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PRACA SPECJALNA

Stanowisko Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy
na temat zastosowania preparatu Klimadynon® w leczeniv objawow menopauzy

Zespot Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy w sktadzie:

prof. dr hab. n. med. Romuald Debski (Warszawa)
prof. dr hab. n. med. Tomasz Paszkowski (Lublin)

prof. dr hab. n. med. Violetta Skrzypulec-Plinta (Katowice)

prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczyniski (Warszawa)

na posiedzeniu w dniu 11 marca 2016 r. dokonat przegladu dostepnej literatury przedmiotu dotyczacych zasto-
sowania produktu leczniczego Klimadynon® w tagodzeniu objawéw menopauzalnych.

Po opublikowaniu w latach 2002-2003 wynikéw
badan Women’s Health Initiative (WHI) oraz Million
Women Study (MWS) nastgpito na catym Swiecie zata-
manie rynku preparatébw do hormonalnej terapii me-
nopauzy (HTM). Zjawisko tak radykalnego odejscia od
HTM jest tym bardziej zadziwiajace, ze wiele sposréd
wnioskéw badan WHI i MWS jest powszechnie kryty-
kowanych przez swiatowych ekspertéw z dziedziny me-
nopauzy i nie zostato potwierdzonych w p6zniejszych
badaniach klinicznych. Hormonalna terapia menopauzy
nadal pozostaje najskuteczniejsza metoda eliminacji
lub redukcji objawéw niedoboru estrogendw, szcze-
gélnie o charakterze wazomotorycznym. Nie mozna
jednak nie dostrzega¢ spadku zainteresowania hormo-
nalng terapia menopauzalng. Wzgledy dobrej praktyki
klinicznej wymagaja, aby w obecnej sytuacji lekarz pro-
wadzacy poradnictwo z zakresu medycyny menopauzy
przygotowany byt do zastosowania szerokiego portfolio
roznych preparatow majacych na celu poprawe jakosci
zycia pacjentek z objawami menopauzalnymi.

Klimadynon® - informacje na temat
preparatu i zalecenia co do jego
stosowania zawarte w Charakterystyce
Produktu Leczniczego oraz literaturze
przedmiotu

Klimadynon® to produkt leczniczy pochodzenia ro-
slinnego stosowany u dorostych kobiet w tagodzeniu
dolegliwosci menopauzalnych, takich jak uderzenia
goraca i obfite pocenie sie. Jedna tabletka powlekana
zawiera 2,8 mg suchego wyciggu z ktacza pluskwi-
cy groniastej [Cimicifuga racemosa (L) Nutt., rhizoma
(5-10: 1) —ekstrahent: etanol 58%]. Oryginalny ekstrakt
zastosowany w tym leku posiada oznakowanie CR BNO
1055. Cimicifuga lub Actaea racemosa (CR) to byliny
z rodziny jaskrowatych (Ranunculaceae), ktérych natu-
ralne srodowisko wystepowania to Ameryka Pétnocna.
Zastosowanie farmaceutyczne majg ktacza, zbierane,

gdy rosliny osiggna okres kwitnienia. Grupa czynnych
sktadnikéw pluskwicy, ktéra jest tatwa do wyizolowania
w formie frakgji, zostata okreslona juz w 1835 r. wspél-
na nazwa cymicyfugina. W jej sktad wchodza: zywice,
kumaryny, ranunkulozydy, laktony terpenowe i gumy.
Surowiec ten zawiera ponadto kwas taninowy, izoflawo-
noid formononetyne, minimum 1% glikozydoéw triter-
penowych o charakterze saponin (akteina, cymigozyd,
cymiracemozyd, makrotyna, 27-dezoksyakteina, 23-epi-
-26-dezoksyakteina), glikozydy goryczowe (najwazniej-
szy to ranunkulidyna, ktéra w czasie suszenia przecho-
dzi w anemonine), fenolokwasy (ferulowy, izoferulowy,
kawowy), kwas salicylowy, kwas izoferulowy, kwas cy-
namonowy i alkaloidy (cytyzyna, metylocytyzyna).
Mechanizm dziatania ekstraktu z pluskwicy gro-
niastej nie zostat jednoznacznie okreslony i wydaje sie
w Swietle dostepnej literatury przedmiotu mieé wielo-
kierunkowy charakter. Jakkolwiek poczatkowo sgadzono,
Zze pluskwica groniasta dziata bezposrednio na poziom
estrogenéw, obecnie sugeruje sie, iz CR nie jest klasycz-
nym fitoestrogenem. Aktualne badania méwia o zto-
zonym mechanizmie dziatania pluskwicy groniastej.
Zwiazki izoflawonowe i triterpenowe wykazuja powino-
wactwo do receptordéw estrogenowych i regulujg w ten
sposéb wydzielanie gonadotropin. W literaturze przed-
miotu pojawia sie coraz wiecej informacji sugerujacych,
ze wsrod zwigzkdw o dziataniu leczniczym zawartych
w wyciggu z CR s3g substancje majace wtasciwosci se-
lektywnych modulatoréw receptora estrogenowego (se-
lective estrogen receptor modulators — SERM), a takze
zwiazki o dziataniu dopaminergicznym oraz serotoni-
nergicznym o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
stosowania wyciqgu z pluskwicy groniastej
na podstawie badah na zwierzetach

W trwajacym 28 dni badaniu toksycznosci wycia-
gu etanolowego z pluskwicy groniastej wykonanym na
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szczurach, badano wysokie dawki wynoszace 50, 200
i 1000 mg/kg m.c. (odpowiedniki dawek stosowanych
u ludzi wynoszacych 8, 32 i 161 mg/kg m.c.; dawka
kliniczna = 0,11 mg/kg m.c.). Dziatania niepozadane
(np. zwiekszenie masy watroby) zaobserwowano juz
w grupie otrzymujacej najnizszg badang dawke pro-
duktu leczniczego, w ktorej efekty te byty odwracalne.
W grupie otrzymujacej dawke najwyzsza, po 14 dniach
rekonwalescencji, masa watroby nie powrdcita do stanu
wyjsciowego. Badania prowadzone z uzyciem mikrosko-
pu elektronowego wykazaty zalezne od dawki zwiek-
szenie objetosci mitochondriéw komérek watrobowych
(obrzek mitochondrialny) oraz powiekszenie kanalikdw
z6tciowych u szczuréw otrzymujacych wyciag etanolowy
z pluskwicy groniastej w dawkach od 10 do 1000 mg/
kg m.c. (co odpowiada bardzo wysokim dawkom stoso-
wanym u ludzi wynoszacym od 1,6 do 161 mg/kg m.c.).

Dowody uzyskane z wiekszosci badan farmakolo-
gicznych in vitro i in vivo sugeruja, ze wyciagi z pluskwi-
cy groniastej nie wptywaja na rozwéj raka piersi. Ruhlen
i wsp. wykazali, ze CR nie wywiera efektu estrogeno-
wego na gruczot piersiowy. Pojedyncze badanie in vitro
wykazato, ze u leczonych pluskwicg groniasta (izopro-
panolowy wyciag z CR odpowiadajacy 40 mg korzenia
i ktgcza) transgenicznych samic myszy z nowotworami
gruczotu piersiowego odsetek myszy z wykrywanymi
podczas sekcji zwtok przerzutami nowotworowymi do
ptuc byt wiekszy w poréwnaniu z myszami otrzymuja-
cymi diete kontrolng. W tym samym modelu ekspery-
mentalnym nie zaobserwowano rozwoju pierwotnego
nowotworu gruczotu piersiowego u myszy otrzymuja-
cych wyciag z Cimicifuga racemosa.

Cztery badania genotoksycznosci przeprowadzo-
ne z uzyciem etanolowego wyciggu z CR (in vitro: test
AMESA i badanie chtoniakéw u myszy, in vivo: bada-
nie nieplanowanej syntezy DNA i test mikrojgderkowy
u myszy po podaniu doustnym) nie wykazaty ryzyka
mozliwego dziatania genotoksycznego.

Rachon i wsp. stwierdzili w swoim badaniu neutral-
ny wptyw ekstraktu CR BNO 1055 na tolerancje glu-
kozy oraz korzystny wptyw na mase ciata, a takze gro-
madzenie ttuszczu trzewnego u szczurzyc poddanych
owarektomii.

Dziatania niepozqdane obserwowane v ludzi

Podczas stosowania produktéw zawierajacych plu-
skwice groniasta zarejestrowano pojedyncze przypadki
dziatania toksycznego na watrobe (w tym zapalenie wa-
troby, z6ttaczka, nieprawidtowe wyniki testow czynno-
Sciowych watroby). Zgtaszano réwniez reakcje skorne
(pokrzywka, Swiad, wysypka, pseudolymphoma), obrzek
twarzy, obrzek obwodowy i dolegliwosci zotagdkowo-je-
litowe (objawy dyspeptyczne, biegunka). Czestos¢ wy-
stepowania objawow niepozgdanych wyciggdw z CR nie
zostata oszacowana.

Zalecenia co do stosowania produktu
leczniczego Klimadynon®

Zalecana dawka dobowa leku Klimadynon® to 1 ta-
bletka dwa razy na dobe (rano i wieczorem). Petny efekt
terapeutyczny obserwowany jest na og6ét po 3 miesia-
cach leczenia. Jesli objawy bedace powodem zasto-
sowania tego leku utrzymuja sie lub nasilaja podczas
jego stosowania, nalezy skonsultowaé sie z lekarzem.
Produktu leczniczego Klimadynon® nie nalezy stosowa¢
bez porady lekarza dtuzej niz przez 6 miesiecy.

Zaleca sie, aby pacjentki z zaburzeniami czynnosci
watroby w wywiadzie zachowaty ostroznos¢ podczas
przyjmowania produktu leczniczego Klimadynon®. U ta-
kich pacjentek nalezy przeprowadzi¢ testy czynnoscio-
we watroby podczas kuracji. Jesli u pacjentek pojawia
sie objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace
uszkodzenie watroby (zmeczenie, utrata apetytu, za-
z6tcenie skory i oczu, silny bél brzucha z nudnosciami
i wymiotami lub ciemne zabarwienie moczu), kobiety
te powinny przerwac przyjmowanie produktu lecznicze-
go Klimadynon® i niezwtocznie zwrdcic¢ sie do lekarza.
Podobnie nalezy postapi¢ w przypadku stwierdzenia
jakichkolwiek innych objawéw niepozadanych podczas
terapii lekiem Klimadynon®.

Produktu leczniczego Klimadynon® nie nalezy przyj-
mowac jednocze$nie z estrogenami, o ile nie zalecit
tego lekarz.

Pacjentki leczone wczesniej lub obecnie w zwigzku
z rakiem piersi lub innymi nowotworami zaleznymi od
hormondw nie powinny stosowac produktu leczniczego
Klimadynon® bez konsultacji z lekarzem.

Klimadynon® nie powinien byé stosowany u pacjen-
tek z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja ga-
laktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy — galaktozy.

Przeglqd literatury przedmiotu dotyczqcej
skuteczno$ci, bezpieczenstwa i profilu
tolerancji preparatu Klimadynon®

Literatura przedmiotu zawiera liczne publikacje
dotyczace skutecznosci, bezpieczefistwa i profilu to-
lerancji réznych produktéw zawierajacych ekstrakty
z pluskwicy groniastej. Sg to badania eksperymentalne,
badania kliniczne oraz metaanalizy, ktére dotycza r6z-
nych wyciaggow z CR, réznych dawek tych wyciagow, réz-
nych schematéw leczenia i réznych modeli badawczych.
Badania te dostarczaja niejednoznacznych wnioskéw.
Ponizszy przeglad dotyczy wytacznie prac, w ktérych
przedmiotem badania byto zastosowanie znajdujace-
go sie w preparacie Klimadynon® ekstraktu z pluskwicy
groniastej CR BNO 1055.

Wuttke i wsp. opublikowali w 2003 r. wyniki wie-
loosrodkowego badania z randomizacja przeprowadzo-
nego metoda podwdjnie Slepej préby, kontrolowanego
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placebo poréwnujacego skutecznos¢ terapii lekiem Kli-
madynon® (2 x 20 mg; n = 20) lub skoniugowanymi es-
trogenami ([CEE] — Oestrofeminal® -2 x 0,3 mg; n = 22)
u kobiet w okresie pomenopauzalnym spetniajacych
nastepujace kryteria:
—amenorrhea > 6 miesiecy,
—FSH > 25 mU/ml,
—-E, <40 pg/mi,
— przynajmniej 3 epizody uderzenia goraca dziennie.

Grupe otrzymujaca placebo stanowity 22 pacjentki
spetniajace powyzsze kryteria wtaczenia do badania.
Czas leczenia wynosit 12 tygodni. Gtéwnym punktem
koficowym tego badania byta ocena nasilenia objawéw
menopauzalnych z uzyciem skali MRS I. Ponadto ocenia-
no markery metabolizmu kosci, grubos¢ endometrium,
stan nabtonka pochwy oraz stezenia hormonéw. Uzyska-
ne w tym badaniu wyniki upowazniajg do wyciagniecia
whniosku, ze trzymiesieczne leczenie przy uzyciu leku
Klimadynon® obniza catkowity wynik skali MRS | w stop-
niu znamiennie wyzszym anizeli placebo i w podobnym
stopniu jak skoniugowane estrogeny. Po 12 tygodniach
stosowania produktu leczniczego Klimadynon® nie zaob-
serwowano znaczacego wzrostu grubosci endometrium
w odr6znieniu od terapii skoniugowanymi estrogenami.
Stwierdzono znaczaca poprawe indeksu obrotu kostne-
go po 12 tygodniach leczenia z zastosowaniem leku Kli-
madynon® w stopniu poréwnywalnym z osiggang w wy-
niku terapii przy uzyciu skoniugowanych estrogenéw.

Kolejna publikacja tego samego zespotu badaczy
z 2006 r., w ktorej zastosowano podobny model ba-
dawczy z randomizacjg (Klimadynon® vs skoniugowane
estrogeny vs placebo), zawiera wyniki oceny za pomo-
ca dziennika pacjentki nasilenia typowych objawéw
menopauzalnych. Po leczeniu Klimadynonem® przez
12 tygodni zanotowano znaczaca poprawe w zakre-
sie uderzeh goraca, potliwosci, kotatania serca, dole-
gliwosci ze strony drég moczowych, suchosci pochwy
oraz boéléw stawowo-miesniowych. Poprawa ta byta
znamiennie wieksza anizeli po zastosowaniu placebo
i porownywalna do tej, jaka osiagnieto po zastosowa-
niu CEE. Zanotowano zmniejszenie nadpotliwosci po
leczeniu lekiem Klimadynon® az o ok. 80%, ktory to
wynik okazat sie wyraznie lepszy w poréwnaniu z CEE.
Pod wptywem leku Klimadynon® istotnie zmniejszyta
sie liczba epizodéw wybudzania sie ze snu noca i po-
prawiata sie subiektywnie oceniana jakos¢ snu — wyniki
leczenia Klimadynonem® byty w tej mierze znamiennie
lepsze niz po zastosowaniu placebo i zblizone do tych,
ktére zanotowano po leczeniu przy uzyciu CEE. Wyka-
zano takze skutecznos$¢ Klimadynonu® w zakresie re-
dukcji objawdw psychicznych (mental score), takich jak
nerwowos¢, sktonnos¢ do depresji oraz spadek libido,
w stopniu poréwnywalnym do CEE.

Wuttke i wsp. w kolejnej swojej publikacji z 2006 r.
poréwnali wptyw leku Klimadynon®, skoniugowanych
estrogendw oraz placebo na markery obrotu kostnego,

morfologie sluzéwki pochwy oraz r6zne parametry bio-
chemiczne krwi. W badaniu tym stwierdzono, ze lecze-
nie z zastosowaniem estrogenéw skoniugowanych zna-
miennie zwieksza liczbe komérek powierzchniowych
w poréwnaniu z podawaniem placebo i Klimadynonu®.
Po 12 tygodniach leczenia Klimadynonem® odsetek ko-
moérek powierzchniowych w cytologii pochwy wzrosta
w stopniu znamiennie wiekszym anizeli po zastosowa-
niu placebo. Nie stwierdzono istotnych zmian parame-
trow krwi, w tym réwniez wskaznikéw funkcji watroby,
w trakcie stosowania leku Klimadynon®.

Literatura przedmiotu zawiera réwniez publikacje
dotyczace profilu bezpieczehstwa stosowania produk-
tu leczniczego Klimadynon®. Raus i wsp. opublikowali
w 2006 r. wyniki wieloosrodkowego, prospektywnego
badania nad bezpieczefstwem ekstraktu CR BNO 1055
dla endometrium i gruczotu piersiowego. Populacje ba-
dang stanowito 375 pacjentek z dolegliwosciami me-
nopauzalnymi (> 7 uderzeh gorgca/tydzien) i niezmie-
nionym ultrasonograficznie endometrium o grubosci
< 5 mm, przed wdrozeniem leczenia. Przez 52 tygodnie
stosowano Klimadynon® (2 x 20 mg). Zmiany w endome-
trium oceniano z zastosowaniem klasyfikacji Kurmanna
i Mazura, wykonujac badanie ultrasonograficzne oraz
biopsje endometrium. Ponadto oceniano wptyw tera-
pii Klimadynonem® na gestos¢ mammograficzng pier-
si. Dodatkowymi punktami kohAcowymi badania byta
ocena nasilenia objawéw menopauzalnych przy uzyciu
skali MRS Il i dziennika pacjentki oraz poziom hormo-
néw, markery obrotu kostnego i parametry laboratoryj-
ne funkcji watroby. W badaniu tym nie wykryto zadnych
zmian patologicznych endometrium ani znamiennych
zmian w zakresie grubosci endometrium po 52 tygo-
dniach leczenia Klimadynonem®. Warto w tym kontek-
Scie wspomnie¢, ze w przypadku stosowania klasycznej
HTM lub izoflawonoidéw sojowych odsetek pacjentek,
u ktérych notuje sie w obserwacji dtugoterminowej
zmiany proliferacyjne w zakresie endometrium, waha sie
od 2% do 3,37%. Ocena mammograficzna wykazata, ze
gestos¢ tkanki gruczotowej piersi nie wzrosta po 52 ty-
godniach leczenia Klimadynonem® u 99,28% pacjentek.
Dla poréwnania, HTM oparta na doustnym podawaniu
estradiolu i octanu noretisteronu skutkuje zwiekszeniem
gestosci mammograficznej piersi (ocenianej wg klasyfi-
kacji Wolfe’a) u 46% pacjentek. W zakresie parametrow
biochemicznych krwi, w tym wyktadnikéw funkcji wa-
troby, takich jak AspAT, AIAT i GMT, nie zaobserwowano
istotnych klinicznie zmian po 52 tygodniach leczenia Kli-
madynonem®. W rocznej obserwacji pacjentek leczonych
tym preparatem stwierdzono poprawe w zakresie mar-
keréw obrotu kostnego w podgrupie o duzym stezeniu
wskaznika resorpcji kosci (C-koncowy usieciowany telo-
peptyd kolagenu typu ). Badanie to potwierdzito w ob-
serwacji dtugoterminowej (52-tygodnie), ze Klimadynon®
znaczaco i trwale zmniejsza uderzenia goraca (o ok. 80%
przy maksymalnym efekcie placebo na poziomie 50%).



MENOPAUSE REVIEW/PRZEGLAD MENOPAUZALNY 15(2) 2016

Nasr Ahmed i wsp. opublikowali w 2009 r. wyniki
prospektywnego badania, w ktérym przez 12 mie-
siecy leczono 87 pacjentek (Sredni wiek 50 +2 lata)
z objawami menopauzy przy uzyciu leku Klimadynon®
(2 tabletki/dobe). Celem badania byta ocena czesto-
Sci wystepowania oraz intensywnosci uderzen goraca,
a takze wptyw terapii na przeptyw krwi przez watrobe
oraz testy czynnosciowe watroby. W badaniu tym po-
twierdzono, ze Klimadynon® istotnie redukuje nasilenie
naczynioruchowych objawéw menopauzy. Nie wykryto
wptywu rocznego podawania tego leku na watrobe, co
sktonito autoréw tego badania do wniosku, iz ,,dzienna
dawka 40 mg ekstraktu CR BNO 1055 stosowana przez
12 miesiecy jest bezpieczna”.

W 2003 r. zostaty opublikowane wyniki badania
z randomizacja Munoz i Pluchino, ktérzy u 136 pac-
jentek po leczeniu chirurgicznym raka gruczotu pier-
siowego, ktérym podawano tamoksyfen, zastosowali
wyciag z CR lub placebo. Przedmiotem analizy byta cze-
stos¢ i nasilenie uderzeh goraca. Badanie to wykazato,
ze wyciag z pluskwicy groniastej znamiennie tagodzi
objawy naczynioruchowe wystepujace u pacjentek le-
czonych tamoksyfenem. Al-Akoum i wsp. opublikowa-
li w 2007 r. wyniki badania in vitro wskazujacego na
synergizm dziatania cytotoksycznego tamoksyfenu
i wyciaggu z CR w odniesieniu do komérek raka piersi
pochodzenia ludzkiego. Nisslein i wsp. oraz Einbond
i wsp. stwierdzili w swoich badaniach, ze substancje
czynne zawarte w ekstrakcie z CR potencjalizujg anty-
proliferacyjny efekt chemioterapii w przypadkach raka
piersi. Hostanska i wsp. w serii swoich prac wykazali,
ze antyproliferacyjne dziatanie ekstraktu z CR w obrebie
komorek raka piersi wywierane jest na drodze indukcji
apoptozy. Dziatanie takie wykazano réwniez w odnie-
sieniu do komérek raka gruczotu krokowego. Wyniki
tych badan nabieraja szczegblnego znaczenia w Swietle
kontrowersji, jakie budzi profil bezpieczefnstwa onkolo-
gicznego fitoestrogenéw, zwtaszcza pochodzenia sojo-
wego. Jakkolwiek dostepna literatura przedmiotu po-
Swiecona temu tematowi nie dostarcza jednoznacznych
wnioskéw, kilka publikacji z ostatnich lat wskazuja na
to, ze nie mozna wykluczyé¢ kancerogennego wptywu
dtugotrwatej ekspozycji na izoflawonoidy sojowe. Shi-
ke i wsp. wykazali w niedawno opublikowanej pracy, iz
narazenie na genisteine zawarta w suplementach diety
sojowego pochodzenia wzmaga ekspresje genéw w ko-
moérkach MCF7 raka piersi inicjujacych mechanizmy
kancerogenezy. Badanie to wykazato réwniez wzrost
ekspresji receptora typu drugiego dla czynnika wzro-
stu fibroblastéw (FGR), ktéry jest jednoczesnie ztym
prognostycznie markerem raka piersi. De Lemos wyka-
zat na podstawie metaanalizy badan opublikowanych
w latach 1966-2001, ze genisteina i daidzeina pocho-
dzenia sojowego nawet w matych stezeniach stymuluja
wzrost ztosliwych guzéw piersi zarowno w modelu in
vitro, jak i w eksperymencie na zwierzetach. Ponadto

izoflawonoidy sojowe ostabiajg efekt przeciwnowotwo-
rowy tamoksyfenu. W zwigzku z powyzszym sugeruje
sie ostroznosé w stosowaniu izoflawonoidéw sojowych
u kobiet w trakcie lub po leczeniu raka piersi. Dostepne
wyniki badan sugeruja korzystniejszy profil bezpieczen-
stwa wyciggu z CR w odniesieniu do gruczotu piersio-
wego w poréwnaniu z izoflawonoidami sojowymi.
Szczeg6towa analiza piSmiennictwa poswieconego
ocenie skutecznosci, bezpieczeistwa i profilu toleran-
¢ji leku Klimadynon® sktania do wniosku, ze preparat
ten powinien by¢ brany pod uwage przy wyborze stra-
tegii terapeutycznej w przypadkach wystepowania
objawéw menopauzalnych, szczegélnie typu wazo-
motorycznego, u kobiet, ktére nie moga lub nie chca
stosowaé hormonalnej terapii menopauzalne;j.
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