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Der Traubensilberkerzen-Spezialextrakt
BNO 1055 bei menopausalen Beschwerden

Klinische Studien bestéatigen Wirksamkeit und Sicherheit

Der vorliegende Beitrag ist eine
Zusammenfassung von zwei Artikeln,
die klinische Studien vorstellen, welche
die Wirksamkeit und Sicherheit des
Actea-(Cimicifuga-)Spezialextraktes
BNO 1055 als pflanzliche Alternative
fir die Hormonersatztherapie zur
Behandlung menopausaler Symptome

bestatigen.

Christoph Bachmann

Einleitung

Zur Behandlung menopausaler Be-
schwerden wurden wahrend langer Zeit
Hormone als Mittel der Wahl einge-
setzt (1-5). Wegen der bekannten mog-
lichen Nebenwirkungen dieser Be-
handlungsart (6-8) sind in den letzten
Jahren natiirliche, nicht éstrogene Arz-
neimittel zur Behandlung menopausa-
ler Beschwerden ins Zentrum des In-
teresses gertickt. Solche alternative
Behandlungen sind pflanzliche Ex-
trakte aus Soja (Glycine max), Rotklee
(Trifolium pratensis) oder Traubensil-
berkerze (Actea bzw. Cimicifuga race-
mosa)' (CR). Beim Soja kénnten wegen
der Isoflavone Daidzein und Genistein
Ostrogene Nebenwirkungen auftreten.
Bei Frauen, die wahrend fiinf Jahren
Soja in hohen Dosen eingenommen
hatten, wurde eine Endometriumhyper-
plasie in 3,37 Prozent der Fille (versus
0% in der Referenzgruppe) beobach-
tet (9).

1 Anmerkung der Redaktion: Der botanische
Name der Traubensilberkerze lautete lange Cimi-
cifuga racemosa. Er wurde dann aber auf den bo-
tanisch korrekteren Namen Actea racemosa gean-
dert. (vgl. phytotherapie 2003[1]; 3: 25-27).

2003 wurde nachgewiesen, dass CR-
Extrakte Substanzen enthalten, die an
Serotoninrezeptoren binden. Das wurde
als Wirkmechanismus bei der Linde-
rung der Hitzewallungen angenommen
(10). Trotzdem ist der genaue Wirkme-
chanismus der CR-Extrakte zur Linde-
rung von Ostrogenmangel-bedingten
Symptomen noch nicht genau geklart.

BNO 1055

Einer der erhiltlichen Traubensil-
berkerzen-Extrakte ist der Spezialex-
trakt BNO 1055. Es handelt sich um
einen Trockenextrakt (58% V/V Wasser/
Alkohol) vom Rhizom von Actea race-
mosa (Traubensilberkerze) (vgl. Anga-
ben am Schluss des Artikels). Jede Film-
tablette enthalt 6,50 mg Nativextrakt
entsprechend 40 mg getrockneter Arz-
neipflanze.

Raus et al. 2006

In der letzten Zeit sind zwei klinische
Studien erschienen, die die Sicherheit
und Wirksamkeit von BNO 1055 zur
Therapie gegen menopausale Be-
schwerden bestitigen. Die eine davon
wurde von Raus et al. 2006 veroffentlicht
(11). Sie wurde geplant, um bei der An-
wendung von CR-Extrakten eine mogli-
che Endometriumhyperplasie und all-
fallige weitere erhebliche Wirkungen
auf das Endometrium zu erfassen, wei-
ter, um die Sicherheit, Vertraglichkeit
und Wirksamkeit von BNO 1055 (CR-
Extrakt) in einer 12-monatigen Be-
handlung zu tiberpriifen.

Die offene, prospektive Multizenter-
studie wurde in 44 gynakologischen
Praxen und Kliniken (ambulante Pati-
entinnen) in Tschechien und Polen
zwischen 2002 und 2004 durchgefihrt.
Fir eine 12-monatige Studiendauer
wurden 300 Probandinnen bendtigt.
Dazu wurden 400 Frauen in die Studie
aufgenommen. Es wurden total sieben
Visiten durchgefiihrt: Visite 1 (Wochen
-4 bis-1), Visite 2 (Tag 0 = Baseline), Vi-
site 3 (4 Wochen nach Visite 2), Visite 4
(13 Wochen nach Visite 2), Visite 5

(26 Wochen nach Visite 2), Visite 6 (39
Wochen nach Visite 2) und Visite 7 (52
Wochen nach Visite 2).

Es wurden genau beschriebene, auf
die Studie abgestimmte Einschluss-und
Ausschlusskriterien definiert.

Bei den Visiten 1 und 7 sowie im Fall
einer vorzeitigen Unterbrechung und
beim Auftreten einer Metrorrhagie
wurde eine Endometriumbiopsie ge-
macht und auf genau definierte Weise
gepruft. Die Dicke des Endometriums
wurde bei den Visiten 1, 5 und 7 sowie
im Falle einer vorzeitigen Unterbre-
chung auch auf genau definierte Weise
gemessen.

Das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen wurde aufgezeichnet. Die
validierte Menopausen-Rating-Scale II
(MRS II) wurde von den Patientinnen
von den Visiten 2 bis 7 mit Angaben
uber klimakterische Beschwerden er-
ganzt. Die Haufigkeit und Schwere von
Hitzewallungen wurden gemass ge-
nauen Vorgaben tiglich in einem Pa-
tientinnentagebuch erhoben.

Von den 400 in die Studie einge-
schlossenen Patientinnen konnte die
primére Zielvariable von 375 ausgewer-
tet werden.

Resultate:

Endometriumbiopsien: Keine der ent-
nommenen Biopsien wies eine Verande-
rung mit pathologischer Relevanz auf.
Deshalb betrug der Wert dieser Zielva-
riable 0,0 mit einem 95%-Konfidenzin-
tervall von 0,011.

Endometriumdicke: Bei keiner der
335 Probandinnen, von denen auch die
zweite Biopsieentnahme ausgewertet
werden konnte, wurde eine Verdickung
des Endometriums festgestellt.

Hitzewallungen: Verglichen mit Base-
line, verminderten sich die Hitzewal-
lungen im Verlauf der 52 Behandlungs-
wochen um 80 Prozent.

Weitere korperliche Befunde: Alle bei
59 Probandinnen wéihrend der Be-
handlung aufgetretenen Vaginalblu-
tungen erwiesen sich als harmlos. Bei
allen andern korperlichen Befunden
konnte keine Verdnderung zu den bei
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Baseline erhobenen Werten festgestellt
werden. Nur bei 1 Patientin wurde im
Verlauf der Behandlung eine patholo-
gische Veranderung der Brust gefun-
den, doch konnte ein Zusammenhang
mit dem Studienmedikament ausge-
schlossen werden. Bei den Laborpara-
metern mit Bezug auf den Knochen-
metabolismus zeigte BNO 1055 eine
antiresorptive Eigenschaft. Waihrend
der Studie erhohten sich die Werte von
Gesamtcholesterol und LDL. Dieses
potenzielle Risiko zur Forderung von
KHK wurde aber durch eine Erhéhung
von HDL kompensiert. Die signifikante
Erhohung der TG sollte gemass den
Autoren der Studie weiter untersucht
werden.

Die Autoren schlossen aus den Resul-
taten dieser Studie, dass zum ersten Mal
mit dem Goldstandard fur Biopsie die
Sicherheit fiir den Cimicifuga-Spezial-
extrakt BNO 1055 in Bezug auf Veran-
derungen des Endometriums bewiesen
werden konnte. Die Abwesenheit von
Veranderungen der Dichte des Brust-
gewebes deutet auf keine Erhohung
des Risikos fiir Brustkrebs hin. Die Ver-
minderung der Hitzewallungen um
80 Prozent bedeutet eine Wirksamkeit
von BNO 1055 bei menopausalen Be-
schwerden.

Wuttke et al. 2003

Das Ziel dieser 2003 erschienenen
Studie (12) war, zu untersuchen, ob der
CR-Spezialextrakt BNO 1055, vergli-
chen mit einer Standardhormonthera-
pie (CE) und Plazebo, klimakterische
Beschwerden verbessert und auf die
vaginale Mukosa sowie auf den Kno-
chenmetabolismus einen positiven Ostro-
genen Effekt hat, ohne uterotrophe
Wirkungen zu zeigen. Es handelte sich
um eine doppelblinde, randomisierte,
plazebo- und vergleichskontrollierten
Parallelgruppen-Multizenterstudie, bei
der die Daten von 62 Frauen mit genau
definierten Einschluss- und Ausschluss-
kriterien (BNO 1055: n = 20; CE: n = 22;
Plazebo: n = 20) ausgewertet wurden, die
wahrend 12 Wochen BNO 1055, CE
oder Plazebo erhielten. Daten wurden
an Baseline, in den Wochen 4, 8 und 12
erhoben.

Die drei Studienpraparate waren:

BNO 1055 entsprechend 40 mg Arz-
neipflanze taglich (zweimal taglich 1
Tablette)

Oestrofeminal” entsprechend 0,3 mg
CE (zweimal taglich 1 Tablette)

Plazebotabletten (zweimal taglich 1 Ta-
blette).
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Wirksamkeit/Vertraglichkeit

Die Menopausen-Rating-Scale (MRS)
wurde als primére Zielvariable gewahlt
und von den Patientinnen bei Baseline
sowie nach 4, 8 und 12 Wochen eva-
luiert. Wahrend der Run-in-Phase sowie
wihrend der Studie fihrten die Pro-
bandinnen ein Tagebuch mit Angaben
uber menopausale Symptome. Ebenfalls
bei Baseline sowie nach 4, 8 und 12 Wo-
chen wurden verschiedene Labor-
parameter bestimmt und gynikologi-
sche Untersuchungen (Endometrium-
dicke, Vaginalabstrich, Vaginalepithe-
lium) durchgefiihrt.

Resultate

Endometriumdicke: In der BNO-
1055-Gruppe sowie in der Plazebo-
gruppe blieb die Endometriumdicke
wahrend der 12-wochigen Behandlung
unverandert, wahrenddem sie in der
CE-Gruppe signifikant zunahm.

MRS-Parameter: Beim Gesamtscore
aller zehn Parameter zeigte sich BNO
1055 ebenso wirksam wie CE und ge-
gentiber Plazebo signifikant tiberlegen.
Wenn man die Parameter in drei
Gruppen («Hitzewallungen», «Psyche»,
«Atrophie) zusammenfasst, findet man
differenzierte Resultate:

Bei der Gruppe «Hitzewallungen» ist
der Unterschied zwischen CE und Pla-
zebo signifikant. Zwischen BNO 1055
und Plazebo ist er merklich, aber nicht
signifikant. Bei «Psyche» war die Ver-
besserung bei CE und BNO 1055 star-
ker als bei Plazebo, jedoch nicht signifi-
kant. Bei «Atrophie» wurde mit BNO
1055 gegentuiber Plazebo eine signifi-
kante Verbesserung erreicht, wihrend
CE der Signifikanz nahe kam.

Die Laborparameter des Knochenab-
baus zeigten fir CE und BNO 1055
eine vergleichbare nutzliche Wirkung.
Die knochenspezifische  alkalische
Phosphatase, der metabolische Marker
fur die Knochenbildung, blieb in der
Plazebo- und der CE-Gruppe unverin-
dert und nahm in der BNO-1055-
Gruppe signifikant zu. Als einzig weite-
rer erhobener Kklinischer Parameter
wurden die TG von CE und BNO 1055
tendenziell erhoht.

Die Haufigkeit von milden bis mode-
raten unerwinschten Ereignissen war
in allen drei Gruppen vergleichbar,
und es traten keine schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse auf.

Die Resultate zeigen fiir BNO 1055
bei postmenopausalen Frauen er-
winschte SERM-Wirkungen, jedoch
keine Wirkung auf den Uterus, sodass
es als unwahrscheinlich erscheint, dass

der Traubensilberkerzen-Extrakt den
Uterus so stimuliert, dass sich daraus
ein Karzinom entwickeln kann. BNO
1055 ubt in der Vagina eine er-
wiinschte, leicht Ostrogene Wirkung
aus. CE und BNO 1055 fithren zu einer
signifikanten Verbesserung von klimak-
terischen Beschwerden. Beide Pripa-
rate wirken guinstig auf den Knochen-
metabolismus.

Wuttke et al. 2006

Hier handelt es sich nicht um eine
neue Studie, sondern um die Publika-
tion von Resultaten sekundarer Zielvariab-
len der Studie von Wuttke et al. 2003.

Untersuchte Parameter

Bei Baseline sowie nach den Wochen
4, 8 und 12 wurden Blutproben ent-
nommen zur Bestimmung von Parame-
tern des Knochenabbaus (knochen-
spezifische alkalische Phosphatase;
CrossLaps), von LH, FSH und SBHG,
Parametern des Lipidstoffwechsels (Ge-
samtcholesterol, HDL, LDL, TG).

Bei Baseline und nach 12 Wochen
wurde der Reifegrad des Vaginalepithe-
liums als Mass fiir eine strogene Wir-
kung bestimmt. Weiter wurden ver-
schiedenste Blutparameter bei Baseline
und am Ende der Behandlung be-
stimmt. Blutdruck, Herzschlag und
Koérpergewicht wurden bei jeder Visite
gemessen.

Resultate

Die ermittelten Resultate wurden sta-
tistisch ausgewertet.

Hormone und SBGH: Die Konzentra-
tion an 17-Betaestradiol (E2) war in der
CE-Gruppe nach 4, 8 und 12 Wochen
signifikant hoher als in der Plazebo-
gruppe und der BNO-1055-Gruppe. CE
druckte den FSH-Spiegel zu jedem Zeit-
punkt der Messungen nach Baseline ge-
gentber BNO 1055 signifikant hinun-
ter. Auf die LH-Konzentration hatte CE
keinen Einfluss. BNO 1055 beeinflusste
die beiden Hormone in keiner Weise.
In der Plazebo- sowie der BNO-1055-
Gruppe wurde jeweils eine leichte Ab-
nahme der SHGB-Konzentration fest-
gestellt, in der CE-Gruppe hingegen
ein signifikanter Anstieg.

Knochenabbau-Marker: In der Plaze-
bogruppe zeigte sich ein leichter, aber
nicht signifikanter Anstieg der Cross-
Laps-Konzentration, nicht aber in der
BNO-1055-Gruppe. Die mit CE behan-
delten Probandinnen zeigten eine sig-
nifikante Abnahme an CrossLaps nach
4 und 12 Wochen.
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Vaginalzytologie: Die Behandlung
mit CE bewirkte gegentiiber Plazebo
eine signifikante Zunahme an Ober-
flachenzellen, wihrend BNO 1055 zu
einer leichten Zunahme fluhrte, die
sich nahe der Signifikanz bewegte.

Lipidmetabolismus: Waihrend die
ubrigen Lipidparameter von CE und
CR BN 1055 nicht beeinflusst wurden,
fiihrten die beiden Behandlungen zu
einer signifikanten Erhéhung von TG.

Hdmatologie, klinische Chemie und
Koagulation: Bei den erhobenen klini-
schen Parametern konnte kein Einfluss
der Behandlungsmethoden festgestellt
werden. Auch die Koagulationsparame-
ter erfuhren keine Veranderung.

Blutdruck und Herzschlag: Die obi-
gen Aussagen koénnen auch auf den
Blutdruck und den Herzschlag ange-
wendet werden.

Die Autoren schlossen aus diesen Re-
sultaten, dass der Traubensilberkerzen-
Spezialextrakt BNO 1055 eine anti-
osteoporotische Wirkung haben kann.
Ausserdem hat er eine erwiinschte
ostrogenahnliche Wirkung auf die Va-
ginalschleimhaut. Die Serumwerte der
Leberenzyme und der Himostasefakto-
ren weisen darauf hin, dass BNO 1055
keine Wirkung auf die Leber hat.

Zus ammenfassung

Diese beiden klinischen Studien, die
eine offen, die andere randomisiert,
doppelblind und vergleichskontrol-
liert, belegen ubereinstimmend die
Wirksamkeit des Actea-racemosa-Spe-
zialextraktes BNO 1055 bei menopau-
salen Beschwerden und ausserdem,
dass er die Endometriumdicke nicht
beeinflusst und eine positive Wirkung
gegen den Knochenabbau zeigt. Beide
Studien beobachteten eine signifikante
Erhohung der Triglyzeride. Wuttke et
al. konnten keine Veranderung der
ubrigen Lipidparamter beobachten,
Raus et al. ermittelten eine Erhohung
des Gesamtcholesterols und des LDL,
was aber von einer Erhéhung des HDL
kompensiert wird. Wuttke et al. tiber-
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priften auch die Beeinflussung von
FSH, LH und SHGB. Auf FSH und LH
ubte BNO 1055 keine Verinderung
aus, die Konzentration von SHGB
nahm leicht ab. Der Spezialextrakt
fihrte zu einer leichten Zunahme der
vaginalen Oberflichenzellen.

Raus et al. konnten keine Zunahme
der Dichte des Brustgewebes feststel-
len.

Schlussfolgerung

Aufgrund der Resultate dieser bei-
den Studien kénnen folgende Schliisse
gezogen werden:
® Der Traubensilberkerzen-Spezialex-

trakt BNO 1055 ist zur Behandlung

menopausaler Beschwerden geeignet.
® Er beeinflusst weder die Endometri-
umdicke noch die Dichte des Brust-
gewebes, stellt also im Gegensatz zu
den konjugierten Ostrogenen kein

Krebsrisiko dar.
® Ausser den TG verdndert BNO 1055

keine Laborparamter. |

Anschrift des Autors:

Dr. Christoph Bachmann
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Angaben zum im Artikel
beschriebenen Praparat:

Markenname in der Schweiz:
Klimadynon® Filmtabletten

Vertrieb in der Schweiz:
Biomed AG

Mittlere Tagestherapie-Kosten:
Fr. 0.66
(wirtschaftlichste Packung)

Krankenkassenkategorie: SL

SL = Spezialitétenliste

C = Komplementférliste/
Zusatzversicherung

N = Negativliste

H = keiner Kategorie zugeordnet

Kontaktadresse fiir weitere Informationen tber
das Produkt:

Biomed AG

Uberlandstrasse 199

8600 Dijbendorf

biomed@biomed.ch
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