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Phytotherapie mit Cimicifuga racemosa
versus Hormonersatztherapie aus der Sicht
der evidenzbasierten Medizin und der
gynakologischen Praxis

Christine Bodmer

Einleitung

Im klinischen Alltag — bei der Betreuung
von peri- und postmenopausalen Frauen —
ist Cimicifuga racemosa (CR) ein oft ver-
wendetes pflanzliches Arzneimittel. Wie
die Hormonersatztherapie (HET) kommt es
bei der Behandlung der verschiedenen Fa-
cetten des klimakterischen Syndroms zum
Einsatz.

Die Entscheidung, wann welche der beiden
Behandlungsméglichkeiten zum Einsatz
kommt, ist einerseits abhangig vom Alter
der Frau sowie von den bei ihr vorliegenden
Komorbiditaten und andererseits von ihren
personlichen Wiinschen.

Eignung fiir Cimicifuga

Frauen ab einem Alter von 5o/55 Jahren mit
einem klimakterischen Syndrom und ohne
Hinweis auf eine notwendige spezifische
Osteoporoseprophylaxe eignen sich gut
flir die Therapie mit Cimicifuga racemosa.
Innerhalb von 3 bis 6 Monaten verbessert
sich der Symptomenkomplex (insbeson-
dere die Wallungen und Schweissaus-
briiche) je nach Studie signifikant gegen-
Uber der Baseline. Es scheint, dass be-
sonders diejenigen Frauen mit ausgeprag-
ter Symptomatik, das heisst solche mit
einem hohen Kupperman-Index, am effek-
tivsten auf CR reagieren (1,2). Die Abbil-
dung aus der Arbeit von J. Drewe, C. Zim-
mermann, C. Zahner (1) verdeutlicht das.

Mammakarzinom

Auch fir Frauen, die an einem Mammakar-
zinom leiden oder gelitten haben und die
ein klimakterisches Syndrom aufweisen, ist
CR — unabhangig von Alter und Knochen-
status—ein geeignetes pflanzliches Arznei-
mittel zur Linderung der Symptomatik (3).
Es handelt sich um eine Gruppe von
Frauen, bei denen eine HET a priori eh
kaum je infrage kame, ist doch das Mam-
makarzinom eine Kontraindikation flr eine
HET. Interessanterweise zeigen zudem In-
vitro-Untersuchungen einen antiprolifera-
tiven Effekt von CR auf MCF-7-Zellen sowie
einen apoptosefordernden Effekt in estro-
genrezeptorpositiven wie auch -negativen
Zelllinien (4—6). Und schliesslich konnte
eine grossere Studie (n =400 Frauen) zei-
gen, dass die mammografische Dichte, ein
Mammakarzinomrisikofaktor, unter CR
innerhalb eines Jahres nicht angestiegen
ist; das im Gegensatz zur kontinuierlich-
kombinierten HET (7).

Die Wirksamkeit von CR im
Sinne der evidenzbasierten
Medizin
Trotz weit verbreiteter Anwendung von CR
im klinischen Alltag und dem Vorliegen von
interessanten  experimentellen  In-vitro-
Untersuchungen ist die wissenschaftlich
dokumentierte Wirksamkeit von CRim Sinne
der evidenzbasierten Medizin nur ungeni-
gend nachgewiesen. Reviews sowie rando-
misierte, kontrollierte Studien mit CR zeigen
widerspriichliche Resultate (8, 9). Verschie-
dene Griinde dafiir werden diskutiert:
@ Das Vorliegen von hochqualifizierten
Studien (RCT) ist zahlenmassig durftig.
@ DieStudiendauer ist mit 3 bis 6 (bis hochs-
tens 12) Monaten relativ kurz. Entspre-
chend konnen keine Aussagen tber Lang-
zeitauswirkungen im positiven wie auch
im negativen Sinne gemacht werden.
@ Der Plazeboeffekt bei der Behandlung
des klimakterischen Syndroms darf
nicht unterschatzt werden; er ist sehr
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Abbildung: Die Auswirkung von CR (13 mg Ze 450/Tag liber 9 Monate) auf den Kupperman-Index.
Aus der Arbeit (1) von Drewe J, Zimmermann C, Zahner C. The effect of a Cimicifuga racemosa
extracts Ze 450 in the treatment of climacteric complaints —an observational study. Phytomedicine
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gross. Studien ohne Plazebovergleichs-
gruppe (oder eine andere Vergleichs-
gruppe) sind deshalb vom wissenschaft-
lichen Standpunkt her insuffizient.

@ Unterschiedliche Endpunkte in den ver-
schiedenen Studien (wie z.B. vaginale
Trockenheit, vaginale Blutung oder vagi-
naler Pruritus) konnen in den Reviews
nicht miteinander verglichen werden.

Unterschiedliche CR-Extrakte
Schliesslich wurden in den verschiedenen
Studien unterschiedlichste Extrakte von CR
angewendet, die sich nicht miteinander
vergleichen lassen. Diesbezliglich ist aller-
dings ein in diesem Jahr neu veroffentlich-
ter Reviewartikel zu erwdhnen (10), eine
Arbeit, in der erstmals nach Extrakten
unterschieden wurde. Dabei kommen die
Autoren zum Schluss, dass nur als Arznei-
mittel registrierte CR-Praparate nachweis-
bar wirksam sind. Die beste Evidenz flr Ef-
fektivitdt wurde beim isopropanolischen
CR-Extrakt gefunden (9 klinische Studien
mit insgesamt 9391 Teilnehmerinnen),
wahrend die Evidenz fur Effektivitat beim
ethanolischen Extrakt BNO 1055 (2 klini-
sche Studien mit insgesamt 420 Teilneh-
merinnen) etwas geringer ausfiel.

Nebenwirkungen unter CR

Die Inzidenz von Nebenwirkungen unter
CR in den Studien ist niedrig (1); sie liegt
bei rund g5 Prozent. Es handelt sich in den
meisten Fallen um leichte Nebenwirkun-
gen wie Kopfweh, Nausea, Vomitus, Miidig-
keit, Gelenkbeschwerden und Blutungen.
Schwerwiegende Nebenwirkungen sind sel-
ten und konnen kaum je eindeutig auf CR
zuriickgefiihrt werden. Beschrieben werden
unter anderem diverse Leberaffektionen wie
Hepatitis, Leberversagen und so weiter
(meist lagen in diesen Fallen bestehende Le-
berfunktionsstdrungen vor); aber auch Ein-
zelfalle wie tonisch-klonische Krampfe, ku-
tanes Pseudolymphom, kutane Vaskulitis,
Multiorganversagen, anaphylaktisches fazio-
orales Odem, schwere Asthenie und Muskel-
versagen werden erwahnt.

Osteoporose

Die Datenlage beziiglich CR und Knochen
ist sehr beschrankt, weshalb Frauen ab
einem Alter von 5o Jahren mit einem kli-
makterischen Syndrom, die gleichzeitig
einer Osteoporosepravention respektive
-therapie bedirfen, sinnvollerweise eine
HET empfohlen werden sollte, vorausge-

setzt, es liegen keine Kontraindikationen
vor. Unter Estrogenen steigt die Knochen-
dichte an (16—18). Die Dichtezunahme ist
dosisabhangig (19). Die Frakturraten sinken
(20, 21): nicht vertebrale Frakturen um 27
Prozent (Metaanalyse von Torgerson). Die
Hazard Ratio (HR) flr eine Hiftfraktur un-
ter HET lag in der WHI-Studie bei 0,66 (sig-
nifikant) (22). Die Odds Ratio flr eine Wir-
belfraktur unter HET lag in der PERF-Studie
bei 0,47 (signifikant) (23). Der praventive Ef-
fekt bezliglich Knochendichte und oste-
oporotischer Frakturen kann Uber Jahre
hinweg erhalten bleiben (PERF-Studie) (23).

Knochendichte

Die wenigen plazebokontrollierten Studien
mit CR, bei denen die Knochendichte der
Frauen gemessen wurde, zeigen keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen der CR-
Gruppe und der Plazebogruppe im Hinblick
auf die Knochendichte (12). Allerdings zei-
gen humane laborchemische Untersu-
chungen unter Studienbedingungen, dass
der Knochenturnover nicht nur durch die
weiblichen Hormone, sondern auch durch
CR beeinflusst wird (13,14): Unter konju-
gierten Estrogenen sinken die Crosslaps,
das heisst, die Osteoklastenaktivitat wird
gehemmt. Unter CR steigt die knochenspe-
zifische alkalische Phosphatase, das heisst,
die Osteoblastenaktivitat wird stimuliert.
Interessanterweise kdnnen Tierversuche an
ovarektomierten Ratten im Gegensatz zu
den humanen Untersuchungen zeigen, dass
es nicht nur unter einer Estradiolgabe, son-
dern auch unter CR zu einer Zunahme der
trabekuldren Knochendichte kommt; aller-
dings ist die Knochendichtezunahme unter
Estradiol ausgepragter als unter CR (15).

HET bei frither Menopause
Handelt es sich um Frauen vor dem 45./50.
Altersjahr mit einem klimakterischen Syn-
drom ist die Gabe einer HET — unabhangig
vom Knochenstatus — sinnvoll, vorausge-
setzt, es liegen keine Kontraindikationen
vor. Die HET bei friher oder vorzeitiger
Menopause tragt dazu bei, sowohl die
Morbiditat als auch die Mortalitat zu sen-
ken. Denn junge, postmenopausale Frauen
ohne HET haben eine erhohte Morbiditat
(Osteoporoserisiko mit seinen Folgen so-
wie Risiko flir eine kardiovaskulare Erkran-
kung) und Mortalitat (24, 25).

Risiken einer HET
Die Risiken einer HET sind individuell abzu-
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klaren und selbstverstandlich auch gegen-

Uber dem Nutzen abzuwagen. Zu den

wichtigsten Risiken gehoren das Brust-

krebsrisiko, das kardiovaskulare Risiko und

das Thromboserisiko (22, 26, 27).

@ Das Brustkrebsrisiko steigt unter einer
kontinuierlich-kombinierten HET leicht,
aber signifikant an; nach 5,6 Jahren The-
rapie liegt die HR bei 1,24 (WHI-Studie).
Unter der Estrogenmonotherapie sinkt
das Risiko und ist nach 10,7 Jahren signi-
fikant erniedrigt: HR 0,77 (WHI-Studie).

@ Das kardiovaskulare Risiko ist im kombi-
nierten Estrogen-Gestagen-Arm der
WHI-Studie nach 5,6 Jahren signifikant
erhoht: Die HR liegt bei 1,29. Mitent-
scheidend flr dieses Resultat ist das
hohe Durchschnittsalter von 63,2 Jah-
ren zu Beginn der WHI-Studie. Im Fol-
low-up sinkt die HR wieder und liegt
nach 7,9 Jahren noch bei 1,11 (n.s.). Eine
Subgruppenanalyse zeigt, dass Frauen,
die innerhalb von 10 Jahren nach der
Menopause respektive im Alter von we-
niger als 60 Jahren mit der HET begon-
nen haben, kein erhohtes kardiovasku-
lares Risiko aufweisen (28).

Unter einer Estrogenmonotherapie be-

steht zu keinem Zeitpunkt ein erhdhtes

kardiovaskulares Risiko.

@ DasThromboserisiko ist unter einer per-
oralen HET auf das 2- bis 3-Fache der
Norm erhoht, vor allem, wenn es sich
um eine kontinuierlich-kombinierte
HET handelt (weniger unter der Estro-
genmonotherapie). Im Gegensatz dazu
erhoht die transdermale HET das
Thromboserisiko nicht.

@ Wichtig zu wissen ist, dass die Gesamt-
mortalitat (Metaanalyse von Salpeter)
unter einer HET bei Frauen, welche die
Therapie erst nach dem abgeschlossenen
60. Altersjahres begonnen haben, nicht
ansteigt; dass aber bei Frauen, die vor
dem 60. Altersjahr mit einer HET begon-
nen haben, diese Gesamtmortalitat (RR
0,61) signifikant gesenkt wird (29, 30).

# Die Tabelle zeigt alle Risiken, die im Rah-
men einer HET auftreten konnen, im
Uberblick. Es handelt sich um Daten, die
wahrend und nach der WHI-Studie ge-
sammelt wurden (22).

Fazit

Je nach Alter,bestehenden Komorbiditaten
und individuellen Winschen der Frauen
konnen sowohl Cimicifuga racemosa als
auch die Hormonersatztherapie zur Be-
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Tabelle: WHI: Ubersicht iiber die verschiedenen Risiken:

1. nach der aktiven Interventionsphase: 5,6 Jahre (mean) im Estrogen-Gestagen-Arm und 7,1Jahre im Estrogenarm sowie

2. als «overall»-Outcome, das heisst nach der aktiven Phase und der Follow-up-Zeit: Fiir den Estrogen-Gestagen-Arm sind das insgesamt
11 Jahre betreffend Brustkrebsrisiko und 7,9 Jahre betreffend die andern Outcomes; fiir den Estrogenarm sind das 10,7 Jahre.

Outcome

Estrogen plus progestin vs. placebo

Estrogen alone vs. placebo

Events during
intervention phase
HR (95%-Cl)

Events, overall
HR (95%-Cl)

Events during
intervention phase
HR (95%-Cl)

Events, overall
HR (95%-Cl)

Invasive breast cancer

1,24 (1,01t01,54)

1,25 (1,07 01,46)

0,80 (0,62 t0 1,04)

0,77 (0,62 to 0,95)

Coronary heart disease

1,29 (1,02 t0 1,63)

1,11 (0,94 to 1,11)

0,91 (0,75 to 1,12)

0,95 (0,82 to 1,1)

Stroke 1,41 (1,07 to 1,85) 1,28 (1,05 t0 1,56) 1,39 (0,62 to 1,04) 1,19 (0,98 t0 1,43)
Pulmonary embolus 2,13 (1,39 to 3,25) 1,66 (1,22 to 2,25) 1,34 (0,87 to 2,06) 1,18 (0,87 t0 1,60)
Endometrial cancer 0,83 (0,47 to 1,47) 0,78 (0,52 t0 1,16) Not applicable Not applicable
Colorectal cancer 0,56 (0,38 to 0,81) 0,75 (0,57 to 1,00) 1,12 (0,77 t0 1,63) 1,15 (0,81t01,64)
Hip fracture 0,66 (0,45 to 0,98) 0,78 (0,60 to 1,00) 0,61(0,41t0 0,91) 0,92 (0,71t01,18)
Global index 1,15 (1,03 t0 1,28) 1,12 (1,03 to 1,21) 1,01 (0,91t01,12) 1,03 (0,95 to 1,11)
Dementia 2,05 (1,21t0 3,48) Not reported 1,49 (0,83 t0 2,66) Not reported
Deaths (all causes) 0,97 (0,81t01,16) 1,04 (0,91t01,18) 1,04 (0,89 t01,22) 1,02 (0,91t0 1,15)

Chlebowski RT und Anderson GL; J Natl Cancer Inst 2012 April 4;104(7): 517-527.

handlung des klimakterischen Syndroms
angewendet werden.Jede Behandlung hat
ihre Starken und Schwachen. Es gilt, eine
saubere individuelle Nutzen-Risiko-Ana-
lyse durchzufiihren.

Welche Therapie auch immer — das Wich-
tigste ist, dass die Frau hinter der gewahl-
ten Therapie stehen kann! L 4
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