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e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
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Behandlung vorwiegend psychisch orientierter,
klimakterischer Beschwerden mit der fixen
Kombination eines Traubensilberkerzen- und
eines Johanniskrautextraktes (Remifemin® plus)

J.-U. Blohmer', H.-J. Graubaum?, R. Busch?, J. Gruenwald?, K.-D. Wernecke?, R. Uebelhack®

AuBer an klimakterischen Beschwerden mit einem (iberwiegend vegetativ-vasomotorischen Erscheinungsbild (Hitzewallungen) leidet eine grofSe
Anzahl von Wechseljahrespatientinnen unter Symptomen mit einer ausgepragten psychischen Komponente (depressive Verstimmungszustinde).
Viele klassische Wechseljahrestherapeutika haben oftmals gerade hier eine therapeutische Liicke. So sollte nun im Rahmen einer doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten, klinischen Priifung an 301 Frauen, die unter klimakterischen Beschwerden mit einer ausgeprégten psychischen
Symptomatik litten, die Wirksamkeit der fixen Kombination zweier Extrakte aus Traubensilberkerze (Actaea, syn. Cimicifuga racemosa) und Johanniskraut
(Hypericum perforatum) untersucht werden. Nach einer achtwochigen Hochdosisphase wurde die Dosis fir die restlichen 8 Wochen halbiert. Die
klimakterischen Beschwerden wurden anhand der Menopause Rating Scale (MRS-1), die psychischen Beschwerden anhand der Hamilton Depression
Scale 17 (HAMD-17) ausgewertet. Im Ergebnis zeigte sich, dals die Verummedikation deutlich wirksamer als Placebo war. Die Gruppendifferenz des
MRS-Gesamtscores (0,14 Punkte, 95%-Konfidenzintervall: 0,11-0,17 bzw. 30,4 %-Punkte; Pra/Post-Vergleich) fiel signifikant (p < 0,001) zugunsten
der Verummedikation aus. Der Prd/Post-Vergleich des HAMD-17-Gesamtscores zeigte signifikant (p < 0,001) eine Gruppendifferenz von 5,5 Punkten
(95%-Konfidenzintervall: 4,6-6,5 Punkte) bzw. 29,1 %-Punkte zugunsten der Verummedikation. Somit konnte gezeigt werden, dal8 die Einnahme der
fixen Kombination von Traubensilberkerze und Johanniskraut signifikant und klinisch relevant wirksamer als Placebo ist. Hinsichtlich der Reduktion
klimakterischer Beschwerden und besonders zur Behandlung von deren psychischer Komponente stellt sie eine wirksame und gleichzeitig sichere
therapeutische Maoglichkeit dar.

Schliisselworter: Traubensilberkerze, Johanniskraut, Klimakterium, depressive Verstimmungszustinde, Actaea,
syn. Cimicifuga racemosa, Hypericum perforatum

A Fixed Combination of Black Cohosh and St. John’s Wort (Remifemin® plus) for the Treatment of Psychologically Focussed Climacteric Complaints.
During menopausal transition, many women not only suffer from vegetative and vasomotoric complaints, e. g. hot flushes and night sweats, but are
additionally or predominantly harassed by psychological problems associated with the time of hormonal imbalances. We therefore undertook this
trial to investigate the efficacy of the fixed combination of black cohosh (Actaea, syn. Cimicifuga racemosa) and St. John’s wort (Hypericum perforatum)
extracts in women with climacteric complaints with a pronounced psychological component. 301 women were included in this double-blind randomised
placebo-controlled study. For 16 weeks they were treated with a combined ethanolic St. John’s wort extract and isopropanolic black cohosh extract
or a matched placebo. Climacteric complaints were evaluated by means of the Menopause Rating Scale, and psychological complaints were evaluated
using the Hamilton Depression Rating Scale. The mean (+ standard deviation) Menopause Rating Scale score decreased 50 % (0.46 +0.13 to 0.23 +
0.13) in the treatment group and 19.6 % (0.46 + 0.14 to 0.37 + 0.15) in the placebo group. The Hamilton Depression Rating Scale total score
decreased 41.8 % in the treatment group (18.9 + 2.2 to 11.0 + 3.8 points), and 12.7 % in the placebo group (18.9 + 2.1 to 16.5 + 4.3). In both scales,
the treatment was significantly (p < 0.001) superior to placebo. There were no relevant group differences in terms of adverse events or tolerability. This
fixed combination of black cohosh and St. John’s wort is superior to placebo in alleviating climacteric complaints, including the related psychological
component. ] Menopause 2006; 13 (1): 34-7.

Key words: black cohosh, St. John’s wort, climacteric complaints, psychic symptoms, phytotherapy

Auf eine ahnlich lange Historie in der Behandlung von
Wechseljahresbeschwerden blicken Extrakte der Trauben-
silberkerze (Actaea, syn. Cimicifuga racemosa) zurtick [2,

U ngefahr zwei Drittel aller Frauen in den Wechseljah-
ren, d. h. in einem Alter von 45-60 Jahren, leiden un-
ter einer oder mehreren klimakterischen Beschwerden.

Die Symptome gruppieren sich einerseits zum neuro-
vegetativen Kreis (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbri-
che, Schlafstorungen) oder sind zum anderen eher den
psychischen Beschwerden zuzuordnen (z. B. Nervositat,
depressive Verstimmungsphasen, physische und korper-
liche Erschopfungszustinde). Hinzu kommt oft noch das
schwerer behandelbare organische und metabolische Syn-
drom der Postmenopause. In ihrer Intensitdt schwankt die
Symptomauspragung im klimakterischen Syndrom zwi-
schen ,mild” und (bei ca. 5 % aller Fille) ,sehr schwer”.

Als hoch wirksame Therapieoption fir schwere Fille ka-
men lange Zeit synthetische Hormone in Frage. Wegen der
aktuellen Diskussion zu den kardiovaskuldren Nebenwir-
kungen und einer moglicherweise erhéhten Inzidenz von
Brustkrebs nach langjahriger Hormontherapie suchen Arz-
te und Patientinnen zunehmend nach Alternativen [1, 2].
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3]. lhre Wirksamkeit wird verschiedenen Inhaltsstoffen,
wie den Triterpenglykosiden (Actein, 27-Deoxyactein,
Cimicifugosid) und den Zimtsdureestern zugeschrieben
[4]. Die Mehrzahl der hierzu publizierten klinischen Studi-
en wurde mit einem isopropanolisch-wdlrigen Extrakt
und einer Tagesdosis von 40-127 mg Droge durchgefihrt.
Die beiden jiingsten klinischen Studien untersuchten eine
Tagesdosis von 40 mg Droge und verwendeten die vali-
dierte Menopause Rating Scale (MRS-I) zur Beurteilung
von Ausgangssymptomatik und Therapieerfolg [5, 6]. Die
MRS besteht aus 10 Einzelpunkten, die wiederum zu vier
nahe verwandten Symptomkomplexen (MRS-Faktoren)
gruppiert werden konnen [7, 8]. In den Studien erwies sich
Cimicifuga als einer Hormontherapie ebenbiirtig und einer
Placebotherapie signifikant tiberlegen. Allerdings wendet
sich die Therapie mit Traubensilberkerze vor allem gegen
neurovegetative Symptome, wogegen psychische Be-
schwerden nur unzureichend gebessert werden.

Johanniskraut hingegen hat seine Wirksamkeit zur Be-
handlung leichter bis mittelschwerer Depressionen in
zahlreichen klinischen Studien unter Beweis gestellt. Als
validiertes MeBinstrument zur Bestimmung des Krank-
heitsbildes und zur Quantifizierung eines Therapieerfolges
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bewahrte sich hierbei die Hamilton Depression Rating
Scale [9, 10]. Ohne dal von manifesten depressiven Epi-
soden oder Zustanden gesprochen werden kann, sind psy-
chische Probleme héaufiger Bestandteil des klimakteri-
schen Beschwerdekomplexes und oft mit neurovegeta-
tiven Symptomen vergesellschaftet [11].

Ziel der vorliegenden randomisierten, placebokontrol-
lierten Studie war der Beleg, daf8 die fixe Kombination
zweier Extrakte aus Traubensilberkerze und Johanniskraut
(Hypericum perforatum) bei einer Behandlungsdauer von
16 Wochen das Ausmal® klimakterischer Beschwerden mit
einer ausgepragten psychischen Symptomatik gegentber
Placebo signifikant senken kann. Verglichen mit den bei-
den einzelnen Komponenten soll die fixe Kombination
diesen Effekt durch Nutzung additiver und komplementa-
rer Synergien ermoglichen.

Material und Methoden

1 Filmtablette Remifemin® plus enthalt als wirksame Be-
standteile Traubensilberkerzenextrakt (Auszugsmittel Isopro-
panol 40 % (V/V), DEV 6-11:1) standardisiert auf 1 mg
Triterpenglykoside, entsprechend durchschnittlich 3,75 mg
Nativextrakt und Johanniskrautextrakt (Auszugsmittel
Ethanol 60 %, DEV 3,5-6:1) standardisiert auf 0,25 mg
Gesamthypericine entsprechend durchschnittlich 70 mg
Nativextrakt [12].

Die Tagesdosierung betrug wahrend der ersten 8 Wochen
2 x 2 Filmtabletten und wéhrend der zweiten 8 Wochen
2 x 1 Filmtablette.

Die zu behandelnden Frauen waren 45-60 Jahre alt und
wiesen ein seit mindestens 3 Monaten stabiles klimakteri-
sches Beschwerdebild auf, welches seit mindestens 2 Mo-
naten unbehandelt war. Der MRS-Wert mulste >0,4 in
mindestens 3 Punkten, der HAMD-17-Gesamtscore 15-23
Punkte, bei einem Wert von mindestens 2 unter ,depressi-
ve Stimmung” betragen. Patientendaten finden sich in Ta-
belle 1.

Ausschlulkriterien waren u. a. Therapie mit Sexualhormo-
nen oder Modulatoren des Genitalsystems, Behandlung
mit nichthormonellen Medikamenten gegen klimakteri-
sche Beschwerden, Behandlung mit Antiepileptika, Neuro-
leptika, Antidepressiva sowie in diese Bereiche gehorende
Phytopharmaka in den letzten 12 Wochen vor Studien-
beginn, zusatzliche psychologische oder psychiatrische
Therapie der depressiven Symptome wahrend der Studien-
teilnahme, Body Mass Index (BMI) < 18,5 kg/m? oder> 33 kg/
m? sowie beidseitige Ovarektomie.

Effektivitatsparameter waren die Prd/Post-Differenz des
MRS-Scores (primédre ZielgrolRe; Mittelwert aus allen Einzel-
symptomen) sowie die Prd/Post-Differenz des HAMD-17-
Scores (sekunddre Zielgrofe; Summe aller Items). Als Be-
gleitvariablen wurden Verringerungen der vier MRS-Fakto-
ren ,Wallung”, ,Atrophie”, ,Psyche”, ,Soma“, die Clinical

Tabelle 1: Patientendaten

Parameter Verum Placebo

MW £ SD | Min.—Max.| MW £ SD Min.-Max.
Alter (Jahre) 52,4+4,5 44-60 51,9+ 4,0 45-60
Korpergrole (cm) 164,8 £ 6,1 149-180 [165,0+5,9 | 148-180
Korpergewicht (kg) | 68,5 £10,5| 42-100 | 67,4 £ 11,00 48-98
BMI (kg/m?) 25,2 +3,5 |18,6-33 24,7 £3,5 118,7-23,9

Global Impression (CGI 3.1), und eine globale Beurteilung
der Wirksamkeit durch die Patientin evaluiert [12].

Im MRS-I werden vom untersuchenden Arzt die folgenden
zehn Symptome bewertet: (1) Wallungen und Schwitzen,
(2) Herzbeschwerden, (3) Schlafstorungen, (4) depressive
Verstimmungen, (5) Nervositat und Reizbarkeit, (6) allge-
meine Leistungs- und Gedachtnisminderung, (7) Sexuali-
tat, (8) Harnwegsbeschwerden, (9) subjektive Trockenheit
der Scheide, (10) Gelenk- und Muskelbeschwerden. Des
weiteren wurde die MRS in 4 Faktoren aufgeteilt (Mittel-
wert der Einzelitems): ,Wallungen” mit den Items 1 und 3,
,Psyche” mit den Items 4 bis 6, ,Atrophie” mit den Items 7
bis 9 und ,Soma” mit den Items 2 und 10.

HAMD-17, die Hamilton Depression Scale in ihrer 17
Items umfassenden Version, skaliert den Schweregrad ei-
ner diagnostizierten Depression und evaluiert Therapie-
fortschritte und -ergebnisse. Eine Abnahme des HAMD-
17-Gesamtscores im Behandlungsverlauf ist mit einer Bes-
serung der depressiven Symptomatik gleichzusetzen.

301 Patientinnen wurden eingeschlossen, wovon 151 dem
Verum-Arm und 150 dem Placebo-Arm zugeordnet wur-
den. EIf Patientinnen, 2 aus dem Verum-Arm und 9 aus
dem Placebo-Arm, brachen die Therapie vorzeitig ab. 287
Patientinnen beendeten die Studie protokollgemalS. Als
Auswertkollektive ergaben sich 294 Patientinnen als ,Full
Analysis Set (FAS)” und 287 Patientinnen als ,Per Pro-
tocol”.

Im Durchschnitt hatten die Patientinnen erstmalig klimak-
terische Beschwerden mit 47,2 + 4,6 Jahren (Mittelwert +
Standardabweichung), erstmalig Hitzewallungen mit 47,6
* 4,6 Jahren und erstmalig depressive Verstimmungen mit
47,6 + 5,8 Jahren. Im Rahmen der EinschluBkriterien wie-
sen 117 Patientinnen (38,9 %) eine hormonelle Vorbe-
handlung sowie 22 (7,3 %) eine medikamentose Vorbe-
handlung psychischer Beschwerden auf, die jedoch in bei-
den Fillen gleichmiaBig auf Verum und Placebo verteilt
war [12].

Ergebnisse

Nach 16 Wochen Therapie verringerte sich der MRS-Score
unter Behandlung mit der Verummedikation von 0,46 auf
0,23 Punkte, d. h. um 50,0 %. Demgegentiber verringerte
sich der MRS-Score unter Placebobehandlung von 0,46
auf 0,38 Punkte, d. h. um 19,6 % (Abbildung 1). Der Un-
terschied erwies sich nicht nur, wie hier gezeigt, im
Gesamtscore als statistisch signifikant (p < 0,001), sondern
auch in allen vier MRS-Faktoren (Tabelle 2).
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I ——\Verum —&—Placebo

0,6

0,5
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ns. 1 8
0,3
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Abbildung 1: Der MRS-Gesamtscore im Studienverlauf (FAS), Mittelwer-
te und Standardabweichungen
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Tabelle 2: Die MRS-Faktoren Hitzewallungen, Atrophie, Psyche und Soma im Studienverlauf (FAS), Mittelwerte und Standardabweichungen

Verum Placebo
0 Wochen 8 Wochen 16 Wochen 0 Wochen 8 Wochen 16 Wochen
Hitzewallungen 0,58 0,16 0,36 £0,21 0,27 +0,19 0,59+0,19 0,43 +£0,21 0,44 £0,21
Atrophie 0,31 +0,23 0,25+0,21 0,22+0,19 0,30+0,23 0,29 +0,23 0,30+0,23
Psyche 0,55+0,17 0,33+£0,20 0,24+0,18 0,55+0,18 0,41 +£0,19 0,44 +£0,19
Soma 0,43 £0,21 0,26 £0,21 0,19+£0,19 0,43+0,23 0,31+£0,22 0,33+£0,21

Die entsprechende Abbildung
entnehmen Sie bitte der Print-Ausgabe.

Der HAMD-17-Wert verringerte sich unter Behandlung
mit der Verummedikation von 18,9 auf 11,0 Punkte, d. h.
um 41,8 %. Unter Placebobehandlung verringerte er sich
lediglich von 18,9 auf 16,5 Punkte, d. h. um 12,7 % (Ab-
bildung 2). Auch dieser Unterschied erwies sich als stati-
stisch signifikant (p < 0,001).

Wihrend des Behandlungszeitraumes kam es bei 64 Pati-
entinnen zu 68 unerwinschten Ereignissen. Auf die
Verumgruppe entfielen hierbei 33 Patientinnen und auf
die Placebogruppe 31 Patientinnen. Keines der uner-
winschten Ereignisse wurde in moglichen oder wahr-
scheinlichen Zusammenhang mit der Priifmedikation ge-
bracht. Die globale Vertrdglichkeit der Verummedikation
wurde von tber 97 % der Patientinnen als gut oder sehr
gut beurteilt [12].

Diskussion

Die vorliegende Studie belegt, daf die fixe Kombination
von Traubensilberkerze (Cimicifuga racemosa) und Johan-
niskraut (Hypericum perforatum) in Remifemin® plus so-
wohl somatische als auch psychische klimakterische Sym-
ptome deutlich mildert.

Interessanterweise lag in dieser Untersuchung der Grup-
penunterschied des MRS-Scores im Prd/Post-Vergleich ho-
her als bei anderen Studien [5, 6]. Eine Ursache hierfiir ist
beispielsweise in der hoheren Dosierung des Cimicifuga-
Extraktes verglichen mit Cimicifuga-Monoprédparaten zu
sehen. Auch kommt dem Johanniskrautextrakt als zusatzli-
che Komponente ein additiver Effekt inshesondere bei der
Bekdmpfung der psychischen Symptomatik zu. Eventuell
spielt auch eine besondere Patientenselektion zugunsten
von Frauen in frithen Phasen des Klimakteriums eine Rol-
le. BekanntermalSen ist die Auspragung besonders der psy-
chischen Symptome abhéngig von der Phase des Klimak-
teriums, d. h in friihen Phasen der Menopause findet sich
haufig ein Schwerpunkt dieser Komponente. Da die
Traubensilberkerze in diesem Kollektiv gleichzeitig ihre
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hochste Wirksamkeit entfaltet, konnen die hoheren MRS-
Gruppenunterschiede zumindest teilweise auch dartiber
erklart werden [6].

Der wissenschaftliche Hintergrund der gewahlten Kombi-
nation basiert auf der seit langem bekannten, guten Wirk-
samkeit von Cimicifuga vor allem gegen menopause-
assoziierte Hitzewallungen [3]. Auch wenn die Effektivitat
bei der Behebung psychischer Begleitsymptome eher als
mittelmaRig einzustufen ist, so ist ein Grofteil der Wech-
seljahrespatientinnen mit der Cimicifuga-Monotherapie
(Remifemin®) gut beraten. Die zusatzliche Gabe eines
Johanniskrautextraktes ist jedoch insbesondere bei jenen
Frauen zu empfehlen, die zusatzlich oder Gberwiegend
unter den psychischen Problemen bei der Transition in die
Wechseljahre leiden. Johanniskraut hat in zahlreichen kli-
nischen Studien seine Wirksamkeit gegen depressive Zu-
stande bewiesen, ohne daf eine Zunahme therapiebedingter
unerwlinschter Ereignisse zu beobachten ware [9, 10]. So-
mit kombiniert das pharmakologische Profil der vorliegen-
den Prifmedikation die positiven Erfahrungen mit Trau-
bensilberkerze gegen Wechseljahresbeschwerden und die
nachgewiesene Effektivitit von Johanniskraut gegen de-
pressive Zustinde.

Da pflanzliche Medikamente in der Regel niedrig dosiert
werden, sind sie zum einen besonders zur Langzeit-
therapie geeignet, haben aber oft den Nachteil eines ver-
zogerten Wirkungseintrittes. Um diesen Besonderheiten
Rechnung zu tragen, wahlten wir ein Therapieschema,
welches zur Erméglichung eines raschen Therapieerfolges
zundchst eine hohere Tagesdosis (2 x 2 Tabletten) und spé-
ter zur langfristigen Aufrechterhaltung des Effektes eine re-
duzierte Dosis (2 x 1 Tablette) vorsah. Das Erreichen bei-
der Ziele konnte zum einen anhand der friihen signifikan-
ten Unterschiede zwischen Placebo und Verum festgestellt
werden, zum anderen belegte die Auswertung des Profils
an unerwtinschten Ereignissen, dall sowohl die Initial-
therapie als auch die Langzeittherapie als sicher und wirk-
sam anzusehen ist. Somit kann das von uns untersuchte
Therapieschema auch problemlos auf Praxisbedingungen
Ubertragen werden.
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