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Traubensilberkerze (Actaea racemosa)

Die Kapitel zu komplementaren und alternativen Therapieverfahren wurden auf der Grundlage
von Ubersetzungen der evidenzbasierten Zusammenfassungen (CAM Summaries) des europai-
schen Projektes CAM Cancer erstellt. Diese sind strukturierte Ubersichtsarbeiten, in denen
Daten zu Grundlagen und Anwendung komplementarmedizinischer Verfahren in Form von
kurzen Monographien aufbereitet wurden.

Stand: Juli 2015

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie -
KOKON

Jianpiang Liu und Xun Li (Englische Originalversion: CAM-Cancer Consortium. Black cohosh
(Actaea racemosa) [online document]. http://www.cam-cancer.org/CAM-Summaries/Herbal-
products/Black-cohosh-Actaea-racemosa - September 24, 2013)

Ubersetzung und Ergédnzungen durch KOKON - Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der
Onkologie

1 Zusammenfassung

Traubensilberkerze (Actaea racemosa, gleichbedeutend mit Cimicifuga racemosa) ist eine
Arzneipflanze, die traditionell von Indianern zur Behandlung von menstruellen, klimakterischen
und anderen Beschwerden benutzt wurde. Traubensilberkerzenextrakte werden als Alternative
zur Hormonersatztherapie fur die Behandlung von Hitzewallungen im Klimakterium empfohlen.

Die derzeitige Evidenz aus einem systematischen Review mit funf randomisierten klinischen
Studien und 21 vorklinischen Studien und zwei prospektiven Beobachtungsstudien ist nicht
ausreichend flur die Anwendung von C. racemosa zur Behandlung von Hitzewallungen bei Brust-
krebspatientinnen wahrend einer Chemotherapie oder wahrend der Anwendung von Tamoxifen.
In allen Studien auBBer einer waren Traubensilberkerzen-Extrakte nicht wirksamer als Placebo.

Die Durchsicht von praklinischen und klinischen Studien ergibt, dass die Anwendung von
Extrakten aus der Traubensilberkerze sicher ist. Bei bestehendem Leberschaden ist C. race-
mosa kontraindiziert.

2 Grundlagen

2.1 Beschreibung

Traubensilberkerze (Actaea racemosa, gleichbedeutend mit: Cimicifuga racemosa) ist eine
Arzneipflanze, die aus dem Osten Nordamerikas stammt. Traubensilberkerzen-Produkte sind auf
dem Markt handelsublich erhaltlich, zum Beispiel als Remifemin®, ein isopropanolischer
Extrakt, standardisiert auf 1mg Triterpengehalt pro 20mg Extrakt [1]. Ein anderer standardisier-
ter ethanolischer Extrakt ist BNO 1055 (Menofem®/Klimadynon®) [2].

2.2 Terminologie

Traubensilberkerze (Actaea racemosa, gleichbedeutend mit: Cimicifuga racemosa)
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2.3 Zusammensetzung

Die charakteristischen Inhaltsstoffe der Wurzeln und Wurzelstocke von C. racemosa sind sowohl
Triterpenoide des Typs Cycloartenol und Cimicifugosid als auch Zimtsaurederivate [3].

2.4 Anwendung

C. racemosa ist als Nahrungserganzungsmittel, gewdhnlich in Tablettenform, erhaltlich. Die
allgemein Ubliche Tagesdosis liegt zwischen 40 und 80 mg Trockenwurzelextrakt.

2.5 Geschichte

C. racemosa wurde und wird von den Indianern und Europdern in der traditionellen Medizin bei
gynakologischen Beschwerden wie zum Beispiel Amenorrhé angewendet [4]. Erstmals wurde
sie 1830 in der U.S. Pharmacopoeia unter dem Namen ,black snakeroot” aufgefihrt[5]. In
Europa ist der Gebrauch seit 40 Jahren weit verbreitet und C. racemosa wurde in Deutschland
in den vierziger Jahren des 20. Jahrhunderts zur Behandlung von menopausalen Beschwerden,
Dysmenorrhé und klimakterischen neurovegetativen Beschwerden eingefihrt. In letzter Zeit
wird die Traubensilberkerze zur Behandlung von klimakterischen Symptomen, wie zum Beispiel
Hitzewallungen genutzt.

2.6 Indikationen

Die Behandlung von Brustkrebs kann zu einer vorzeitigen Menopause fihren, mit typischen
klimakterischen Beschwerden. Hitzewallungen sind die Hauptnebenwirkungen des haufig in der
Brustkrebsbehandlung eingesetzten Tamoxifen. Die Hormonersatztherapie (HET) zur Behand-
lung von klimakterischen Beschwerden bei Brustkrebspatientinnen ist nicht angezeigt, da
Evidenz flr einen Zusammenhang zwischen der Langzeiteinnahme von HET und einem erhdh-
ten Risiko fur Brustkrebs besteht [6]. AuBerdem stimuliert HET potentiell das Krebswachstum
[7]. Deshalb besteht ein wachsendes Interesse daran, sichere und wirksame Alternativen zur
HET flr die Behandlung von klimakterischen Symptomen bei Brustkrebspatientinnen zu finden.
Pflanzliche Mittel wie unter anderem auch Traubensilberkerze werden als Alternative zur HET in
der Behandlung von Hitzewallungen genutzt [8].

2.7 Wirkmechanismen

Es werden verschiedene Wirkungsmechanismen vorgeschlagen, wie die Hemmwirkung auf den
Hypothalamus oder die Wirkung auf Neurotransmitter [9] oder eine mdgliche phytodstrogene
Wirkung [10].

2.8 Verbreitung

Es liegen keine spezifischen Daten fir die Anwendung von C. racemosa bei Krebspatienten vor.
2.9 Zulassung

In den meisten europaischen Landern und den USA gelten pflanzliche Produkte einschlief8lich
pflanzlicher Arzneien als Nahrungserganzungsmittel. Jedoch erlaubt die europaische Richtlinie
zu traditionellen pflanzlichen Medizinprodukten, dass pflanzliche Arzneien als Medikamente

registriert werden durfen, wenn sie seit mindestens 30 Jahren (einschlieBlich mindestens 15
Jahre innerhalb der EU) im medizinischen Gebrauch waren [11].



2.10 Kosten

Die durchschnittlichen Tageskosten fir z.B. Remifemin® belaufen sich auf etwa € 0,50.
3 Wirksamkeit
3.1 Traubensilberkerze bei klimakterischen Beschwerden

3.1.1 Ubersichtsarbeiten

Eine systematische Ubersichtsarbeit von Walji et al. (2007) bezuglich der Sicherheit und Wirk-
samkeit von C. racemosa bei Krebspatienten schloR funf klinische und 21 vorklinische Studien
ein [12]. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Hitzewallungen in Zusammenhang mit dem
Klimakterium von Frauen mit Mammakarzinom sind im Allgemeinen nicht beweiskraftig; die
vorliegenden Ergebnisse sind widersprichlich und alle Studien haben signifikante methodische
Schwachen. Die C. racemosa schien keine phytodstrogene Wirkungen zu besitzen.

Die Ubersichtsarbeit zeigte, dass obwohl in Laborstudien Anhaltspunkte fiir antiproliferative
Eigenschaften der Traubensilberkerzenextrakte beobachtet werden, ihre protektiven Eigen-
schaften in der Krebspravention in klinischen Studien allerdings nicht bestatigt werden konn-
ten.

3.1.2 Klinische Studien
Es konnten keine zusatzlichen klinischen Studien identifiziert werden.
3.1.3 Beobachtungstudien und Fallserien

Eine prospektive Kohortenstudie mit 35.016 Teilnehmerinnen und einer mittleren Nachbeobach-
tungszeit von sechs Jahren, konnte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln (einschl. C. racemosa) gegen menopausale
Beschwerden und Brustkrebsrisiko finden [13].

In einer weiteren prospektiven Beobachtungsstudie [14] mit 50 Brustkrebspatientinnen, die
Tamoxifen einnahmen, erfolgte durch die sechsmonatige Einnahme von C. racemosa eine signi-
fikante Minderung von Klimakteriumsbeschwerden (total menopause rating scale, MRS II).
Hitzewallungen, Schwitzen, Schlafstérungen und Angstgefihle wurden besser, wahrend sich
urogenitale und muskuloskelettale Beschwerden nicht veranderten.

3.1.4 Vorklinische Studien

Die systematische Ubersichtsarbeit, die 21 praklinische Studien umfasst, kommt zu dem
Schluss, dass es einen potentiellen, antiproliferativen Effekt auf Brust- und Prostatakrebszellen
gibt, und daher theoretisch glinstige Auswirkungen bei Prostatakrebspatienten bestehen kénn-
ten [12]. Dies beruht jedoch wahrscheinlich nicht auf einer 6strogenen Wirkkomponente, weil
vorklinische Studien durchgehend das Fehlen einer spezifischen 6strogenen Aktivitat festge-
stellt haben. Die in in-vitro und in-vivo Modelle fUr Brust- und Prostatakrebs beobachteten anti-
proliferativen Wirkungen sind wahrscheinlich durch glnstige Veranderungen der anti- und
proapoptotischen Zelleregulation bedingt [12].



Die jlingste In-vitro Studie, die 9 pflanzliche Extrakte und 23 Isoflavonoide untersuchte, fand
unter anderem flr C. racemosa eine starke inhibitorische Wirkung auf den durch das Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP) bedingten transmembranaren Transport von Methotrexat
[15]. In einem Tierversuch konnten fur C. racemosa gUnstige Auswirkungen in der Pravention
und auch in der Therapie des Brustkrebs durch Herunterregulierung von mitochondrialen
Genen der oxidativen Phosphorylierung gesehen werden, allerdings waren diese Ergebnisse
nicht einheitlich [16]. In einem neueren Tierversuch zeigte sich fur C. racemosa ein chemopra-
ventives Potential gegeniber Brustkrebs, bedingt durch den immunhistochemischen Nachweis
einer verminderten Ki-67 und Cyclin D1 Proteinexpression bei Fibroadenomen [17].

4 Sicherheit

4.1 Nebenwirkungen

Zu den in den klinischen Studien beobachteten leichten Nebenwirkungen gehéren Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwindel, Brustschmerz und Gewichtszunahme [18, 19, 20].

Der oben genannte systematische Ubersichtsartikel von Walji et al. bezlglich Traubensilber-
kerze bei Krebspatienten kam zu dem Schluss, dass Traubensilberkerze scheinbar ein relativ
gutes Sicherheitsprofil hat. [12]. Ein anderer systematischer Ubersichtsartikel zur allgemeinen
Sicherheit der Traubensilberkerze (nicht nur Tumorpatienten) erfasste 13 klinische Studien mit
mehr als 2.800 Patienten [21]. Alle Studien deuten auf eine relative Sicherheit hin: 97 % aller
beobachteten Nebenwirkungen sind schwach und die einzigen starken schienen nicht in kausa-
lem Zusammenhang mit der Einnahme von Traubensilberkerze zu stehen. Dies entspricht den
Ergebnissen eines friheren Ubersichtsartikels [22]. Kirzlich erschienene klinische Studien in
der allgemeinen Bevdlkerung bestatigen diese Ergebnisse [23, 24, 25, 26].

Als Reaktion auf den potentiellen Zusammenhang von Traubensilberkerze und Lebertoxizitat
ergab ein systematischer Ubersichtsartikel des Dietary Supplement Information Expert Commit-
tee des US Pharmacopeia Council of Experts, welcher 2008 verdffentlicht wurde, dass alle
Berichte von Leberschaden von einem moglichen Kausalzusammenhang, nie aber von einer
wahrscheinlichen oder sicheren Kausalitat sprachen [27]. Die klinischen, pharmakokinetischen
und tiertoxokologischen Informationen enthullen keine unglnstigen Eigenschaften der Trauben-
silberkerze.

Ein 2011 verdffentlichter, systematischer Ubersichtsartikel, der fiinf randomisierte doppel-
blinde klinische Studien umfasste, in denen 1.117 Frauen taglich Uber drei bis sechs Monate mit
Traubensilber-Extrakt behandelt wurden, lieferte ebenfalls keine Evidenz fUr einen nachteiligen
Effekt auf die Leberfunktion [28]. Diese Ergebnisse bestatigen auch die Ergebnisse der 2007
von Walji et al. verdffentlichten systematischen Ubersichtsarbeit Gber fiinf RCTs und 21 praklini-
sche Studien [12].

Es wurden die acht neusten Arbeiten identifiziert, die veroffentlichte und spontane Fallberichte
(Anzahl variiert von 22 bis 75) von urspriunglich Traubensilberkerze zugeschriebener Lebertoxi-
zitat dberpriften. In allen Studien konnte in keinem der Falle ein Kausalzusammenhang mit der
pflanzlichen Arznei gefunden werden [29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36].

4.2 Kontraindikationen

Ein bereits bestehender Leberschaden gilt als Kontraindikation.



4.3 Interaktionen

In einem Experiment an Mausbrustkrebszelllinien [37] zeigte sich, dass Traubensilberkerze die
Wirkung von Substanzen, die gewdhnlich zur Behandlung von Brustkrebs verwendet werden,
verandert. In diesem Experiment erhdhte der Traubensilberkerzen-Extrakt die Zytotoxizitat von
Doxorubicin und Docetaxel und verringerte die Zytotoxizitat von Cisplatin.

4.4 Warnung

Basierend auf einem Sicherheitsgutachten des Dietary Supplement Information Expert Commit-
tees [27] wurde beschlossen, dass Traubensilberkerzen-Produkte mit einer Sicherheitswarnung
versehen werden sollen. Dies stellt eine Anderung der Entscheidung des Expert Committees
von 2002 dar, die eine solche Warnung nicht verlangte.
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