STUDIE REFERIERT

Der vorliegende Beitrag ist eine Zu-
sammenfassung von zwei Artikeln,
die klinische Studien vorstellen,
welche die Wirksamkeit und Sicher-
heit des Actea-(Cimicifuga-)Spezial-
extrakts BNO 1055 als pflanzliche
Alternative fiir die Hormonersatz-
therapie zur Behandlung menopau-
saler Symptome bestatigen.

CHRISTOPH BACHMANN

Zur Behandlung menopausaler Beschwer-
den wurden wahrend langer Zeit Hormone
als Mittel der Wahl eingesetzt (1-5). We-
gen der bekannten moglichen Nebenwir-
kungen dieser Behandlungsart (6-8) sind
in den letzten Jahren natiirliche, nicht
Ostrogene Arzneimittel zur Behandlung
menopausaler Beschwerden ins Zentrum
des Interesses gertickt. Solche alternative
Arzneimittel sind pflanzliche Extrakte
aus Soja (Glycine max), Rotklee (Trifo-
lium pratensis) oder Traubensilberkerze
(Actea bzw. Cimicifuga racemosa)! (CR).
Bei Soja konnten wegen der Isoflavone
Daidzein und Genistein Ostrogene Ne-
benwirkungen auftreten. Bei Frauen, die
wdhrend fiinf Jahren Soja in hohen
Dosen eingenommen hatten, wurde eine

1 Anmerkung der Redaktion: Der botanische Name der Trauben-
silberkerze lautete lange Cimicifuga racemosa. Er wurde dann aber
auf den botanisch korrekteren Namen Actea racemosa gedndert.
(vgl. phytotherapie 2003[1]; 3: 25-27).

Der Traubensilberkerzen-
Spezialextrakt BNO 1055 bei
menopausalen Beschwerden

Klinische Studien bestdtigen Wirksamkeit und Sicherheit

Endometriumhyperplasie in 3,37 Prozent
der Fille (versus 0% in der Referenz-
gruppe) beobachtet (9).

2003 wurde nachgewiesen, dass CR-
Extrakte Substanzen enthalten, die an
Serotoninrezeptoren binden. Das wurde
als Wirkmechanismus bei der Linderung
der Hitzewallungen angenommen (10).
Trotzdem ist der genaue Wirkmechanis-
mus der CR-Extrakte zur Linderung von
Ostrogenmangelbedingten Symptomen
noch nicht genau geklart.

BNO 1055

Einer der erhaltlichen Traubensilberker-
zen-Extrakte ist der Spezialextrakt BNO
1055. Es handelt sich um einen Trocken-
extrakt (58% V/V Wasser/ Alkohol) aus
dem Rhizom von Actea racemosa (Trau-
bensilberkerze) (vgl. Angaben am Schluss
des Artikels). Jede Filmtablette enthdlt
6,50 mg Nativextrakt entsprechend 40 mg
getrockneter Arzneipflanze.

Raus et al. 2006

In der letzten Zeit sind zwei klinische Stu-
dien erschienen, die die Sicherheit und
Wirksamkeit von BNO 1055 bei der The-
rapie der menopausalen Beschwerden
bestdtigen. Die eine davon wurde von
Raus et al. 2006 veroffentlicht (11). Sie
wurde geplant, um bei der Anwendung
von CR-Extrakten eine mogliche Endo-
metriumhyperplasie und allféllige weitere
erhebliche Wirkungen auf das Endome-
trium zu erfassen, weiter, um die Sicher-
heit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von
BNO 1055 (CR-Extrakt) in einer zwolf-
monatigen Behandlung zu iiberpriifen.
Die offene, prospektive Multizenterstu-
die wurde in 44 gyndkologischen Praxen

und Kliniken (ambulante Patientinnen)
in Tschechien und Polen zwischen 2002
und 2004 durchgefiihrt. Fiir eine zwolf-
monatige Studiendauer wurden 300
Probandinnen bendtigt. Dazu wurden
400 Frauen in die Studie aufgenommen.
Es wurden total 7 Visiten durchgefiihrt:
Visite 1 (Wochen -4 bis -1), Visite 2 (Tag
0 = Baseline), Visite 3 (4 Wochen nach
Visite 2), Visite 4 (13 Wochen nach Visite
2), Visite 5 (26 Wochen nach Visite 2), Vi-
site 6 (39 Wochen nach Visite 2) und Vi-
site 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 durchgefiihrt
und auf genau definierte Weise gepriift.
Die Dicke des Endometriums wurde bei
den Visiten 1, 5 und 7 sowie im Falle
einer vorzeitigen Unterbrechung auch
auf genau definierte Weise gemessen.
Das Auftreten von unerwiinschten Ereig-
nissen wurde aufgezeichnet. Die vali-
dierte Menopausen-Rating-Scale I (MRS
II) wurde von den Patientinnen bei den
Visiten 2 bis 7 mit Angaben tiber klimak-
terische Beschwerden ergdnzt. Die Hau-
figkeit und Schwere von Hitzewallungen
wurden gemdss Vorgaben tdglich in
einem Patientinnentagebuch erhoben.
Von den 400 in die Studie eingeschlosse-
nen Patientinnen konnte die primadre Ziel-
variable von 375 ausgewertet werden.

Resultate:

Endometriumbiopsien: Keine der entnom-
menen Biopsien wies eine Veranderung
mit pathologischer Relevanz auf. Des-
halb betrug der Wert dieser Zielvariable
0,0 mit einem 95%-Konfidenzintervall
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 der Base-
line verminderten sich die Hitzewal-
lungen im Verlauf der 52 Behandlungs-
wochen um 80 Prozent.
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Weitere korperliche Befunde: Alle bei
59 Probandinnen wdhrend der Behand-
lung aufgetretenen Vaginalblutungen
erwiesen sich als harmlos. Bei allen
anderen korperlichen Befunden konnte
keine Verdnderung zu den bei Baseline
erhobenen Werten festgestellt werden.
Nur bei 1 Patientin wurde im Verlauf der
Behandlung eine pathologische Verdn-
derung der Brust gefunden, doch konnte
ein Zusammenhang mit dem Studien-
medikament ausgeschlossen werden.
Bei den Laborparametern mit Bezug auf
den Knochenmetabolismus zeigte BNO
1055 eine antiresorptive Eigenschaft.
Wahrend der Studie erhdhten sich die
Werte von Gesamtcholesterol und LDL.
Dieses potenzielle Risiko zur Forderung
von KHK wurde aber durch eine Erho-
hung von HDL kompensiert. Die signifi-
kante Erhohung der TG sollte gemadss
den Autoren der Studie weiter unter-
sucht werden.

Die Autoren schlossen aus den Resulta-
ten dieser Studie, dass zum ersten Mal
mit dem Goldstandard fiir Biopsie die
Sicherheit fiir den Cimicifuga-Spezial-
extrakt BNO 1055 in Bezug auf Verdnde-
rungen des Endometriums bewiesen
werden konnte. Die Abwesenheit von
Veranderungen der Dichte des Brust-
gewebes deutet auf keine Erhohung des
Risikos fiir Brustkrebs hin. Die Vermin-
derung der Hitzewallungen um 80 Pro-
zent bedeutet eine Wirksamkeit von
BNO 1055 bei menopausalen Beschwer-
den.

Wauttke et al. 2003

Das Ziel dieser 2003 erschienenen Studie
(12) war, zu untersuchen, ob der CR-
Spezialextrakt BNO 1055, verglichen mit
einer Standardhormontherapie (CE) und
Plazebo, klimakterische Beschwerden
verbessert und auf die vaginale Mukosa
sowie auf den Knochenmetabolismus
einen positiven Gstrogenen Effekt hat,
ohne uterotrophe Wirkungen zu zeigen.
Es handelte sich um eine doppelblinde,
randomisierte, plazebo- und vergleichs-
kontrollierte Parallelgruppen-Multizen-
terstudie, bei der die Daten von 62 Frauen
mit genau definierten Einschluss- und
Ausschlusskriterien (BNO 1055: n = 20;

CE: n = 22; Plazebo: n = 20) ausgewer-

tet wurden, die wahrend zwdlf Wochen

BNO 1055, CE oder Plazebo erhielten.

Daten wurden an der Baseline, in den

Wochen 4, 8 und 12 erhoben.

Die drei Studienprdparate waren:

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

B Oestrofeminal® entsprechend 0,3 mg
CE (zweimal tdglich 1 Tablette)

B Plazebotabletten (zweimal tdglich
1 Tablette).

Wirksamkeit/Vertrdglichkeit

Die Menopausen-Rating-Scale (MRS)
wurde als primdre Zielvariable gewdahlt
und von den Patientinnen bei Baseline
sowie nach vier, acht und zwolf Wochen
evaluiert. Wahrend der Run-in-Phase
sowie wahrend der Studie fiihrten die
Probandinnen ein Tagebuch mit An-
gaben iiber menopausale Symptome.
Ebenfalls bei Baseline sowie nach vier,
acht und zwolf Wochen wurden ver-
schiedene Laborparameter bestimmt und
gyndkologische Untersuchungen (Endo-
metriumdicke, Vaginalabstrich, Vaginal-
epithelium) durchgefiihrt.

Resultate

Endometriumdicke: In der BNO-1055-
Gruppe sowie in der Plazebogruppe
blieb die Endometriumdicke wdhrend
der zwolfwochigen Behandlung un-
verdndert, wihrenddem sie in der CE-
Gruppe signifikant zunahm.
MRS-Parameter: Beim Gesamtscore aller
zehn Parameter zeigte sich BNO 1055
ebenso wirksam wie CE und gegeniiber
Plazebo signifikant {iberlegen. Wenn man
die Parameter in drei Gruppen (Hitze-
wallungen, Psyche, Atrophie) zusammen-
fasst, findet man differenzierte Resul-
tate:

Bei der Gruppe «Hitzewallungen» ist der
Unterschied zwischen CE und Plazebo
signifikant. Zwischen BNO 1055 und Pla-
zebo ist er merklich, aber nicht signifi-
kant. Bei «Psyche» war die Verbesserung
bei CE und BNO 1055 stdrker als bei Pla-
zebo, jedoch nicht signifikant. Bei «Atro-
phie» wurde mit BNO 1055 gegeniiber
Plazebo eine signifikante Verbesserung

erreicht, wahrend CE der Signifikanz
nahe kam.

Die Laborparameter des Knochenabbaus
zeigten fiir CE und BNO 1055 eine ver-
gleichbare niitzliche Wirkung. Die kno-
chenspezifische alkalische Phosphatase,
der metabolische Marker fiir die Kno-
chenbildung, blieb in der Plazebo- und
der CE-Gruppe unverdndert und nahm
in der BNO-1055-Gruppe signifikant zu.
Als einziger weiterer erhobener klini-
scher Parameter wurden die TG von CE
und BNO 1055 tendenziell erhoht.

Die Haufigkeit von milden bis modera-
ten unerwiinschten Ereignissen war in
allen drei Gruppen vergleichbar, und es
traten keine schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignisse auf.

Die Resultate zeigen flir BNO 1055 bei
postmenopausalen Frauen erwiinschte
SERM-Wirkungen, jedoch keine Wir-
kung auf den Uterus, sodass es als un-
wahrscheinlich erscheint, dass der Trau-
bensilberkerzen-Extrakt den Uterus so
stimuliert, dass sich daraus ein Karzi-
nom entwickeln kann. BNO 1055 {ibt in
der Vagina eine erwiinschte, leicht dstro-
gene Wirkung aus. CE und BNO 1055
fithren zu einer signifikanten Verbesse-
rung von klimakterischen Beschwerden.
Beide Praparate wirken giinstig auf den
Knochenmetabolismus.

Wauttke et al. 2006

Hier handelt es sich nicht um eine neue
Studie, sondern um die Publikation von
Resultaten sekunddrer Zielvariablen der
Studie von Wuttke et al. 2003.

Untersuchte Parameter

Bei Baseline sowie nach den Wochen 4,
8 und 12 wurden Blutproben zur Be-
stimmung von Parametern des Knochen-
abbaus (knochenspezifische alkalische
Phosphatase; CrossLaps), von LH, FSH
und SBHG sowie von Parametern des
Lipidstoffwechsels (Gesamtcholesterol,
HDL, LDL, TG) entnommen.

Bei Baseline und nach zwolf Wochen
wurde der Reifegrad des Vaginalepithe-
liums als Mass fiir eine Ostrogene Wir-
kung bestimmt. Weiter wurden verschie-
denste Blutparameter bei Baseline und
am Ende der Behandlung bestimmt.
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Blutdruck, Herzschlag und Korperge-
wicht wurden bei jeder Visite gemessen.

Resultate

Die ermittelten Resultate wurden statis-
tisch ausgewertet.

Hormone und SBGH: Die Konzentration
an 17-Betaestradiol (E2) war in der CE-
Gruppe nach vier, acht und zwdlf Wo-
chen signifikant hoher als in der Plaze-
bogruppe und der BNO-1055-Gruppe. CE
driickte den FSH-Spiegel zu jedem Zeit-
punkt der Messungen nach Baseline ge-
geniiber BNO 1055 signifikant hinunter.
Auf die LH-Konzentration hatte CE kei-
nen Einfluss. BNO 1055 beeinflusste die
beiden Hormone in keiner Weise. In der
Plazebo- sowie der BNO-1055-Gruppe
wurde jeweils eine leichte Abnahme der
SHGB-Konzentration festgestellt, in der
CE-Gruppe hingegen ein signifikanter
Anstieg.

Knochenabbaumarker: In der Plazebo-
gruppe zeigte sich ein leichter, aber nicht
signifikanter Anstieg der Cross-Laps-
Konzentration, nicht aber in der BNO-
1055-Gruppe. Die mit CE behandelten
Probandinnen zeigten eine signifikante
Abnahme der Cross Laps nach vier und
zwolf Wochen.

Vaginalzytologie: Die Behandlung mit
CE bewirkte gegeniiber Plazebo eine si-
gnifikante Zunahme an Oberfldichenzel-
len, wahrend BNO 1055 zu einer leichten
Zunahme fiihrte, die der Signifikanz
nahe kam.

Lipidmetabolismus: Wahrend die {ibri-
gen Lipidparameter von CE und BN 1055
nicht beeinflusst wurden, fiihrten die
beiden Behandlungen zu einer signifi-
kanten Erhohung von TG.

Hdmatologie, klinische Chemie und Koa-
gulation: Bei den erhobenen klinischen
Parametern konnte kein Einfluss der
Behandlungsmethoden festgestellt wer-
den. Auch die Koagulationsparameter
erfuhren keine Veranderung.

Blutdruck und Herzschlag: Die obigen
Aussagen konnen auch auf den Blut-
druck und den Herzschlag angewendet
werden.

Die Autoren schlossen aus diesen Resul-
taten, dass der Traubensilberkerzen-Spe-
zialextrakt BNO 1055 eine antiosteoporo-

Angaben zum im Artikel
beschriebenen Prdparat:

Markenname in der Schweiz:
Klimadynon® Filmtabletten

Vertrieb in der Schweiz: Biomed AG
Mittlere Tagestherapiekosten: Fr. 0.66
(wirtschaftlichste Packung)
Krankenkassenkategorie: SL

SL=Spezialitdtenliste

C =Komplementarliste/Zusatzversicherung
N =Negativliste

H = keiner Kategorie zugeordnet

Kontaktadresse fiir weitere Informationen
{iber das Produkt:

Biomed AG, Uberlandstrasse 199

8600 Diibendorf, E-Mail: biomed@biomed.ch

tische Wirkung haben kann. Ausserdem
hat er eine erwiinschte dstrogendhnliche
Wirkung auf die Vaginalschleimhaut.
Die Serumwerte der Leberenzyme und
der Hamostasefaktoren weisen darauf
hin, dass BNO 1055 keine Wirkung auf
die Leber hat.

Zusammenfassung

Diese beiden klinischen Studien, die eine
offen, die andere randomisiert, doppel-
blind und vergleichskontrolliert, bele-
gen iibereinstimmend die Wirksamkeit
des Actea-racemosa-Spezialextrakts BNO
1055 bei menopausalen Beschwerden
und ausserdem, dass er die Endometri-
umdicke nicht beeinflusst und eine posi-
tive Wirkung auf den Knochenabbau
zeigt. Beide Studien beobachteten eine
signifikante Erhohung der Triglyzeride.
Wattke et al. konnten keine Veranderung
der iibrigen Lipidparamter beobachten,
Raus et al. ermittelten eine Erhohung des
Gesamtcholesterols und des LDL, was
aber von einer Erhohung des HDL kom-
pensiert wird. Wuttke et al. iberpriiften
auch die Beeinflussung von FSH, LH und
SHGB. Auf FSH und LH {ibte BNO 1055
keine Veranderung aus, die Konzentra-
tion von SHGB nahm leicht ab. Der Spe-
zialextrakt fiihrte zu einer leichten Zu-
nahme der vaginalen Oberflichenzellen.
Raus et al. konnten keine Zunahme der
Dichte des Brustgewebes feststellen.

Schlussfolgerung

Aufgrund der Resultate dieser beiden

Studien konnen folgende Schliisse gezo-

gen werden:

B der Traubensilberkerzen-Spezialex-
trakt BNO 1055 ist zur Behandlung
menopausaler Beschwerden geeignet

B er beeinflusst weder die Endome-
triumdicke noch die Dichte des Brust-
gewebes, stellt also im Gegensatz zu
den konjugierten Ostrogenen kein
Krebsrisiko dar

B ausser den TG verdndert BNO 1055
keine Laborparameter. |

Dr. Christoph Bachmann
Hirschmattstrasse 46

6003 Luzern

E-Mail: c.a.bachmann@bluewin.ch
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