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Po 2002 r. w rezultacie upowszechnienia wynikoéw
duzego prospektywnego, badania z randomizacja Wo-
men’s Health Initiative (WHI) czesto$¢ stosowania me-
nopauzalnej terapii hormonalnej (MTH) drastycznie sie
zmniejszyta. Wstepne rezultaty WHI podwazyty wyniki
wczesniej wykonanych badan obserwacyjnych wska-
zujacych na ochronne dziatanie estrogendéw na uktad
sercowo-naczyniowy, wykazujac jednoczesnie podwyz-
szone ryzyko epizodéw zatorowo-zakrzepowych oraz
rozwoju raka piersi u kobiet stosujacych estrogeny
w potaczeniu z progestagenami [1]. Obawa przed sto-
sowaniem MTH zostata dodatkowo spotegowana opu-
blikowaniem wynikéw badania Million Women Study
(MWS), ktére wykazato zwiekszone ryzyko rozwoju raka
gruczotu piersiowego wsrdd kobiet stosujacych te te-
rapie [2]. Mimo ze wiele spoéréd wynikéw badan WHI
i MWS nie zostato potwierdzonych w p6zniejszych ana-
lizach o bardziej wiarygodnej metodyce, oba te badania
odbity sie szerokim echem w mediach, co spowodowa-
to znaczny spadek zaufania do MTH zaréwno ze stro-
ny pacjentek, jak i lekarzy. Po opublikowaniu wynikéw
badania WHI w 2002 r. w Stanach Zjednoczonych rocz-
na liczba recept na preparaty dla kobiet w wieku meno-
pauzalnym zawierajgce estrogeny spadta z 91 milionéw
w 2001 r. do 57 milionéw w 2003 r. [3]. Réwniez w Polsce
zanotowano w ostatniej dekadzie znaczny spadek licz-
by pacjentek otrzymujacych systemowa MTH. Dzieje sie
tak mimo tego, ze 11 lat po publikacji wynikéw badania
WHI dla ogromnej rzeszy kobiet MTH nadal pozostaje
najskuteczniejszym i relatywnie bezpiecznym sposo-
bem likwidacji/tagodzenia objawow zaleznego od wieku
hipogonadyzmu [4].

Wraz z zatamaniem rynku MTH obserwuje sie znacz-
ny wzrost zainteresowania rolg fitoestrogendw jako alter-
natywy dla substytucyjnego leczenia estrogenami kobiet

po menopauzie [5]. Fitoestrogeny stanowia liczng grupe
polifenolowych, niesteroidowych substancji pochodzenia
roslinnego, strukturalnie przypominajacych 173-estradiol
(E,). Dzigki temu strukturalnemu podobiefistwu, sub-
stancje te majg zdolnos¢ wchodzenia w interakcje z re-
ceptorami estrogenowymi (ERa oraz ERP) i wywierania
dziatania agonistycznego badz antagonistycznego w sto-
sunku do tych receptorow poprzez receptorozalezne
szlaki sygnalizacyjne [6, 7]. Wiekszo$¢ dostepnych dzisiaj
produktow pochodzenia roslinnego zarejestrowanych do
tagodzenia objawéw menopauzalnych zawiera ekstrakty
otrzymywane z soi, koniczyny czerwonej lub pluskwicy
groniastej [8]. Skutecznos¢ tych preparatéw zalezy od
zdolnosci przemiany zawartych w nich izoflawonoidow
do ich aktywnego metabolitu — equolu [7-hydroksy-3-(4-
-hydroskyfenyl)-chromanu], ktérego dziatanie estrogen-
ne jest znacznie silniejsze od jego prekursoréw [9]. Profil
farmakokinetyczny izoflawonoidéw z koniczyny czerwo-
nej (red clover izoflavones — RCl) jest korzystniejszy w po-
rownaniu z izoflawonoidami z ziaren soi, ktére stezenie
maksymalne (T__) osiagaja po 6 godz., podczas gdy RCl
juz po 3 godz. 30 min. Ponadto izoflawonoidy sojowe wy-
kazujg okres péttrwania 7,5 godz., co oznacza, ze musz3
by¢ przyjmowane co najmniej 2 razy dziennie. Dla poréw-
nania RCl w produkcie Promensil® maja okres péttrwania
wynoszacy 17 godz. 20 min, co pozwala na stosowanie
tego produktu w jednorazowej dawce dobowej [10, 11].
W preparatach sojowych izoflawonoidy wystepu-
ja w formie nieaktywnych glikozydéw (potaczonych
z resztg cukrowa). | tak na przyktad, w deklarowanej
masie 40 mg izoflawonoidéw sojowych zawartych jest
60% aktywnych aglikonéw i 40% cukréw. Izoflawono-
idy sojowe wymagaja enzymatycznej hydrolizy w jelicie
z udziatem flory jelitowej [7]. Problemem o potencjalnie
istotnym znaczeniu klinicznym jest niska biodostep-

189



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 3/2013

nos¢ izoflawonoidéw uzyskiwanych z ziaren soi. Wyka-
zano, ze srednia réznica pomiedzy deklarowang a rze-
czywista zawartoscig izoflawonoidéw w preparatach
sojowych moze wynosi¢ nawet 50% [12].

Literatura przedmiotu z ostatniej dekady zawiera
wzrastajaca liczbe publikacji dotyczacych przydatnosci
izoflawonoidéw pochodzacych z koniczyny czerwonej
w tagodzeniu objawéw menopauzalnych [13].

Koniczyna czerwona (Trifolium pratense L) jest ro-
sling z rodziny bobowatych. Wystepuje w catej Europie,
w Srodkowej Azji oraz potnocnej Afryce. Uprawiana jest
takze w Australii i obydwu Amerykach. W Polsce jest
rosling wystepujaca powszechnie. W wyselekcjonowa-
nych odmianach koniczyny czerwonej zawartos¢ izofla-
wonoidéw jest znaczaco wyzsza niz w soi. W postaci
aglikonéw znaczenie maja przede wszystkim cztery izo-
flawonoidy obecne w koniczynie czerwonej, wsrdd kté-
rych biochanina A jest prekursorem najskuteczniejszej
genisteiny, a formononetyna — daidzeiny. Wystepujace
w preparatach z czerwonej koniczny biochanina A i for-
mononetyna nie wystepuja w produktach sojowych [8].
Unikalne dziatanie obu tych izoflawonidéw obejmuje
m.in. rozszerzanie tetnic wiencowych oraz aktywnosé
antyproliferacyjng w obrebie gruczotu piersiowego
i prostaty, a takze modulowanie aktywnosci aromatazy
i 5-a-reduktazy za pomoca biochaniny A [14-16]. For-
mononetyna silniej niz daidzeina dziata na zwiekszenie
wytwarzania osteoblastéw. Po spozyciu biochanina A
ulega demetylacji do genisteiny, a formononetyna de-
metylowana jest do daidzeiny, ktére to zwiazki sa na-
stepnie metabolizowane do equolu.

Izoflawonoidy z czerwonej koniczyny dziataja jak
selektywne aktywatory receptoréow estrogenowych:
pobudzaja aktywnos¢ receptoréw estrogenowych 3 bez
stymulacji receptora a.

PROMENSIL® i PROMENSIL FORTE® sg to srodki spo-
zywcze zawierajace standaryzowany ekstrakt z czerwo-
nej koniczyny. Promensil® dostepny jest w dwéch for-
mach:

* Promensil® Forte (80 mg bioaktywnych izoflawonoi-
dow),
 Promensil® (40 mg bioaktywnych izoflawonoiddw).

Ekstrakt z czerwonej koniczyny zawarty w produkcie
Promensil® (MF11RCE) jest standaryzowany na wysoka,
wynoszacg 40%, zawartos¢ izoflawonoidéw (inne dostep-
ne na rynku preparaty zawieraja ekstrakty 8-procentowe).

Na 40 mg bioaktywnych izoflawonoidow zawartych
w preparacie Promensil® sktadaja sie nastepujace zwiazki:
e biochanina A (26 mg),

« formononetyna (16 mg),
* genisteina (1 mg),
« daidzeina (0,5 mg).

Zawarte w produkcie Promensil® izoflawonoidy
w 99,9% wystepuja w formie aktywnych aglikonéw (bez
reszty cukrowej). Izoflawonoidy zawarte w tym prepa-
racie charakteryzuja sie wysoka biodostepnoscig m.in.
w zwigzku z faktem, Ze nie podlegaja wstepnej enzyma-
tycznej hydrolizie w jelicie i dostaja sie do krwiobiegu
po zaledwie 15 min od przyjecia [17].

Literatura przedmiotu zawiera szereg publikacji do-
starczajacych dowodéw o wysokim stopniu wiarygod-
nosci (IA — badania z randomizacjg kontrolowane za
pomoca placebo, przeprowadzone metoda podwdéjnie
Slepej proby, czyli randomised controlled trias — RCT)
dotyczacych skutecznosci preparatu Promensil® w ta-
godzeniu objawéw menopauzalnych, szczegblnie o cha-
rakterze wazomotorycznym. Wyniki tych badan zesta-
wiono w tabeli I.

Literatura przedmiotu zawiera niejednoznaczne
wyniki badah co do skutecznosci preparatu Promen-

Tab. I. Wyniki badah z randomizacja, przeprowadzone metoda podwdjnie slepej préby, kontrolowanych za pomoca placebo nad
skutecznoscia preparatu Promensil® w zakresie redukcji nasilenia objawéw menopauzalnych

Badanie Punkty koficowe badania Wyniki

Lipovac M.
i wsp. 2011 [18]

redukcja nasilenia objawéw
wazomotorycznych

oraz wartosci indeksu
Kuppermana

stosowanie preparatu Promensil® (80 mg RCl/dobe) przez 90 dni
powoduje znamienng redukcje wartosci indeksu Kuppermana o 75,4%
oraz istotny spadek czestosci wystepowania uderzen goraca i nocnych
potéw odpowiednio 0 73,5% i 72,2%

Van de Weijer PH.M.
i wsp. 2002 [19]

redukcja nasilenia
uderzen goraca

znamienny spadek nasilenia uderzen goragca o 60% po 12 miesigcach
przyjmowania preparatu Promensil® (80 mg RCl/dobe)

Hidalgo L.U.
i wsp. 2005 [20]

redukcja nasilenia objawow
menopauzalnych (indeks
Kuppremana)

znamienne obnizenie wartosci indeksu Kuppermana o 78% po 90 dniach
stosowania preperatu Promensil® (40 mg RCI/dobe)

Jeri A. 2002 [21] czestos¢ wystepowania

i nasilenie uderzen goraca

* po 16 tygodniach przyjmowania preparatu Promensil® (40 mg RCl/dobe):
e czestos¢ uderzen goraca — znamienny spadek o 48,5%

¢ nasilenie uderzen goraca — znamienna redukcja o 47%

Del Giorno C. 2010 nasilenia objawéw menopau-
[22] zalnych (indeks Kuppermana)

po 12 miesigcach przyjmowania preparatu Promensil® (40 mg RCl/dobe)
nie stwierdzono znamiennego obnizenia wartosci indeksu Kuppermana

Tice J.A. 2003 [23] czestos¢ wystepowania

uderzen goraca

po 12 tygodniach przyjmowania preparatu Promensil® (82 mg RCl/dobe) nie
stwierdzono znamiennej redukgji liczby epizodéw uderzen goraca na dobe

RCl - izoflawonoidy z koniczyny czerwonej (red clover isoflavones)
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sil® w tagodzeniu menopauzalnych objawéw wazomo-
torycznych. Cztery sposroéd 6 opisanych w tabeli | RCT
wykazaty znamienna redukcje intensywnosci uderzen
goraca i nocnych potéw po okresie co najmniej 6 ty-
godni leczenia zaréwno dawkg 40 mg, jak i 80 mg RCI/
dobe. Z kolei w dwéch pozostatych badaniach réznice
w nasileniu objawéw wazomotorycznych po 3-12 mie-
sigcach przyjmowania RCI byty wyrazne, ale okazaty sie
nieistotne statystycznie w odniesieniu do obserwowa-
nych w grupie placebo.

Literatura przedmiotu zawiera dwie metaanalizy
wynikéw prac poswieconych skutecznosci izoflawono-
idow z koniczyny czerwonej w tagodzeniu objaw6éw me-
nopauzalnych, ktére zawieraja przeciwstawne wnioski.
Coon i wsp. [23] stwierdzili znamienny spadek liczby
epizodéw uderzeh goraca po zastosowaniu RCl, pod-
czas gdy w analizie zbiorczej Lethaby i wsp. [25] réznica
miedzy RCI a placebo nie byta znamienna statystycz-
nie. Niesp6jnos¢ wynikéw badan nad skutecznoscia RCI
zdaje sie wynika¢ z powodéw metodologicznych. Wiele
z przeprowadzonych na ten temat badan charakteryzo-
wato sie zbyt mato liczng populacjg badana. Ponadto
w badaniach tych obserwuje sie szczegblnie zaznaczo-
ny efekt placebo (nawet 59% skutecznosci), co wynika
by¢ moze ze specyfiki psychologicznej populacji kobiet
zainteresowanych  zastosowaniem fitoestrogendéw,
ktore charakteryzuja sie badziej nasilonymi obawami
przed stosowaniem hormonéw. Ponadto w niewie-
lu badaniach temu tematowi poswieconych oceniano
wptyw dawki RCI na skutecznosé terapii. Przeglad lite-
ratury wskazuje na trend uzaleznienia skutecznosci od
zawartosci RCl w preparacie. Preparaty zawierajace 80
mg RCl/dobe szybciej prowadzg do poprawy w zakre-
sie objawdéw wazomotorycznych anizeli te zawierajace
o potowe mniejszg dawke RCI [23].

Nalezy podkresli¢, ze w Swietle literatury przedmio-
tu podawanie izoflawonoidéw z koniczyny czerwonej
tagodzi objawy menopauzalne po dtuzszym okresie ku-
racji (3-6 tygodni) [19] w poréwnaniu z systemowa te-
rapia hormonalng prowadzong przy uzyciu estrogenow.

Istnieja dowody na skutecznos¢ preparatu Promen-
sil® w redukcji nasilenia objawdw pozasomatycznych
menopauzy [18]. Po 6 miesigcach stosowania tego
produktu stwierdzono znamienna poprawe w zakresie
nastroju depresyjnego i wystepowania nerwowosci lub
niepokoju u kobiet pomenopauzalnych.

Opublikowano réwniez dowody na skutecznosé izo-
flawonoidéw z koniczyny czerwonej w zakresie poprawy
jakosci zycia seksualnego. Po 8 tygodniach stosowania
preparatu Promensil® zaobserwowano istotna poprawe
w zakresie indeksu komérkowej dojrzatosci pochwy ze
znaczacym wzrostem obecnosci w rozmazie cytohormo-
nalnym komérek warstwy powierzchniowej [20, 26]. Hi-
dalgo i wsp. [20] stwierdzili ponadto znamienng popra-
we po 90 dniach stosowania preparatu Promensil® (80
mg RCl/dobe) w zakresie dolegliwosci bélowych podczas

stosunku ptciowego, czemu towarzyszyta istotna reduk-
cja nasilenia objawu suchosci w pochwie. Prawdopo-
dobnie w rezultacie tych korzystnych zmian pacjentki
uczestniczace w tym badaniu obserwowaty znamienng
poprawe w zakresie libido. W jednym z badan stwierdzo-
no brak wptywu RCI na jakos¢ zycia seksulanego [22].

Literatura przedmiotu zawiera dowody na skutecz-
nos¢ osteoprotekcyjna izoflawonoidéw z czerwonej ko-
niczyny [27, 28]. Atkinson i wsp. [29] zaobserwowali po
12 miesigcach stosowania produktu Promensil® (40 mg
RCl/dobe) zmniejszenie utraty sktadnikéw mineralnych
oraz wieksza gestos¢ kosci w obrebie kregostupa ledz-
wiowego, a takze znamienny wzrost markeréw koscio-
tworzenia w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.
Dowodoéw na skutecznos¢ osteoprotekcyjng RCl dostar-
czyto réwniez badanie Clifton-Bligh i wsp. [30], ktérzy
stwierdzili znamienny (o 4,1%) wzrost gestosci kosci
blizszego odcinka przedramienia po 6 miesigcach sto-
sowania izoflawonoidéw z koniczyny czerwonej. W tym
kontekscie warto przytoczyé wyniki badan ekspery-
mentalnych wykonanych na modelach zwierzecych,
ktore wykazaty osteoprotekcyjny wptyw RCI [31, 32].

Od wielu lat toczy sie debata na temat potencjatu
kardioprotekcyjnego fitoestrogenéw. Najbardziej za-
checajace w tym wzgledzie publikacje dotycza stoso-
wania izoflawonoidéw z koniczyny czerwonej [33-35].
Hidalgo i wsp. [20] zaobserwowali znamienny spadek
zawartosci tréjglicerydéw (Srednio 0 9,3%) po 90 dniach
stosowania preparatu Promensil® (80 mg RCl/dobe).
W kontekscie wptywu suplementacji izoflawonoidami
z koniczyny czerwonej na uktad sercowo-naczyniowy
warto wspomnie¢ o neutralnym efekcie dtugotrwatego
przyjmowania RCl na wskaznik masy ciata, a takze za-
wartos¢ tkanki ttuszczowej [29, 36].

Przedmiotem wielu kontrowersji jest profil bezpie-
czenstwa dtugotrwatej suplementacji fitoestrogenami,
szczegblnie pochodzenia sojowego, oraz izoflawonoida-
mi z pluskwicy groniastej (Cimicifuga racemosa). Do-
stepne wyniki badan dotyczace profilu bezpieczefstwa
stosowania izoflawonoidéw z koniczyny czerwonej
dostarczaja zachecajacych wnioskéw. W tabeli Il przed-
stawiono wyniki prac dotyczace wptywu dtugotrwatego
stosowania preparatu Promensil® na gruczot piersiowy.

Oba badania cytowane w tabeli Il wykazaty brak
wptywu dtugotrwatego stosowania tego preparatu na
gestos¢ mammograficzng piersi. Szczegblne znaczenie
kliniczne ma badanie Powlesa i wsp. [37], ktore wyko-
nano w populacji kobiet o zwiekszonym ryzyku raka
piersi (obcigzenie wywiadu rodzinnego wystapieniem
raka piersi u krewnego pierwszego stopnia). Warto
w tym kontekscie przytoczy¢ wyniki badania Ingrama
i wsp. [38], ktore wykazaty redukcje czestosci wyste-
powania cyklicznej mastalgii o 44% juz po krétkotrwa-
tym okresie stosowania RCI. Badania in vitro wykazaty
wptyw produktu Promensil® na hamowanie procesu
nowotworzenia w linii komérek nowotworowych sutka
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Tab. Il. Badania z randomizacja, przeprowadzone metoda podwdjnie slepej proby, kontrolowane za pomoca placebo nad wpty-

wem preparatu Promensil® na gestos¢ mammograficzng piersi

Badanie Wyniki

Powles T. i wsp. 2008 [37]

dtugotrwata kuracja (3 lata) preparatem Promensil® (40 mg RCI/dobe) nie powoduje wzrostu gestosci

mammograficznej w populacji zwiekszonego ryzyka raka piersi

Atkinson C. i wsp. 2004 [36]

roczna kuracja preparatem Promensil® (40 mg RCl/dobe) nie powoduje wzrostu gestosci mammogra-

ficznej u pacjentek z populacyjnym poziomem ryzyka wystagpienia raka piersi

RCI - izoflawonoidy z koniczyny czerwonej (red clover isoflavones)

w obecnosci estrogendw, poprzez zmiany w rearanzacji
cytoszkieletu i aktywnosci kinaz MAP [39].

W literaturze przedmiotu znaleZzé mozna trzy prace
przedstawiajgce wyniki badah nad wptywem preparatu
Promensil® na endometrium. Wyniki tych badan zesta-
wiono w tabeli Ill.

Przedstawione w tabeli Ill badania w sposéb posred-
ni wskazuja na brak aktywnosci proliferacyjnej w od-
niesieniu do endometrium izoflawonoidéw zawartych
w preparcie Promensil®. Spostrzezenie to potwierdza
wynik metaanalizy opublikowanej w bazie Cochrane
w 2007 r., w mysl ktérej stosowanie RCl przez okres 2 lat
nie skutkuje stymulacja estrogenng endometrium [25].
Wyniki te sugeruja brak koniecznosci monitorowania
ultrasonograficznego stanu endometrium u pomeno-
pauzalnych pacjentek suplementowanych przy uzyciu
RCl w zakresie dawek 40-80 mg/dobe.

Nalezy podkresli¢, ze jednoznaczne okreslenie bez-
pieczefstwa onkologicznego stosowania RCl nie jest
obecnie mozliwe i wymaga przeprowadzenia dtugo-
trwatych badan obserwacyjnych z punktami koAcowymi
w postaci oceny zapadalnosci na nowotwory estroge-
nozalezne w populacji kobiet stosujacych fitoestrogeny
w poréwnaniu z placebo. Wyniki badan przestawionych
w tabelach I1'i 1l nalezy traktowac jako dowody posred-
nie na bezpieczenstwo onkologiczne RCI.

Przyjmowanie izoflawonoidéw z koniczyny czerwo-
nej charakteryzuje sie dobrym profilem tolerancji i nie-
wielkim ryzykiem wystapienia niegroznych objawoéw
niepozadanych. Najczestszymi tego typu objawami
notowanymi rzadko lub bardzo rzadko podczas przyj-
mowania preparatu Promensil® sg: zgaga, béle brzucha,
nudnosci lub wzdecia. Dolegliwosci te wystepuja z cze-
stoscig nieznamiennie wieksza w poréwnaniu z poda-
waniem placebo [36].

Przeglad dostepnej literatury przedmiotu poswieco-
nej skutecznosci, bezpieczenstwu i tolerancji stosowa-
nia izoflawonoidéw z koniczyny czerwonej zawartych
w preparatach Promensil® i Promensil Forte® wskazuja
na koniecznos¢ kontynuowania badan szczegélnie w za-
kresie efektywnosci stosowania RCl w tagodzeniu ob-
jawdéw menopauzalnych. Badania takie jednoznacznie
okresla miejsce preparatow zawierajacych izoflawono-
idy z koniczyny czerwonej w medycynie menopauzy.
W chwili obecnej dostepne s3 badania o wysokim po-
ziomie wiarygodnosci wynikéw wskazujace na skutecz-
nosé tych produktéw, jakkolwiek sg tez badania wska-
zujace na brak skutecznosci, szczegélnie dawki 40 mg
RCl/dobe.

Preparaty Promensil® wyrézniaja sie sposréd bar-
dzo wielu dostepnych na naszym rynku produktow fi-
toestrogenowych korzystnym poziomem standaryzacji
substancji czynnych, doktadnym zdefiniowaniem ich
charakteru i dawek oraz wysoka ich biodostepnoscia.
Maja tez dobrze udokumentowany korzystny profil bez-
pieczenstwa i tolerancji dtugotrwatego ich stosowania.
Na podkreslenie zastuguje fakt relatywnie duzej ilosci
badan na wysokim poziomie wiarygodnosci dowodéw
poswieconych zastosowaniu tego produktu u kobiet
w okresie menopauzy.

W Swietle obecnego stanu wiedzy na temat relacji
potencjalnych korzysci do ryzyka stosowania produktu
Promensil® wydaje sie, iz warto rozwazy¢ jego zastoso-
wanie (szczeg6lnie z dawka 80 mg RCl/dobe) u kobiet,
ktorych jakos¢ zycia ulegta istotnemu pogorszeniu z po-
wodu objawéw zwigzanych z menopauza, a ktére nie
moga lub nie chca stosowac hormonalnej terapii meno-
pauzalnej opartej na podawaniu systemowym estroge-
néw i/lub progestagenow.

Tabela Ill. Badania z randomizacja, przeprowadzone metodg podwéjnie Slepej proby, kontrolowane za pomoca placebo nad

wptywem preparatu Promensil® na btone sluzowa jamy macicy w ocenie ultrasonograficznej

Badanie Wyniki

Imhof M. i wsp. 2006 [40]
(0 14,7%) wysokos¢ endometrium

po 3 miesigcach przyjmowania preparatu Promensil® (80 mg RCI/dobe) znamiennie zmniejsza sie

Baber R. i wsp. 1999 [41]
w zakresie wysokosci endometrium

po 12 tygodniach przyjmowania preparatu Promensil® (40 mg RCI/dobe) nie zaobserwowano zmiany

Woods R. i wsp. 2003 [26]

po 8 tygodniach stosowania preparatu Promensil® (80 mg RCl/dobe) nie obserwuje sie zmian w zakresie

wysokosci endometrium oraz indeksu pulsacji w tetnicy macicznej

RCl - izoflawonoidy z koniczyny czerwonej (red clover isoflavones)
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