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Az elmult évtizedek ellentmondasos szakmai vitajanak koszénhetéen a menopauzélis hormonpétlas visszaszorult a valto-
z6kori vazomotor-tiinetek kezelésében, ezzel egyidében a komplementer kezelések térhoditasdnak lehettlink tanui. A
kdonnyen hozzéférhet6é gydgyndvénykivonatok régéta hasznalatosak a klimakteridlis panaszok enyhitésére, de a megfelel$
mindségu tudomanyos bizonyitékok és a meggy6z6 szakmai tdmogatds a legtobb esetben hidnyoznak. Kézleményiinkben
az egyik legelterjedtebben hasznalt gydgynoévénnyel, a Cimicifuga racemoséval kapcsolatos tudomanyos ismereteket
foglaljuk 6ssze. A szamos Cimicifuga racemosa-kivonatot tartalmazé készitmény hatasossdga, biztonsagosséga és eviden-
cia szintje tekintetében jelent6sek a kiilonbségek, melyek kozil az iCR-rel (izopropanolos Cimicifuga racemosa) kapcsola-
tos klinikai bizonyitékok bizonyultak meggy6zének mind betegszdm, mind evidencidk szintjét illetéen.
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Cimicifuga racemosa for the treatment of menopausal symptoms in reflection of evidences regarding efficacy and safety
In parallel with the conflicting professional debates of the past two decades, the use of menopausal hormone therapy has
decreased worldwide in practice, while the complementer therapies have gained wider round. The easily accessible herbal
extracts have been used for long before to treat climacteric symptoms, however, robust evidences are still lacking at certain
preparations. In this review, we attempt to collect and present the scientific evidences in relation to the most widely used
herbal extract, Cimicifuga racemosa. There are significant differences among the efficacy, safety and evidence-level of the
many preparations containing Cimicifuga racemosa extract, from which the clinical evidences regarding iCR-extract
(isopropanolic Cimicifuga racemosa) have proved to be convincing both in terms of patient number and evidence level.
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A valtozdkor éveiben a nék tobbsége,
70-80%-a tapasztalja a hormonalis at-
menet kellemetlen, sokszor az életmi-
néséget is befolydsol6 klimakterialis
tiineteit, amelynek hatterében az 6szt-
rogénszint csokkenésével egyidejiileg
fellép6 vazomotor-reakcidk allnak.
Ma mar nincs szakmai vita azt illet6-
en, hogy a vazomotor-tiinetek (VMS)
és a tartds Osztrogénhiany hosszu ta-
vu kovetkezményeinek (oszteoporozis,
kardiovaszkularis események emelke-
dett kockazata) egyarant hatékony ke-
zelése csak a menopauzalis hormon-
potlo-kezeléssel (MHT vagy HRT)
érhet6 el, amely szakszertien egyénre

szabott valasztds esetén biztonsagos is.
A Women’s Health Initiative (WHI)
tanulmany korai eredményei 2002-es
téves interpretdcidjanak kovetkezté-
ben, az azéta napvilagot latott szdmos
cafolat és reanalizis ellenére, az elmult
masfél évtizedben vilagszerte mégis
az ellenz6k keriiltek tulsulyba. A nem
kelléen mérlegelt HRT-ellenes szak-
mai és laikus tendencia egyre nagyobb
teret engedett a komplementer keze-
léseknek (pl. fitoosztrogének, és mas
novényi kivonatok), amelyek haszna-
lata sokszor nélkiilozte és tobbségében
ma is nélkiil6zi a megfelelé szakmai és
tudomdnyos tdmogatast. Ugyanakkor

kétségtelen, hogy pacienseink nem el-
hanyagolhat6 hdnyada elény6s hatas-
rdl szamol be ezen készitmények hasz-
nalatat kovetSen.

A Cimicifuga racemosa (CR, po-
loskavész, Black cohosh) Eszak-
Amerikaban és Eurépaban honos éve-
16 novény, amelyet az amerikai 6sla-
kosok tradicionalisan néi frissitészer-
ként, egészségmegdrzoként, reumara
és kigyomardsra hasznaltak. A modern
orvostudomany figyelmét is felkeltet-
te, és a XX. szdzad masodik felében el
is kezd6dtek a menopauzélis tiinetekre
valo enyhit6 hatassal kapcsolatos vizs-
galatok.
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A CR gyokértorzsét a kapcsolodd
gyokerekkel egyiitt Osszel, a termés
beérését kovetGen takaritjak be, majd
friss vagy szaritott formaban dolgoz-
zak fel. A gyokértorzs cikloartenol ti-
pusu triterpén glikozidokat és fenil-
propanoidokat tartalmaz, valamint
egyéb ismert vegyiileteket (alkaloi-
dok, szerotonin, keményitd, zsirsavak,
rezin és tannin). A korébban feltétele-
zett izoflavonok jelenléte nem igazolt
egységesen.

Jollehet, az elmult két évtized-
ben szdmos kozlés jelent meg a CR-
készitmények menopauzalis tiinetek-
re kifejtett hatasossagat és a biztonsa-
gossagat illetéen, a gyakorlat szamara
mindeddig nehezen lehetett konzisz-
tens kovetkeztetést levonni a készitmé-
nyek eltéré osszetétele, farmakologiai
mindsége és a heterogén indikacios te-
riilet miatt.

A CR-rel kapcsolatos korabbi kli-
nikai kozleményekben szereplé CR-
extraktumok heterogenitasa lehet fele-
16s az inkonzisztens adatokért, és a jog-
gal kritizalt kovetkeztetésekért [1]. Az
ellentmondasokat egy, az evidenciakat
kozéppontba helyez6, attekinté koz-
lemény [2] igyekezett tisztazni, mely
a 2000-2012 kozott angol és német
nyelven megjelent, metodikai szem-
pontbol kelld mindségli randomizalt/
kontrollalt, nyilt/kontrollalt, esetkont-
roll- és epidemioldgiaikohorsz-tanul-
manyokat, illetve ezek metaanaliziseit
elemezte. A klimakteridlis panaszokra
valé hatdsossag igazoldsdhoz elenged-
hetetlenek a placebokontrollalt vizsga-
latok, ugyanakkor mas készitmények-
kel (pl. hormonkészitmények, tibolon,
fluoxetin, szerotonin-reuptake-gatlok,
kiilonb6z6 CR-dozisok és Osszetett ké-
szitmények stb.) valé 6sszehasonlitasok
alapjat a CR-monopreparatumokkal
szemben végzett osszehasonlité kont-
rolldlt tanulmanyok képezték. A be-
teg szempontjabol relevans végpon-
tok koziil a neurovegetativ és pszichés
klimakterialis tiinetek, a nemkivanatos
események el6forduldsa és gyakorisaga,
az eml6-/méhtestrak eléforduldsa és la-
boratériumi adatok (gonadotropinok,
petefészekhormonok ¢és majfunk-
ci6) lettek figyelembe véve. Ami a
szimptomatologiat illeti, a besorolt ta-
nulményok kiilénb6z6 validalt kérdé-

iveket (Kupperman Menopause Index/
KMI, Menopause Rating Scale/MRS,
Hamilton Depression Scale/HDS) al-
kalmaztak. Hatdsossdg szempontjabol
19/105, biztonsagossag szempontja-
bdl 50/342 vizsgalatot tudtak figye-
lembe venni. Az elemzés kiemelt fi-
gyelmet forditott a kiilonb6z6 CR-
extraktumokra és az indikdcids terii-
letre. A részletes elemzés eredménye az
alabbiakban foglalhat6 dssze.

A CR hatasossaga

A vizsgalatokban szerepld Osszes re-
gisztralt, CR-tartalmu készitmény va-
lamilyen mértékben hatdsosnak mu-
tatkozott a klimakteridlis tiinetekre,
kiilonos tekintettel az izopropanolos
mono-kivonatra (iCR), illetve a ko-
zOnséges orbancfiivel (Hypericum
perforatum, St. John's wort) val6 kom-
bindciéra. Az USA-ban forgalmazott,
nem regisztralt készitményekkel kap-
csolatosan nem igazolhat6 hatdsossag.
Az latszik, hogy csak a regisztralt ké-
szitmények hatdsa megalapozott. Az
1956-ban Németorszagban bevezetett
izopropanolos CR-készitmény hatd-
sat a neurovegetativ tiinetekre mind
a korai (nem GCP-elvéards szerinti),
mind a késébbi (GCP-elvaras szerin-
ti) tanulmdnyok egyarant igazoltak.
Ugyanakkor a CR etanolos kivonata-
val kapcsolatos vizsgalatok eredményei
eltéréek.

A CR izopropanolos kivo-
nataval (iCR) kapcsolatos
ismeretek

Az iCR hatdsossagat négy randomizalt
kontrollalt vizsgalat 1B-szintli eviden-
cidkkal (Oxford Level of Evidence,
LOE) tamasztotta ala [3, 4, 5, 6]. A
leghatdsosabbnak a menopauzalis at-
menet éveiben jelentkezé vazomotor-
tiinetekre (vasomotor menopausal
symptoms, VMS) bizonyult, de a nyug-
talansagra és depressziora is az ala-
csony doézisu transzdermalis hormon-
potloé vagy ordlis tibolon kezeléssel
azonos értéki hatast kozoltek. A keze-
1és els6 3 honapja utan a Kupperman
Menopauza Index alapjan is mérhetd

volt a javulds, a kedvezé valaszt adok
aranya 71-80%-os volt. A VMS-en tdl,
a perimenopauza és a korai menopau-
za éveiben a pszichés tiinetek (ideges-
ség, ingerlékenység, fesziiltség, kime-
rilltség és depressziv hangulat) ugyan-
csak jellemz8ek. Ezekre a tiinetekre a
korabbi kontrolldlt tanulmanyokban a
CR az orbéancfiivel valé6 kombindacid-
ban bizonyult kifejezetten hatdsosnak,
szemben a CR-monoterapidval, ame-
lyet egy késébbi randomizalt vizsga-
lat is megerdsitett [7]. Figyelembe vé-
ve a fenti vizsgalatok Level-1 eviden-
cia szintjét, a megfogalmazott allitasok
alapjan az iCR-készitményekkel kap-
csolatosan Grade ,,A” szint(i ajanlasok
fogalmazhatok meg.

A CR etanolos kivonataval
kapcsolatos ismeretek

Egy kis esetszamu randomizalt, kont-
rollalt vizsgalat kapcsan kimutathatd
volt a vazomotor-tiinetekre kifejtett
kedvez6 hatés, de a Menopausa Rating
Scale-lel (MRS) végzett, szintén kis
esetszamu vizsgalat nem tamasztotta
ald statisztikailag meggy6z6 modon
a kedvezd pszichés komponenst [8].
Egy nagyobb esetszamu, nem kontrol-
lalt vizsgalat, mely az endometrium-
biztonsagot vizsgalta és igazolta, szin-
tén MRS-javuldst mért 4 heti kezelés
utan [9]. A konzisztensen Level-2 szin-
t evidenciakkal Grade ,,B” ajanlasok
fogalmazhatok meg.

Tovabbi, regisztralt
CR-extraktumokkal
kapcsolatos ismeretek

Négy tovabbi készitmény randomizalt
vizsgélatakor (3 mono CR és 1 or-
bancfii-kombinacid) szintén igazolha-
t6 volt a kedvez6 VMS-hatds 3 hénap
kezelés utdn, a placebdval szemben
(Kuppermann Menopauza Index). A
hatds dozisfiiggének is bizonyult, de
egyértelmtien csak erésebb panaszok
esetén érvényesiilt, és fluoxetinnel
szemben sem volt igazolhat6 az el6-
nyosebb volta. Egyediil az orbancfi-
vel kombinalt CR-extraktum mutatott
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meggy6z6 hatast egy randomizalas
soran [10].

Altalanos biztonsaggal
kapcsolatos ismeretek

A tanulméanyok egybehangzoéan iga-
zoljak a CR-készitmények jé toleralha-
tosagat és biztonsagossagat. A Herbal
Medicinal Product Comittee (HMPC)
altal listazott lehetséges altalanos mel-
lékhatasokon (EMA-HMPC 2011)
[11] tul egyetlen tovabbi mellékhatas,
illetve gyogyszer-interakcié sem iga-
zolddott.

Az 6sztrogénérzékeny
szovetekre vonatkozo
biztonsaggal kapcsolatos
ismeretek

A korabbi kozlésekkel ellentétben, a
j6 mindségli tanulmanyok Gsszessége
egyontetiien tdmasztja ala, hogy nincs
valos alapja a CR Osztrogénhatasatol
valo félelemnek, sem az uterus, sem
az emlé vonatkozasdban. Mindezek
alapjan, jelen ismereteink szerint, a
klimakterialis panaszok olyan nék
esetében is biztonsdgosan enyhitheték
CR-készitménnyel, akiknél emlérak
szerepel az el6zményben.

A majmiikodésre vonatkozo
biztonsaggal kapcsolatos
ismeretek

A majfunkciora kifejtett hatassal kap-
csolatos meggy6z6 evidencia az iCR-
rel végzett randomizalt vizsgalatokbol
all rendelkezésiinkre. Ezek egyike sem
talalt a majmiikodésre kifejtett negativ
hatdst iCR alkalmazasa soran 3 héna-
pi kezelés utan, és ez a kedvez6 megfi-
gyelés emelt dozis vagy megnovelt ke-
zelési id6tartam esetén is érvényesnek
bizonyult. A taplédlékkiegészit6ként ér-

tékesitett, de nem regisztralt és nem el-
lendrzott, bizonytalan Gsszetételd ter-
meékekkel kapcsolatosan sporadikusan
jelentett hepatotoxikus epizédok nem
extrapoldlhaték azokra az ellenérzott
termékekre, melyekkel a jelen Ossze-
foglal¢ foglalkozik.

A kivonat-specifikus
kiilonbségekre és biztonsa-
gossagra vonatkozé
ismeretek

Napjainkig egyediil a mono-iCR ext-
raktummal, illetve az iCR-orbancfd
kombindacidval kapcsolatosan rendel-
keziink olyan 21 hoénapos biztonsa-
gossagi adatokkal, amelyek megfelel-
nek az EU érvényben 1évé el6irasai-
nak (EU guideline ICH-EI, CPMP/
ICH/375/95), amelyek a hossza tava
alkalmazas alapjat képezhetik. Az ezzel
kapcsolatos 17 randomizalt tanulméany
nemcsak a hatasossag kérdésében, de a
biztonsagot illetéen is LOE la eviden-
ciat szolgaltat, amely biztonsagos alap-
jaa Grade ,A” tipust ajanlasnak. Ezzel
szemben, az etanolos CR-extraktumok
biztonsagossaga a publikaciok alapjan
LOE 2b-szintti (Grade ,,B” ajanlds).

Kovetkeztetések

A menopauzalis medicina eszkozta-
raban hosszu évek 6ta helye van a ki-
egészité kezeléseknek, amelyek ki-
sebb-nagyobb mértékben hatdsosak
vazomotor-tiinetekre. Vitathatatlan,
hogy a betegek jelent6s része még
megfelel6 informdaci6é birtokdban is
inkabb a ,,hormonmentes” megoldast
igényli. A komplementer készitmé-
nyek szaporod6 sokasidganak birto-
kaban azonban nem mindig egysze-
rli j6 tandcsot adni, és a j6 mindségl
vizsgalatok legtobbszor hidnyoznak.
Az individudlis terapids dontésekhez
idedlis esetben konzisztens evidencia-

kon alapulé héttér ad biztonsagot. Az
iCR-kivonat és az etanolos CR-kivonat
hatdsossagat és biztonsagossagat egy-
ontettien demonstréaltak az elmult két
évtized vizsgalatai, de pillanatnyilag az
iCR-rel kapcsolatosan mind betegszam
tekintetében (tobb mint 11 000 paci-
ens), mind az evidenciak szintjét ille-
téen robosztusabbak a bizonyitékok és
ezt a klinikai gyakorlatban is szem el6tt
kell tartani.
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A kozlemény megjelenését a Phytotec Hungdria tdmogatta.
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