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Einleitung

In den letzten Jahren ist viel über die
langfristigen Folgen der kombinierten
Hormontherapie (HT) mit Estrogen
und Progestogen berichtet worden, im
Speziellen über die Auswirkungen auf
das Brustgewebe. Verschiedene Stu-
dien wiesen im Zusammenhang mit
einer solchen Behandlung auf eine Er-
höhung des Brustkrebs-Risikos hin
(1,2). Das führte zur Suche nach Alter-
nativen für eine wirkungsvolle Behand-
lung klimakterischer Symptome bei
postmenopausalen Frauen mit einem
minimalen Risiko für die Brust.

Verschiedene Studien zeigten die
Wirksamkeit von isopropanolischem Ex-
trakt aus dem Traubensilberkerzen-Wur-
zelstock (iCR: isopropanolic black co-
hosh rootstock) zur Linderung
vasomotorischer Symptome auf (3).
Zellkulturen und Tierversuche deuten
darauf hin, dass iCR die Brustzellen-Pro-
liferation nicht erhöht und sogar eher
die Apoptose fördert. Bisher lagen je-
doch keine Resultate über die Auswir-
kungen von iCR auf die Brust vor, wenn
der Pflanzen-Extrakt postmenopausalen
Frauen im Rahmen einer Behandlung
verabreicht wurde (5–7).

Epidemiologische Studien haben ge-
zeigt, dass die mammografische Brust-
dichte und Brustzellen-Proliferation als
Indikator für das Risiko von Brustkrebs

betrachtet werden können (9–11). So-
wohl in Tiermodellen wie bei Frauen
wurde bei kurzzeitigen Hormonthera-
pien eine Erhöhung der Zellprolifera-
tion in Brustzellen beobachtet (12,13).
Bei einer signifikanten Zahl von post-
menopausalen Frauen, die eine kon-
ventionelle Estrogen-Progestogen-Hor-
montherapie erhielten, wurde eine
Erhöhung der mammografischen
Brustdichte festgestellt (14–16).

Das Ziel der vorliegenden Studie war,
bei einer Gruppe von postmenopausa-
len Frauen nach einer sechsmonatigen
Behandlung mit iCR die Wirkung auf
die mammografische Brustdichte und
die Brustzellen-Proliferation zu unter-
suchen.

Studiendesign

Probandinnen:
Einschlusskriterien: postmenopausale

Frauen (vgl. Tabelle 1), 50–70 Jahre alt,
BMI 20–30, letzte Menstruation 12 Mo-
nate oder mehr vor Studienbeginn,
oder FSH-Spiegel > 40 UI/L und Estra-
diol-Spiegel < 20 pg/ml.

Ausschlusskriterien: HT in den letz-
ten drei Monaten, Hypertension > 170
mm Hg systolisch oder > 105 mm Hg
diastolisch, Hyperlipidämie (Gesamt-
cholesterin > 8,0 mmol/L oder TG
> 4,0 mmol/L) oder Typ-I- oder II-Dia-
betes.

Behandlung: 
Zwei Wochen vor Behandlungsbe-

ginn wurden eine Mammografie und
eine FNA-Biopsie (Fine-Needle-Aspira-
tion-Biopsie) durchgeführt. Die Pro-
bandinnen erhielten während der
sechs Monate dauernden Studie zwei-
mal täglich eine Tablette Remifemin®

(0,018–0,026 ml Flüssigextrakt von
Traubensilberkerzen-Wurzelstock (DEV
0,78–1,14:1). Die Probandinnen führ-

ten über die tägliche Einnahme und
unerwünschte Arzneimittel-Wirkungen
(UAW) ein Tagebuch. Nach zwei und
vier Monaten wurden bei einer Visite
die Frauen über die tägliche Einnahme
und über aufgetretene UAW befragt.
Eine letzte Visite fand am Ende der Be-
handlungszeit statt.

Mammografische Untersuchungen
wurden am Anfang der Studie (Base-
line) und nach sechs Monaten ge-
macht, um so die Brustdichte und
Abnormitäten zu bestimmen. Diese
Untersuchung beinhaltete eine medio-
laterale oblique und eine kraniokau-
dale Aufnahme beider Brüste. Für die
Bestimmung der Brustdichte wurde
aber nur die mediolaterale oblique Auf-
nahme verwendet. Die Auswertungen
erfolgten durch 2 unabhängige Radio-
logen, die «verblindet» waren. Etwaige
Unterschiede in der Beurteilung wur-
den gemeinsam gelöst.

Die mammografische Brustdichte
wurde nach Wolfe (17) in vier Katego-
rien eingeteilt: N1: sehr wenig dichtes
Bindegewebe, P1: deutliche Verdich-
tungen in bis zu einem Viertel des
Brustvolumens, P2: deutliche Verdich-
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Tabelle 1:
Kennzahlen der 65 Probandin-
nen, deren Resultate ausgewer-
tet wurden (1)

Alter (Jahre) 56,8
Körpergewicht 66,7
BMI 24,2
Monate seit letzter Menstruation 82
Alter bei Menarche 13,2
Anzahl Geburten 2,7
Alter bei erster Geburt 26,8

(1) Bei den Zahlen handelt es sich durchwegs um
Durchschnittswerte
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tungen in mehr als einem Viertel des
Brustgewebes, DY: extrem dichtes Ge-
webe. Zusätzlich wurde das verdichtete
Gewebe verglichen mit dem ganzen
Brustvolumen in fünf Kategorien ein-
geteilt: 0 bis 20 Prozent; 21 bis 40 Pro-
zent; 41 bis 60 Prozent; 61 bis 80 Pro-
zent und 81 bis 100 Prozent.

FNA-Biopsie
Perkutane FNA-Biopsien wurden am

oberen, äusseren Quadranten der lin-
ken Brust zu Beginn der Studie und am
Ende der Behandlungszeit entnom-
men. Die Proben wurden aufgearbeitet
und mit dem Ki-67/MIB-1-Antikörper
in Reaktion gebracht, der mit einem in
proliferierenden Zellen vorkommen-
den Kern-Antigen reagiert.

Serumanalysen:
Zu Beginn der Studie und nach sechs

Monaten wurden venöse Blutproben
entnommen und folgende Parameter
bestimmt:

Sexualhormon-Bindungsglobulin
(SBHG), Insulin-ähnlicher Wachs-
tumsfaktor (IGF-1), Gesamtcholesterin
und Triglyzeride.

Weiter wurde am Anfang und nach
sechs Monaten je eine körperliche und
eine gynäkologische Untersuchung ge-
macht. Die Probandinnen wurden über
aufgetretene UAW am Anfang sowie
nach zwei, nach vier und nach sechs
Monaten befragt.

Alle Proben wurden von einem «ver-
blindeten» Gutachter ausgewertet.

Statistische Auswertung
Der Anteil Frauen, deren Brust-

dichte (primäres Zielkriterium) sich
vom Studienbeginn bis zum Ende der
Behandlung erhöht hatte, inklusive der
exakte binominale 95-Prozent-CI, für
beide Zuordnungen wurde berechnet.
Die Berechnung der Brustdichte, des
Anteils an Ki-67-positiven Zellen, der
numerischen Variablen sowie der Ver-
änderung vom Studienbeginn bis zum
Ende der Behandlung wurde mit Hilfe
des Wilcoxon-signed-rank-Tests durch-
geführt.

Alle Untersuchungen wurden im Ka-
rolinska Universitätshospital in Stock-
holm, Schweden, durchgeführt. Unab-
hängige Ethikkomissionen und die
schwedische Gesundheitsbehörde (MPA)
haben ein positives Votum beschieden.

Resultate

Insgesamt wurden 81 Frauen in das

Screening aufgenommen. 6 davon nah-
men wegen erfüllter Ausschlusskrite-
rien nicht an der Studie teil. Von den 75
Probandinnen konnten die Daten von
65 ausgewertet werden. Die Resultate
von 10 Probandinnen wurden wegen
verschiedener Gründe nicht in die Aus-
wertung aufgenommen.

Mammografische Brustdichte
Am Anfang der Studie wurden 29

Probandinnen (44,6%) in die Gruppe
P1 und 36 (55,4%) in die Gruppe P2
eingeteilt. Nach sechs Monaten war die
Verteilung genau gleich, das heisst, bei
keiner der Frauen erhöhte oder er-
niedrigte sich die Brustdichte. Bei der
prozentualen Einteilung war das Bild
am Anfang der Studie das folgende: 21
Frauen (32%) waren in der Gruppe
0–20 Prozent, 26 Frauen (40,0%) in der
Gruppe 21 bis 40 Prozent, 17 Frauen
(26,2%) in der Gruppe 41 bis 60 Pro-
zent, und 1 Frau (1,5%) in der Gruppe
61 bis 80 Prozent. Nach sechs Monaten
gab es eine einzige Veränderung: Eine
Frau wies eine verminderte Brustdichte
auf und wechselte von der 41 bis 60 in
die 21 bis 40 Prozent-Gruppe.

FNA-Biopsie und Ki-67-Zytologie
Von den 65 Probandinnen wurden

130 Biopsien entnommen, von denen
92 (71%; 49 Baseline, 43 Behandlungs-
ende) ausgewertet werden konnten
(vgl. Tabelle 2). Von 35 Probandinnen
lagen Resultate vom Behandlungsbe-
ginn und vom Behandlungsende vor.
Weder in der Gesamtbewertung noch
bei den einzelnen Patientinnen mit
zwei Werten konnte am Schluss der
iCR-Behandlung eine Veränderung ge-
genüber Behandlungsbeginn festge-
stellt werden. 

Endometriumdicke und Laborwerte
Weder bei der Endometriumdicke

noch bei den Laborwerten (SBGH; Ge-
samtcholesterin, TG) wurden irgend-
welche signifikanten behandlungsbe-
dingten Veränderungen festgestellt.

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
Zwölf Frauen (16%) berichteten von

UAW, die mit dem Studienmedikament
in Zusammenhang gebracht werden
konnten. Keine davon war schwerwie-
gend. Sieben Frauen wiesen milde GIT-
Beschwerden auf, vier Frauen hatten
vaginale Blutungen/Schmierblutun-
gen, drei Frauen klagten über milde bis
moderate Kopfschmerzen, eine Frau
wies eine vaginale Candidiasis auf, bei
einer wurde eine kleine Brustvergrösse-
rung festgestellt sowie bei einer eine
moderate Schwellung der Hände und
Füsse, die fünf Tage andauerte.

Diskussion

iCR hat sich als wirksame nichthor-
monale Alternative zur Behandlung kli-
makterischer Symptome erwiesen. Der
Wirkungsmechanismus ist noch nicht
richtig bekannt. Die vorliegenden Da-
ten sprechen aber dafür, dass es sich
nicht um eine systemische Estrogenwir-
kung handelt. Der iCR-Extrakt könnte
als natürlicher Phyto-SERM (Selective
Estrogen Receptor Modulator) wirken
und könnte eine spezifische Wirkung
auf das ZNS ausüben (20–24). Auf-
grund der statistischen Power ergibt
sich, dass die erhobenen klinischen Da-
ten eine Erhöhung der Brustzellen-Pro-
liferation von mehr als 1,5 Prozent aus-
schliessen, das heisst, eine Erhöhung
von 1 Prozent zu Beginn auf 2,5 Pro-
zent am Ende der Studie.

Tabelle 2:
Ki-67-positive Zellen (1)
Die vorliegenden Zahlen sind Prozentzahlen und beziehen sich auf die FNA-Bi-
opsien. Dargestellt sind einerseits alle auswertbaren Proben sowie die Proben der
35 Patientinnen, bei denen sowohl am Anfang der Therapie wie auch nach sechs
Monaten eine auswertbare Biopsie entnommen wurde.

Alle Proben:
Anzahl Mean±SD Median Range

Baseline 49 0,8±2,0 0,0 0–11
Nach 6 Monaten 43 0,4±0,6 0,0 0–3

Proben von Patientinnen mit zwei auswertbaren Proben:
Anzahl Mean±SD Median Range

Baseline 35 0,9±2,2 0,0 0–11
Nach 6 Monaten 35 0,4±0,6 0,0 0–3
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Das Studiendesign war offen und un-
kontrolliert, was bei der Interpretation
der Resultate berücksichtigt werden
sollte. Die Anordnungen der Biopsien
und Mammogramme waren jedoch ver-
blindet, wie auch die entsprechenden
Auswertungen.

In früheren Studien mit denselben
Methoden, in denen die Auswirkungen
einer Estrogen-Progestogen-Therapie
untersucht wurden, trat bei 30–50 Pro-
zent der Probandinnen eine spürbare
Erhöhung der Brustdichte auf, die
diese mindestens um eine Klasse der
Wolfe-Einteilung und der Prozentklas-
sifizierung heraufsetzte (14, 15). Diese
Stimulationswirkung wurde auf ähnli-
che Weise bei verschiedenen Estrogen-
Progestogen-Kombinationen festge-
stellt, jedoch bei Tibolon, einem
Wirkstoff mit Estrogen-, Progestogen-
und mässiger Androgenwirkung, nur
bei 2 bis 6 Prozent der Probandinnen
(14). Daraus folgert, dass die Resultate
einer Behandlung mit iCR spürbar bes-
ser sind als mit einer konventionellen
Hormontherapie und mindestens so
gut wie mit Tibolon.

In früheren Studien konnte gezeigt
werden, dass eine Estrogen-Progesto-
gen-Behandlung nach sechs Monaten
eine 3- bis 5-fache Erhöhung der Brust-
zellen-Proliferation bewirkte (12, 13).
Im Vergleich dazu konnte mit Tibolon
keine solche Erhöhung festgestellt wer-
den, und auch zwischen Tibolon und
Plazebo konnte kein Unterschied ge-
funden werden (13).

Die Resultate dieser Studie stehen
mit Resultaten von In-vitro-Unter-
suchungen über die Wirkung von Trau-
bensilberkerze auf Estrogenrezeptor-
positive Brustkrebs-Zelllinien in
Übereinstimmung, bei denen eine
Hemmung der Proliferation oder we-
nigstens keine proliferierende Wir-
kung festgestellt wurde (5–7, 32–34).

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass eine sechsmonatige Be-
handlung mit isopropanolischem Trau-
bensilberkerzen-Extrakt keine uner-
wünschten Wirkungen auf das menschli-
che Brustgewebe ausübt. Weiter geben
die Resultate keinerlei Hinweise auf
Sicherheitsprobleme mit dem Endo-
metrium oder allgemeine Sicherheits-
probleme einer sechsmonatigen Be-
handlung postmenopausaler Frauen
mit iCR in der vorgeschriebenen Tages-
dosis. ■
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