Durchfiihrung einer ventralen
Laparatomie, nicht jedoch bei Operation tber einen dorso-
lateralen Zugang zur Bauchhohle zu einer Verminderung

Tabelle 1: Patientendaten und Therapieverlauf bei der Behandlung ka-
strierter Hindinnen mit einem isopropanolischen Extrakt von Cimicifuga
racemosa

. KG Dosis
Patient | Rasse [kg] | [mg Drogel Bemerkungen
1 Mischling 20 40 Besserung nach 2 Wochen
2 Mischling 22 60 Besserung nach 4 Wochen
3 Mischling 20 40 Besserung nach 4 Wochen
4 Terrier 12 40 20 Wochen beobachteter
Therapieeffekt
5 Schnauzer 28 60 55 Wochen beobachteter
Therapieeffekt
6 Setter 20 40 100 Wochen beobachteter
Therapieeffekt
7 Munsterlander | 15 40 (60) | Besserung
8 Mastino 32 60 Besserung
9 Deutscher
Schéferhund | 25 60 Besserung
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des maximal tolerierbaren Blaseninnendrucks bzw. -volu-
mens kommt (unveroffentlichte Daten). Ventrale Lapara-
tomie ist gleichzeitig die Standardtechnik zur Sterilisation
von Hundinnen. Moglicherweise tritt also hier eine zu-
satzliche, durch das chirurgische Trauma bedingte Stérung
der neuromuskuldren Reizleitung auf, die besonders die
lange Bauchmuskulatur (M. rectus abdominis) betrifft.
Dieser Muskel wird bei der dorso-lateralen Technik ge-
schont und scheint an der Auspragung der Inkontinenz-
symptomatik entscheidend beteiligt zu sein. Inwieweit die
beobachteten Therapieerfolge von iCR bei der Harninkon-
tinenz in zwei verschiedenen Tiermodellen auf eine Be-
einflussung traumabedingter Verdnderungen der Binde-
gewebsstruktur zurtickzuftihren sind, muf in weiteren Ver-
suchen abgeklart werden.

Schluf¥folgerung

Die in Tiermodellen beobachtete Besserung einer experi-
mentellen Harninkontinenz durch einen isopropanolischen
Cimicifugaextrakt (Remifemin®) scheint unabhangig von ei-
ner Beeinflussung der induzierten Hormonmangelsituation
abzulaufen. Die moglichen Angriffspunkte fir iCR, zum
einen die chirurgisch bedingte Bindegewebsschwachung,
zum anderen die Veranderungen der neuromuskularen
Reizleitung kommen auch als pathogenetische Faktoren fur
die Harninkontinenz postmenopausaler Frauen in Betracht
[7]. Die Untersuchung von Cimicifugaextrakten in klini-
schen Studien zur Harninkontinenz ist somit dringend ge-
boten.
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Abbildung 1: Maximal tolerierbarer Blaseninnendruck (P Miktion) vor
Blasenentleerung bei ventral ovariektomierten unbehandelten (OVX), ventral
ovariektomierten Cimicifuga-behandelten (OVXiCR) sowie nichtovariek-
tomierten (NOVX) weiblichen Sprague-Dawley-Ratten, £ SEM, p < 0,05
(Student’s zweiseitiger t-Test)
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