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Zespół Ekspertów Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy w składzie:
prof. dr hab. n. med. Romuald Dębski (Warszawa)
prof. dr hab. n. med. Tomasz Paszkowski (Lublin)
prof. dr hab. n. med. Violetta Skrzypulec-Plinta (Katowice)
prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczyński (Warszawa)
na posiedzeniu w dniu 11 marca 2016 r. dokonał przeglądu dostępnej literatury przedmiotu dotyczących zasto-

sowania produktu leczniczego Klimadynon® w łagodzeniu objawów menopauzalnych.

Po opublikowaniu w  latach 2002–2003 wyników 
badań Women’s Health Initiative (WHI) oraz Million 
Women Study (MWS) nastąpiło na całym świecie zała-
manie rynku preparatów do hormonalnej terapii me-
nopauzy (HTM). Zjawisko tak radykalnego odejścia od 
HTM jest tym bardziej zadziwiające, że wiele spośród 
wniosków badań WHI i MWS jest powszechnie kryty-
kowanych przez światowych ekspertów z dziedziny me-
nopauzy i  nie zostało potwierdzonych w  późniejszych 
badaniach klinicznych. Hormonalna terapia menopauzy 
nadal pozostaje najskuteczniejszą metodą eliminacji 
lub redukcji objawów niedoboru estrogenów, szcze-
gólnie o  charakterze wazomotorycznym. Nie można 
jednak nie dostrzegać spadku zainteresowania hormo-
nalną terapią menopauzalną. Względy dobrej praktyki 
klinicznej wymagają, aby w obecnej sytuacji lekarz pro-
wadzący poradnictwo z zakresu medycyny menopauzy 
przygotowany był do zastosowania szerokiego portfolio 
różnych preparatów mających na celu poprawę jakości 
życia 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-
ślinnego stosowany u  dorosłych kobiet w  łagodzeniu 
dolegliwości menopauzalnych, takich jak uderzenia 
gorąca i  obfite pocenie się. Jedna tabletka powlekana 
zawiera 2,8 mg suchego wyciągu z  kłącza 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), których natu-
ralne środowisko występowania to Ameryka Północna. 
Zastosowanie farmaceutyczne mają kłącza, zbierane, 

gdy rośliny osiągną okres kwitnienia. Grupa czynnych 
składników pluskwicy, która jest łatwa do wyizolowania 
w formie frakcji, została określona już w 1835 r. wspól-
ną nazwą cymicyfugina. W  jej skład wchodzą: żywice, 
kumaryny, ranunkulozydy, laktony terpenowe i  gumy. 
Surowiec ten zawiera ponadto kwas taninowy, izoflawo-
noid formononetynę, minimum 1% glikozydów triter-
penowych o  charakterze saponin (akteina, cymigozyd, 
cymiracemozyd, makrotyna, 27-dezoksyakteina, 23-epi-
-26-dezoksyakteina), glikozydy goryczowe (najważniej-
szy to ranunkulidyna, która w czasie suszenia przecho-
dzi w anemoninę), fenolokwasy (ferulowy, izoferulowy, 
kawowy), kwas salicylowy, kwas izoferulowy, kwas cy-
namonowy i alkaloidy (cytyzyna, metylocytyzyna).

Mechanizm działania ekstraktu z  pluskwicy gro-
niastej nie został jednoznacznie określony i wydaje się 
w świetle dostępnej literatury przedmiotu mieć wielo-
kierunkowy charakter. Jakkolwiek początkowo sądzono, 
że pluskwica groniasta działa bezpośrednio na poziom 
estrogenów, obecnie sugeruje się, iż CR nie jest klasycz-
nym fitoestrogenem. Aktualne badania mówią o  zło-
żonym mechanizmie działania pluskwicy groniastej. 
Związki izoflawonowe i triterpenowe wykazują powino-
wactwo do receptorów estrogenowych i regulują w ten 
sposób wydzielanie gonadotropin. W literaturze przed-
miotu pojawia się coraz więcej informacji sugerujących, 
że wśród związków o  działaniu leczniczym zawartych 
w wyciągu z CR są substancje mające właściwości se-
lektywnych modulatorów receptora estrogenowego (se-
lective estrogen receptor modulators – SERM), a  także 
związki o  działaniu dopaminergicznym oraz serotoni-
nergicznym o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym.

Przedkliniczne dane o bezpieczeñstwie 
stosowania wyci¹gu z pluskwicy groniastej 
na podstawie badañ na zwierzêtach

W  trwającym 28 dni badaniu toksyczności wycią-
gu etanolowego z pluskwicy groniastej wykonanym na 
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szczurach, badano wysokie dawki wynoszące 50, 200 
i 1000 mg/kg m.c. (odpowiedniki dawek stosowanych 
u  ludzi wynoszących 8, 32 i  161 mg/kg m.c.; dawka 
kliniczna = 0,11 mg/kg m.c.). Działania niepożądane 
(np. zwiększenie masy wątroby) zaobserwowano już 
w  grupie otrzymującej najniższą badaną dawkę pro-
duktu leczniczego, w której efekty te były odwracalne. 
W grupie otrzymującej dawkę najwyższą, po 14 dniach 
rekonwalescencji, masa wątroby nie powróciła do stanu 
wyjściowego. Badania prowadzone z użyciem mikrosko-
pu elektronowego wykazały zależne od dawki zwięk-
szenie objętości mitochondriów komórek wątrobowych 
(obrzęk mitochondrialny) oraz powiększenie kanalików 
żółciowych u szczurów otrzymujących wyciąg etanolowy 
z pluskwicy groniastej w dawkach od 10 do 1000 mg/
kg m.c. (co odpowiada bardzo wysokim dawkom stoso-
wanym u ludzi wynoszącym od 1,6 do 161 mg/kg m.c.).

Dowody uzyskane z  większości badań farmakolo-
gicznych in vitro i in vivo sugerują, że wyciągi z pluskwi-
cy groniastej nie wpływają na rozwój raka piersi. Ruhlen 
i  wsp. wykazali, że CR nie wywiera efektu estrogeno-
wego na gruczoł piersiowy. Pojedyncze badanie in vitro 
wykazało, że u  leczonych pluskwicą groniastą (izopro-
panolowy wyciąg z CR odpowiadający 40 mg korzenia 
i kłącza) transgenicznych samic myszy z nowotworami 
gruczołu piersiowego odsetek myszy z  wykrywanymi 
podczas sekcji zwłok przerzutami nowotworowymi do 
płuc był większy w porównaniu z myszami otrzymują-
cymi dietę kontrolną. W tym samym modelu ekspery-
mentalnym nie zaobserwowano rozwoju pierwotnego 
nowotworu gruczołu piersiowego u  myszy otrzymują-
cych wyciąg z Cimicifuga racemosa.

Cztery badania genotoksyczności przeprowadzo-
ne z użyciem etanolowego wyciągu z CR (in vitro: test 
AMESA i  badanie chłoniaków u  myszy, in vivo: bada-
nie nieplanowanej syntezy DNA i test mikrojąderkowy 
u  myszy po podaniu doustnym) nie wykazały ryzyka 
możliwego działania genotoksycznego.

Rachoń i wsp. stwierdzili w swoim badaniu neutral-
ny wpływ ekstraktu CR BNO 1055 na tolerancję glu-
kozy oraz korzystny wpływ na masę ciała, a także gro-
madzenie tłuszczu trzewnego u  szczurzyc poddanych 
owarektomii.

Dzia³ania niepo¿¹dane obserwowane u ludzi

Podczas stosowania produktów zawierających plu-
skwicę groniastą zarejestrowano pojedyncze przypadki 
działania toksycznego na wątrobę (w tym zapalenie wą-
troby, żółtaczka, nieprawidłowe wyniki testów czynno-
ściowych wątroby). Zgłaszano również reakcje skórne 
(pokrzywka, świąd, wysypka, pseudolymphoma), obrzęk 
twarzy, obrzęk obwodowy i dolegliwości żołądkowo-je-
litowe (objawy dyspeptyczne, biegunka). Częstość wy-
stępowania objawów niepożądanych wyciągów z CR nie 
została oszacowana.

Zalecenia co do stosowania produktu 
leczniczego Klimadynon®

Zalecana dawka dobowa leku Klimadynon® to 1 ta-
bletka dwa razy na dobę (rano i wieczorem). Pełny efekt 
terapeutyczny obserwowany jest na ogół po 3 miesią-
cach leczenia. Jeśli objawy będące powodem zasto-
sowania tego leku utrzymują się lub nasilają podczas 
jego stosowania, należy skonsultować się z  lekarzem. 
Produktu leczniczego Klimadynon® nie należy stosować 
bez porady lekarza dłużej niż przez 6 miesięcy.

Zaleca się, aby pacjentki z zaburzeniami czynności 
wątroby w  wywiadzie zachowały ostrożność podczas 
przyjmowania produktu leczniczego Klimadynon®. U ta-
kich pacjentek należy przeprowadzić testy czynnościo-
we wątroby podczas kuracji. Jeśli u pacjentek pojawią 
się objawy przedmiotowe i  podmiotowe sugerujące 
uszkodzenie wątroby (zmęczenie, utrata apetytu, za-
żółcenie skóry i oczu, silny ból brzucha z nudnościami 
i  wymiotami lub ciemne zabarwienie moczu), kobiety 
te powinny przerwać przyjmowanie produktu lecznicze-
go Klimadynon® i niezwłocznie zwrócić się do lekarza. 
Podobnie należy postąpić w  przypadku stwierdzenia 
jakichkolwiek innych objawów niepożądanych podczas 
terapii lekiem Klimadynon®.

Produktu leczniczego Klimadynon® nie należy przyj-
mować jednocześnie z  estrogenami, o  ile nie zalecił 
tego lekarz.

Pacjentki leczone wcześniej lub obecnie w związku 
z rakiem piersi lub innymi nowotworami zależnymi od 
hormonów nie powinny stosować produktu leczniczego 
Klimadynon® bez konsultacji z lekarzem.

Klimadynon® nie powinien być stosowany u pacjen-
tek z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją ga-
laktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespołem 
złego wchłaniania glukozy – galaktozy.

Przegl¹d literatury przedmiotu dotycz¹cej 
skutecznoœci, bezpieczeñstwa i profilu 
tolerancji preparatu Klimadynon®

Literatura przedmiotu zawiera liczne publikacje 
dotyczące skuteczności, bezpieczeństwa i  profilu to-
lerancji różnych produktów zawierających ekstrakty 
z pluskwicy groniastej. Są to badania eksperymentalne, 
badania kliniczne oraz metaanalizy, które dotyczą róż-
nych wyciągów z CR, różnych dawek tych wyciągów, róż-
nych schematów leczenia i różnych modeli badawczych. 
Badania te dostarczają niejednoznacznych wniosków. 
Poniższy przegląd dotyczy wyłącznie prac, w  których 
przedmiotem badania było zastosowanie znajdujące-
go się w preparacie Klimadynon® ekstraktu z pluskwicy 
groniastej CR BNO 1055.

Wuttke i  wsp. opublikowali w  2003 r. wyniki wie-
loośrodkowego badania z randomizacją przeprowadzo-
nego metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanego 
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placebo porównującego skuteczność terapii lekiem Kli-
madynon® (2 × 20 mg; n = 20) lub skoniugowanymi es-
trogenami ([CEE] – Oestrofeminal® – 2 × 0,3 mg; n = 22) 
u  kobiet w  okresie pomenopauzalnym spełniających 
następujące kryteria:
– amenorrhea > 6 miesięcy,
– FSH > 25 mU/ml,
– E2 < 40 pg/ml,
– przynajmniej 3 epizody uderzenia gorąca dziennie.

Grupę otrzymującą placebo stanowiły 22 pacjentki 
spełniające powyższe kryteria włączenia do badania. 
Czas leczenia wynosił 12 tygodni. Głównym punktem 
końcowym tego badania była ocena nasilenia objawów 
menopauzalnych z użyciem skali MRS I. Ponadto ocenia-
no markery metabolizmu kości, grubość endometrium, 
stan nabłonka pochwy oraz stężenia hormonów. Uzyska-
ne w tym badaniu wyniki upoważniają do wyciągnięcia 
wniosku, że trzymiesięczne leczenie przy użyciu leku 
Klimadynon® obniża całkowity wynik skali MRS I w stop-
niu znamiennie wyższym aniżeli placebo i w podobnym 
stopniu jak skoniugowane estrogeny. Po 12 tygodniach 
stosowania produktu leczniczego Klimadynon® nie zaob-
serwowano znaczącego wzrostu grubości endometrium 
w odróżnieniu od terapii skoniugowanymi estrogenami. 
Stwierdzono znaczącą poprawę indeksu obrotu kostne-
go po 12 tygodniach leczenia z zastosowaniem leku Kli-
madynon® w stopniu porównywalnym z osiąganą w wy-
niku terapii przy użyciu skoniugowanych estrogenów.

Kolejna publikacja tego samego zespołu badaczy 
z  2006 r., w  której zastosowano podobny model ba-
dawczy z randomizacją (Klimadynon® vs skoniugowane 
estrogeny vs placebo), zawiera wyniki oceny za pomo-
cą dziennika pacjentki nasilenia typowych objawów 
menopauzalnych. Po leczeniu Klimadynonem® przez 
12 tygodni zanotowano znaczącą poprawę w  zakre-
sie uderzeń gorąca, potliwości, kołatania serca, dole-
gliwości ze strony dróg moczowych, suchości pochwy 
oraz bólów stawowo-mięśniowych. Poprawa ta była 
znamiennie większa aniżeli po zastosowaniu placebo 
i porównywalna do tej, jaką osiągnięto po zastosowa-
niu CEE. Zanotowano zmniejszenie nadpotliwości po 
leczeniu lekiem Klimadynon® aż o  ok. 80%, który to 
wynik okazał się wyraźnie lepszy w porównaniu z CEE. 
Pod wpływem leku Klimadynon® istotnie zmniejszyła 
się liczba epizodów wybudzania się ze snu nocą i po-
prawiała się subiektywnie oceniana jakość snu – wyniki 
leczenia Klimadynonem® były w tej mierze znamiennie 
lepsze niż po zastosowaniu placebo i zbliżone do tych, 
które zanotowano po leczeniu przy użyciu CEE. Wyka-
zano także skuteczność Klimadynonu® w  zakresie re-
dukcji objawów psychicznych (mental score), takich jak 
nerwowość, skłonność do depresji oraz spadek libido, 
w stopniu porównywalnym do CEE.

Wuttke i wsp. w kolejnej swojej publikacji z 2006 r. 
porównali wpływ leku Klimadynon®, skoniugowanych 
estrogenów oraz placebo na markery obrotu kostnego, 

morfologię śluzówki pochwy oraz różne parametry bio-
chemiczne krwi. W badaniu tym stwierdzono, że lecze-
nie z zastosowaniem estrogenów skoniugowanych zna-
miennie zwiększa liczbę komórek powierzchniowych 
w porównaniu z podawaniem placebo i Klimadynonu®. 
Po 12 tygodniach leczenia Klimadynonem® odsetek ko-
mórek powierzchniowych w  cytologii pochwy wzrosła 
w stopniu znamiennie większym aniżeli po zastosowa-
niu placebo. Nie stwierdzono istotnych zmian parame-
trów krwi, w tym również wskaźników funkcji wątroby, 
w trakcie stosowania leku Klimadynon®.

Literatura przedmiotu zawiera również publikacje 
dotyczące profilu bezpieczeństwa stosowania produk-
tu leczniczego Klimadynon®. Raus i  wsp. opublikowali 
w  2006 r. wyniki wieloośrodkowego, prospektywnego 
badania nad bezpieczeństwem ekstraktu CR BNO 1055 
dla endometrium i gruczołu piersiowego. Populację ba-
daną stanowiło 375 pacjentek z  dolegliwościami me-
nopauzalnymi (> 7 uderzeń gorąca/tydzień) i  niezmie-
nionym ultrasonograficznie endometrium o  grubości  
< 5 mm, przed wdrożeniem leczenia. Przez 52 tygodnie 
stosowano Klimadynon® (2 × 20 mg). Zmiany w endome-
trium oceniano z zastosowaniem klasyfikacji Kurmanna 
i  Mazura, wykonując badanie ultrasonograficzne oraz 
biopsję endometrium. Ponadto oceniano wpływ tera-
pii Klimadynonem® na gęstość mammograficzną pier-
si. Dodatkowymi punktami końcowymi badania była 
ocena nasilenia objawów menopauzalnych przy użyciu 
skali MRS II i  dziennika pacjentki oraz poziom hormo-
nów, markery obrotu kostnego i parametry laboratoryj-
ne funkcji wątroby. W badaniu tym nie wykryto żadnych 
zmian patologicznych endometrium ani znamiennych 
zmian w  zakresie grubości endometrium po 52 tygo-
dniach leczenia Klimadynonem®. Warto w  tym kontek-
ście wspomnieć, że w przypadku stosowania klasycznej 
HTM lub izoflawonoidów sojowych odsetek pacjentek, 
u  których notuje się w  obserwacji długoterminowej 
zmiany proliferacyjne w zakresie endometrium, waha się 
od 2% do 3,37%. Ocena mammograficzna wykazała, że 
gęstość tkanki gruczołowej piersi nie wzrosła po 52 ty-
godniach leczenia Klimadynonem® u 99,28% pacjentek. 
Dla porównania, HTM oparta na doustnym podawaniu 
estradiolu i octanu noretisteronu skutkuje zwiększeniem 
gęstości mammograficznej piersi (ocenianej wg klasyfi-
kacji Wolfe’a) u 46% pacjentek. W zakresie parametrów 
biochemicznych krwi, w  tym wykładników funkcji wą-
troby, takich jak AspAT, AlAT i GMT, nie zaobserwowano 
istotnych klinicznie zmian po 52 tygodniach leczenia Kli-
madynonem®. W rocznej obserwacji pacjentek leczonych 
tym preparatem stwierdzono poprawę w zakresie mar-
kerów obrotu kostnego w podgrupie o dużym stężeniu 
wskaźnika resorpcji kości (C-końcowy usieciowany telo-
peptyd kolagenu typu I). Badanie to potwierdziło w ob-
serwacji długoterminowej (52-tygodnie), że Klimadynon® 
znacząco i trwale zmniejsza uderzenia gorąca (o ok. 80% 
przy maksymalnym efekcie placebo na poziomie 50%).
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Nasr Ahmed i  wsp. opublikowali w  2009 r. wyniki 
prospektywnego badania, w  którym przez 12 mie-
sięcy leczono 87 pacjentek (średni wiek 50 ±2 lata)  
z objawami menopauzy przy użyciu leku Klimadynon® 
(2 tabletki/dobę). Celem badania była ocena często-
ści występowania oraz intensywności uderzeń gorąca, 
a także wpływ terapii na przepływ krwi przez wątrobę 
oraz testy czynnościowe wątroby. W badaniu tym po-
twierdzono, że Klimadynon® istotnie redukuje nasilenie 
naczynioruchowych objawów menopauzy. Nie wykryto 
wpływu rocznego podawania tego leku na wątrobę, co 
skłoniło autorów tego badania do wniosku, iż „dzienna 
dawka 40 mg ekstraktu CR BNO 1055 stosowana przez 
12 miesięcy jest bezpieczna”.

W  2003 r. zostały opublikowane wyniki badania 
z  randomizacją Munoz i  Pluchino, którzy u  136 pac-
jentek po leczeniu chirurgicznym raka gruczołu pier-
siowego, którym podawano tamoksyfen, zastosowali 
wyciąg z CR lub placebo. Przedmiotem analizy była czę-
stość i nasilenie uderzeń gorąca. Badanie to wykazało, 
że wyciąg z  pluskwicy groniastej znamiennie łagodzi 
objawy naczynioruchowe występujące u  pacjentek le-
czonych tamoksyfenem. Al-Akoum i  wsp. opublikowa-
li w  2007 r. wyniki badania in vitro wskazującego na 
synergizm działania cytotoksycznego tamoksyfenu 
i wyciągu z CR w odniesieniu do komórek raka piersi 
pochodzenia ludzkiego. Nisslein i  wsp. oraz Einbond 
i  wsp. stwierdzili w  swoich badaniach, że substancje 
czynne zawarte w ekstrakcie z CR potencjalizują anty-
proliferacyjny efekt chemioterapii w przypadkach raka 
piersi. Hostanska i wsp. w serii swoich prac wykazali, 
że antyproliferacyjne działanie ekstraktu z CR w obrębie 
komórek raka piersi wywierane jest na drodze indukcji 
apoptozy. Działanie takie wykazano również w odnie-
sieniu do komórek raka gruczołu krokowego. Wyniki 
tych badań nabierają szczególnego znaczenia w świetle 
kontrowersji, jakie budzi profil bezpieczeństwa onkolo-
gicznego fitoestrogenów, zwłaszcza pochodzenia sojo-
wego. Jakkolwiek dostępna literatura przedmiotu po-
święcona temu tematowi nie dostarcza jednoznacznych 
wniosków, kilka publikacji z ostatnich lat wskazują na 
to, że nie można wykluczyć kancerogennego wpływu 
długotrwałej ekspozycji na izoflawonoidy sojowe. Shi-
ke i wsp. wykazali w niedawno opublikowanej pracy, iż 
narażenie na genisteinę zawartą w suplementach diety 
sojowego pochodzenia wzmaga ekspresję genów w ko-
mórkach MCF7 raka piersi inicjujących mechanizmy 
kancerogenezy. Badanie to wykazało również wzrost 
ekspresji receptora typu drugiego dla czynnika wzro-
stu fibroblastów (FGR), który jest jednocześnie złym 
prognostycznie markerem raka piersi. De Lemos wyka-
zał na podstawie metaanalizy badań opublikowanych 
w latach 1966–2001, że genisteina i daidzeina pocho-
dzenia sojowego nawet w małych stężeniach stymulują 
wzrost złośliwych guzów piersi zarówno w modelu in 
vitro, jak i  w  eksperymencie na zwierzętach. Ponadto 

izoflawonoidy sojowe osłabiają efekt przeciwnowotwo-
rowy tamoksyfenu. W  związku z  powyższym sugeruje 
się ostrożność w stosowaniu izoflawonoidów sojowych 
u kobiet w trakcie lub po leczeniu raka piersi. Dostępne 
wyniki badań sugerują korzystniejszy profil bezpieczeń-
stwa wyciągu z CR w odniesieniu do gruczołu piersio-
wego w porównaniu z izoflawonoidami sojowymi.

Szczegółowa analiza piśmiennictwa poświęconego 
ocenie skuteczności, bezpieczeństwa i profilu toleran-
cji leku Klimadynon® skłania do wniosku, że preparat 
ten powinien być brany pod uwagę przy wyborze stra-
tegii terapeutycznej w  przypadkach występowania 
objawów menopauzalnych, szczególnie typu wazo-
motorycznego, u kobiet, które nie mogą lub nie chcą 
stosować hormonalnej terapii menopauzalnej.
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