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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Za lajsanje klimaktericnih teZav ginekologi Ze nekaj desetletij uspesno predpisujemo
razlicne oblike hormonskega nadomestnega zdravljenja (HNZ). Po letu 2002, ko so bili
strokovni in laicni javnosti predstavljeni nezeleni ucinki hormonskega nadomestnega
zdravljenja, pa se je interes za tovrstno zdravljenje zmanjsal. Sledilo je povecano zanima-
nje za naravno zdravljenje.

Nekatere rastline vsebujejo fitoestrogene, snovi, ki so strukturno in/ali funkcionalno
podobne estrogenu in imajo lahko agonisticne, delno agonisticne in antagonisticne
interakcije z estrogenskimi receptorji. Med najbolj poznanimi viri fitoestrogenov so soja,
¢rna detelja, ginseng, dong quai, olje semen svetlina in so prisotni na trZiscu kot prehvan-
ska dopolnila za lajsanje klimaktericnih tezZav. Ustreznih klinicnih raziskav o ucinkovito-
sti omenjenih prehranskih dopolnil pri odpravi klimaktericnih tezav je malo in Se te niso
prepricljivo pokazale njihovega pozitivnega ucinka. Ugodne rezultate njihovega delova-
nja raziskovalci najveckrat pripisujejo placebo ucinku. Se najvec obetajo pripravki soje, ki
klinicno dokazano ucinkujejo na znizevangje krvnih mascob. Ocena njihove ucinkouvitosti
pri odpravi klimaktericnih teZav pa je otezena zaradi razlicne sestave in odmerkouv izo-
Slavonov v njih. Bolje pa je z dokazi podprta ucinkouvitost in varnost zdravila iz korenike
zdravilne rastline Cimicifuge racemosa — grozdnate svetilke (CR), ki je na trgu Ze od leta
1956. Natancnega mehanizma delovanja naravnega zdravila iz CR ne poznamo, pri-
pisujejo mu lastnosti rastlinskega selektivnega estrogenskega receptorskega modulatorja
(SERM), dokazano pa je tudi centralno delovanje preko dopaminskih in serotoninskih
receptorjev. S tem zdravilom so opravili najvec klinicnih raziskav med naravnimi zdravili
(vkljucenih preko 3800 uporabnic). Dokazana je ucinkouvitost v primerjavi s placebom,
enako dobro delovangje pa je pokazalo zdravilo tudi v primerjavis HNZ. Vprasljiva ostaja-
ta le dolgorocna uporaba in natancen mehanizem delovanja.

Prepricljive ucinkouvitosti razlicnih fitoestogenov na lajSanje klimaktericnih tezav raziska-
ve niso potrdile, vecina raziskav pa je dokazala ucinkovitost naravnega zdravila iz CR in
njegovo varno kratkotrajno uporabo. Ginekologi bi morali biti seznanjeni z osnovami
Sitoterapije in izsledki klinicnih raziskav s tega podrocja, da bi lahko suvereno svetovali
zZenskam uporabo naravnega zdravila v primerih, ko kljub klimaktericnim tezavam ne
smejo uporabljati HNZ ali ga Zenske odklanjajo, s cimer se mocno poslabsa kakovost
njihovega Zivljenja. Pri blagih do zmernih klimaktericnih tezavah bi lahko po zgledu
nekaterih menopavznih zdruzZenj po svetu svetovali najprej naravno zdravljenje, sele
kasneje pa presli na uvedbo HNZ.

fitoestrogeni; grozdnata svetilka — Cimicifuga racemosa, klimaktericne tezave; klinicne
raziskave; nezeleni ucinki

Abstract

Background.

For several decades, gynecologists have been successfully using various forms of hormonal
replacement therapy (HRT) for treating climacteric symptoms. After 2002, when the expert
and the general public learned about the undesired side effects of hormonal replacement
therapy, the interest in such forms of therapy has been reduced, and as a consequence, the
interest in natural healing has increased.

Some plants contain phytoestrogens, which are structurally and/or functionally similar to
estrogen and which can have agonistic, partly agonistic and antagonistic interactions
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with estrogen receptors. Among the more familiar sources of phytoestrogens are soya, red
clover, ginseng, dong quai, evening primrose seed oil, and they are marketed as food sup-
plements for ameliorating climacteric symptoms. Very few relevant clinical studies have
been done on the effectiveness of the above-mentioned food supplements in eliminating
climacteric symptoms and they have not conclusively demonstrated their positive effect.

Any beneficial effects are usually attributed to the placebo effect. The most promising are
the soya preparations, as clinical data proves their effectiveness in reducing blood lipids.

Estimating their effectiveness in eliminating climacteric symptoms is made difficult beca-
use of varying compositions and doses of isoflavones in them. There is more evidence sup-
porting the effectiveness and safety of the unique medication made from the rhizome of
the medicinal plant Cimicifuga racemosa (Black Cohosh), which has been on the market
since 1956. The exact mechanism of the natural medication made of CR is not known, but
it is attributed to the properties of a vegetative SERM (Selective Estrogen Receptor Modula-
tor) and central activity through dopamine and serotonin receptors has been proven. This
medication has been subject to the most clinical trials of all natural medications in general
and it was tested on more than 3800 patients. Its effectiveness is proven compared to
Pplacebo and it is also very effective compared to HRT. The effects of long-term use and the

The studies could not decisively confirm the effectiveness of various phytoestrogens in
amelioration of climacteric symptoms. Most studies have proven the effectiveness of the
natural medication made of Cimicifuga racemosa and its safe short-term use. Gyneco-
logists should be familiar with the basics of phytotherapy and the results of clinical studies
in this field in order to confidently advise women to use the natural medications in cases
where despite the climacteric symptoms they cannot or will not use HRT, consequently
greatly reducing the quality of their lives. In cases where climacteric symptoms are mild to
moderate, some menopausal societies around the globe suggest trying natural medication

phytoestrogens; black cohosh — Cimicifuga racemosa; climacteric symptoms; clinical trials;
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exact mechanism remain unknown.
Conclusions

first, and only later implementing HRT.
Key words

adverse evenlts
Uvod

Splosen upad predpisovanja HNZ povsod po svetu
belezimo po letu 2002, po objavi izsledkov raziskave

Menopavza je zadnja menstruacija v Zivljenju Zenske,
ki nastane kot posledica prenehanja delovanjajaj¢ni-
kov. Raven spolnih hormonov, zlasti estradiola, dra-
sti¢no pade (s 120 pg/ml na 18 pg/ml), kar povzroca
Stevilne klimakteri¢ne tezave.

Lajsanje klimakteri¢nih tezav je Ze vec desetletij do-
mena ginekologov, ki predpisujemo razlicne oblike
hormonskega nadomestnega zdravljenja (HNZ). Si-
stemsko obliko zdravljenja predpisujemo priizrazitih
klimakteri¢nih tezavah, ki jih uvrs¢amo med kratko-
ro¢ne posledice odtegnitve spolnih hormonov (estro-
gena), lokalno obliko pa svetujemo pri tistih Zenskah,
prikaterih so v ospredju urogenitalni simptomi (atro-
fi¢ni vaginitis). HNZ je u¢inkovito in ob upostevanju
strokovnih smernic varno za obdobje petih let, pri lo-
kalnih oblikah zdravljenja trajanje ¢asovno ni omeje-
no. Pri vsaki zenski je potrebna individualna obrav-
nava in pretehtanje vseh moznih koristi in nezelenih
uc¢inkov ob predpisanem zdravljenju.

Nekatere zenske pa zaradi druge resne bolezni kljub
klimakteri¢nim tezavam ne smejo uporabljati HNZ.
Izstopajoca je skupina Zensk po zdravljenju doloce-
nih vrst karcinoma dojke, ker jim zdravljenje njihove
osnovne bolezni povzroci hude klimakteri¢ne teza-
ve, ki pajih ne smejo lajsati s HNZ. Vse vec pa je Zensk,
ki so bolj naklonjene naravnim metodam zdravljenja
in HNZ odklanjajo.

Women’s Health Initiative (WHI) in $e nekaterih ka-
snejsih raziskav.! V prvi polovici leta 2002 je 28 % po-
menopavznih Zensk uporabljalo HNZ, v prvi polovici
leta 2004 le Se 12 %.> Medijsko potenciranje skodlji-
vosti HNZ je med strokovno in lai¢no populacijo vne-
slo veliko zmede, posledi¢no pa zdravljenje s HNZ
odklanjajo tudi Zenske, ki bi jim le-to najbolj koristilo.
Mocno se je povecalo zanimanje za drugacne oblike
zdravljenja, predvem z naravnimi pripravki. Tezava
pri tem pa je, da ima vecina zdravnikov s spodrocja
fitoterapije pomanjkljivo znanje, klini¢ni dokazi o
ucinkovitosti teh snovi, ki so vec¢inoma na voljo kot
prehranska dopolnila, razen enega naravnega zdra-
vila, pa so pomanjkljivi. Najveckrat pa nam niti zen-
ske same ne povedo, kaksen naraven proizvod upo-
rabljajo ali ga sploh zamolcijo.

Naravno zdravljenje klimakteri¢nih
tezav

Naravno zdravljenje ne predstavlja alternative HNZ,
vendar je nekatere klimakteri¢ne tezave mozno lajsa-
ti tudi na ta nacin. Posebej dobrodosla je ta oblika laj-
$anja tezav pri Zenskah, ki HNZ ne smejo uporabljati
ali ga odklanjajo, klimakteri¢ne tezave pa jim moc¢no
zmanjsujejo kakovost Zivljenja.
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Poznamo dve veliki skupini naravnih snovi, ki se na

trgu pojavljajo kot snovi za lajsanje klimakteri¢nih te-

Zav:

1. fitoestrogeni (prehrana, prehranska dopolnila);

2. zdravilo naravnega izvora Cimicifuga racemosa -
grozdnata svetilka (CR).

Fitoestrogeni

Fitoestrogen je vsaka snov rastlinskega izvora, ki je
strukturno in/ali funkcionalno podobna estrogenu in
njegovim aktivnim metabolitom. Fitoestrogeni imajo
lahko agonisti¢ne, delno agonisti¢ne in antagonistic¢-
ne interakcije z estrogenskimi receptorji in ostalimi
tkivno specifi¢nimi tar¢nimi mesti, vpletenimi v trans-
port, sintezo in metabolizem estrogena.

Ucinek fitoestrogenov je odvisen od koncentracije fi-
toestrogena, koncentracije endogenega estrogena, od
spola, menopavznega statusa in variabilnosti v ¢reve-
sni mikroflori.

Poznamo vec kot 20 razli¢nih fitoestrogenov, ki se na-
hajajo vvec kot 300 rastlinah.To so nesteroidne mole-
kule, strukturno podobne 17-beta estradiolu. Creve-
sne bakterije jih pretvorijo v aktivne u¢inkovine (hi-
droliza glukozne enote). Imajo sibkejsi u¢inek kot na-
ravni estrogen, hitreje se razgrajujejo in se ne skladi-
s¢ijov tkivih. Razdelimo jih v dve veliki skupini: ligna-
ni in izoflavonoidi.

Med pomembnejsimi viri fitoestrogenov so soja
(Glycina max L.), ¢rna detelja (Trifolium pratense L.),
dong quai (Angelica sinensis L.), ginseng (Panax gin-
seng C. A. Mey), olje semen svetlina (Oenothera bien-
nisL.).

Soja

Sojavsebuje izoflavona genistein in daidzein. Oba izo-
flavona imata estrogenu podobne selektivne ucinke
nadolocena tkiva, ugotavljajo pavecjiucinek na estro-
genske receptorje beta kot alfa. Proizvajalci priporo-
¢ajo uporabo sojinih pripravkov za lajsanje klimakte-
ricnih tezav, zmanj$anje tveganja za bolezni srca in
ozilja (preko znizevanja mascob v krvi), ohranjanje
kostne mase in s tem preprecevanje osteoporoze.
Priporocen odmerek izoflavonov za lajsanje klimak-
teri¢nih tezav je 50-100 mg na dan.

Nahajajo se v obliki razli¢nih prehranskih dopolnil,
ki so v prosti prodaji. Sestava in odmerki sojinih izo-
flavonov v posameznih prehranskih dopolnilih so ta-
ko razli¢ni, da onemogocajo primerjavo in konéne
zakljucke?

Kakovost prehranskih dopolnil

Vecina rastlinskih pripravkov se pojavlja na trgu kot
prehransko dopolnilo v prosti prodaji. Pravilnik o pre-
hranskih dopolnilih jih natan¢no opredeljuje: »Pre-
hranska dopolnila so zivila, katerih namen je dopol-
njevati obicajno prehrano. So koncentrirani viri po-
sameznih ali kombiniranih hranil ali drugih snovi s
hranilnim ali fizioloskim uc¢inkom, ki se dajejo v pro-
met v obliki kapsul, pastil, tablet in drugih podobnih
oblikah, v vreckah s praskom, v ampulah s tekocino,
v kapalnih steklenic¢kah in v drugih podobnih obli-

kah s tekocino in praskom, ki so oblikovane tako, da
se jih lahko uziva v odmerjenih majhnih koli¢inskih
enotah«.* Zal kontrola nad proizvodnjo, vsebnostjo
ucinkovine in razli¢cnimi nezelenimi primesmi pre-
hranskih dopolnil ni zakonsko urejena, zato je ni. Edi-
na zakonska garancija je lahko le zanesljiv proizvaja-
lec z dolgoletno tradicijo na tem podrocju ali ustre-
zen imetnik certifikata kakovosti proizvoda.

Izsledki klini¢nih raziskav

Izsledki kontroliranih klini¢nih raziskav s sojinimi
pripravki so razli¢ni. Vecina preglednih ¢lankov z
izsledki klini¢nih raziskav in metaanaliz ne potrjuje
ucinkovitosti fitoestrogenov (vklju¢no sojinih) pri od-
pravljanju klimakteri¢nih tezav.> Drugi pregledni ¢lan-
ki zelo zadrzano omenjajo mozne minimalne ugo-
dne ucinke sojinih pripravkov na lajsanja klimakte-
ri¢nih tezav.>©

Avtorji preglednega ¢lanka Lethaby in sod.” izpostav-
ljajo mocan placebo ucinek v vecini raziskav s fito-
estrogeni, ki zmanj3ajo pogostnost pojavljanja posa-
meznih simptomov od 1 % do 59 %. Ugotavljajo, da ni
potrjeno, ali izboljsanje klimakteri¢nih simptomov na-
stopi zaradi koli¢ine izoflavonov v skupini z aktivho
ucinkovino ali zaradi stopnje intenzivnosti klimakte-
ri¢nih simptomov ali pa zaradi kakovosti raziskave.
V taki luci se lahko interpretirajo tudi izsledki raziska-
ve Khaodhiarja in sod.,” kjer so ugotavljali u¢inek soji-
nih izoflavonov na stevilo vrocinskih valov.

V dvojno slepo, randomizirano, placebo kontrolira-
no raziskavo je bilo vklju¢enih 190 Zensk, starih 38-
60 let, s 4-14 vroc¢inskimi valovi dnevno. Raziskava je
trajala 12 tednov, uporabljali so 40 mg sojinih izofla-
vonov v prvi skupini, 60 mg sojinih izoflavonov v dru-
gi skupini oz. placebo v tretji skupini. Po 12 tednih
uporabe so opazili statisti¢no razliko v zmanjSevanju
vroc¢inskih valov v obeh skupinah s sojinimi izoflavo-
niv primerjavi s placebom (52 % proti 39 %).
Nekatere raziskave pale dokazujejo ugoden vpliv so-
jinih izoflavonov na klimakteri¢ne tezave. Tako Na-
has in sod.® opisujejo ugoden ucinek sojinih izoflavo-
nov na klimakteri¢ne tezave v randomizirani, dvojno
slepi, s placebom kontrolirani raziskavi, ki je vkljucila
80 zensk povprecne starosti 55,1 leta z najmanj 5 vro-
¢inskimi valovi na dan.

V raziskavi, ki je trajala 10 mesecev, so uporabili
250 mg standardnega sojinega izvlecka ali placebo.
Ugotovili so statisticno pomembno zmanjs$anje Stevi-
la vroc¢inskih valov med uporabnicami sojinih izofla-
vonov v primerjavi s placebom (69,9 % in 33,7 %), si-
cer pa pomembno izboljSanje Kupermanovega inde-
ksa v obeh skupinah (stopnja soglasja 1b).

Vprasljiv pa ostaja dolgotrajni uc¢inek na estrogen ob-
Cutljiva tkiva; izsledki raziskav na zivalih so opozorili
na spodbujanje razvoja tumorjev dojk pri misih.
Pregledni ¢lanki z izsledki klini¢nih raziskav in meta-
analiz potrjujejo ugoden vpliv na preprecevanje src¢-
nih bolezni preko znizevanja masc¢ob v krvi, poudar-
jajo tezave pri ocenjevanju zaradi Stevilnih proizvo-
dov v razli¢nih sestavah in odmerkih in tudi na po-
manjkljivost podatkov o varnosti daljse uporabe od-
merkov, ki so vedji kot 150 mg/dan.>° Ugoden uc¢inek




I11-24

Zdrav Vestn 2008; 77: SUPPL III

na raven mascob v krvi tudi z dvojno slepimi, rando-
miziranimi, placebo kontroliranimi raziskavami potr-
jujejo tudi metaanalize.’

Avtorji navajajo ugodne ucinke sojinih izoflavonov v
znizevanju celotnega holesterola, LDL in trigliceride
in statisti¢cno pomembno zvisanje HDL. Raziskave z
vec kot 80 mg sojinih proteinov imajo boljsi uc¢inek
nalipidni profil. U¢inki na zniZevanje krvnih mascob
so vedji pri hiperholesterolemiji. 1° U¢inek na LDL,
celotni holesterol in trigliceride opisujejo ze kmalu
po zacetku jemanja, na HDL pa Sele po 12 tednih uzi-
vanja’ (stopnja soglasja 1a).

Najbolj obetavni so novo izolirani proteini, ki imajo
ohranjeno naravno nedenaturirano obliko. Tako so
Hoie in sod.!! v prospektivno, randomizirano, dvoj-
no slepo, s placebom kontrolirano raziskavo vkljucil
120 Zensk (celotni holesterol 5,2-7,8 mmol/1). V raz-
iskavi, ki je trajala 8 tednov, so uporabili novo izolira-
ni protein z ohranjeno naravno proteinsko strukturo,
konvencionalno izoliran sojin protein in placebo.
Ugotovili so statisticno pomembno znizanje celotne-
gaholesterolain LDH za 10,7 % s sojinim proteinom z
ohranjeno naravno proteinsko strukturo v primerja-
vi s placebom. (stopnja soglasja 1b).

Crna detelja

Crno deteljo (Trifolium pratense L., Fabaceae) proiz-
vajalci reklamirajo za zdravljenje klimakteri¢nih simp-
tomov, preventivo/izboljsanje osteoporoze in sréno-
zilnih bolezni in porocajo o odsotnosti nezelenih ucin-
kov na dojko in endometrij.

Pregledni ¢lanki izsledkov kontroliranih klini¢nih raz-
iskav ne potrjujejo uc¢inkovitosti izoflavonov ¢rne de-
telje pri odpravljanju klimakteri¢nih vazomotornih
simptomov ali znizanju ravni LDL v krvi.!»13 Ni potrje-
navarnost uporabe pripravkov iz ¢rne detelje pri Zen-
skah s karcinomom dojke ali endometrija. Omejeni
podatki pa nakazujejo moznost uc¢inkovitega prepre-
¢evanja osteoporoze in ateroskleroze.'

Ostali viri fitoestrogenov

Le posamezne klini¢ne raziskave so bile opravljene z
izvlecki rastlin dong quai (Angelica sinensis L.), gin-
seng (Panax ginseng C.A. Mey) ali oljem semen sve-
tlina (Oenothera biennis L.), vendar nobena med nji-
mi ni pokazala uc¢inkovitosti pri zmanjsevanju klimak-
teri¢nih simptomov.?

Zdravila naravnega izvora

Edinstveno zdravilo za lajsanje klimakteri¢nih tezav
je ekstrakt korenike rastline grozdnate svetilke - Ci-
micifuga racemosa (L.), prekvalificirana v Actaea ra-
cemosa L.; anglesko ime: Black Cohosh. To je sever-
noameriska in kanadska rastlina, poznana kot tradici-
onalno zdravilo. Staroselci in zgodnji kolonialisti so
jo uporabljali pri razli¢nih tezavah, med drugim tudi
za lajSanje menstruacijskih tezav.'

Kakovost zdravil naravnega izvora

Iz rastlin pridobivajo tudi naravna zdravila. Uporaba
rastlinskih zdravil v fitomedicini temelji na strokov-

nih dejstvih. Osnova je visoka farmacevtska kakovost
pripravkov in standardizirani odmerki. Z zakoni je ure-
jena proizvodnja in distribucija vseh zdravil, tudi na-
ravnih, s klini¢nimi raziskavami je potrjen uc¢inkovit
in varen odmerek, natanc¢no so zabelezeni tudi pred-
vidljivi nezeleni uc¢inki.

Osnovna zahteva uspesne fitoterapije je farmacevt-
ska kakovost z upostevanjem nacela dobre proizvo-
dne prakse (»Good Manufacturing Practice« - GMP).
Varnost je dokazana s farmakolosko-toksikoloskimi
eksperimentalnimi raziskavami in Studijami humane
farmakologije, u¢inkovitost pa s stevilnimi klini¢nimi
raziskavami dobre klini¢ne prakse (GCP« - Good Cli-
nical Practice) in pomarketinskimi raziskavami.

Ucd¢inkovine v koreniki CR

V koreniki grozdnate svetilke so odkrili ve¢ triterpen-
skih glikozidov: aktein, cimigozid, cimicifugozid, ra-
cemozid, fenolne kisline (izoferulna, fukinolna), vo-
latilna olja in tanine.” CR je edina zdravilna rastlina,
ki jo Komisija E priporoc¢a v okviru racionalne fitote-
rapije za predmenstruacijske tezave, dismenorejo in
klimakteri¢ne nevrovegetativne tezave.

V Nemciji in nekaterih drugih evropskih drzavah jo
poznajo Ze ve¢ kot 50 let. Na trgu so standardizirani
40- do 60-odstotni etanolni in izopropilolni alkoholni
izvlecki korenike z vsebnostjo aktivne uc¢inkovine (tri-
terpenski glikozidi), ki ustrezajo 40 mg CR dnevno.'
Naravno registrirano zdravilo iz CR je Remifemin®,
standardiziran odmerek 1 mg triterpenov v 20 mg ta-
bletki.!>

Mehanizem delovanja CR

Zgodnje raziskave na zivalih so pripisovale CR estro-
genu podobno delovanje, nadaljnje raziskave so ome-
njale sinergisticno delovanje treh uc¢inkovin pri zni-
Zevanju serumskega LH in vezavi na estrogenske re-
ceptorje. Akteinu in cimicifugozidu so pripisovali
vpliv na zniZevanje LH, izoflavon formononetin pa
naj bi se vezal na estrogenske receptorje. Mehanizem
delovanja Se danes ni popolnoma razjasnjen, ceprav
je opravljenih 14 raziskav na zivalih in 15 in vitro raz-
iskav ustrezne kakovosti, v katerih so dolocali vpliv
CR na raven FSH, LH v krvi, tezo uterusa, estrus pri
zivalih ali celi¢no proliferacijo, ekspresijo estrogen-
skih receptorjev in sposobnost kompetitivne vezave
in vitro. Rezultati niso uspeli podati enotne slike o
mehanizmu delovanja CR."

Novejse raziskave poskusajo dokazati, da deluje kot
naravni SERM, in sicer z agonisti¢nim delovanjem na
kosti, ozilje, osrednji ziveni sistem (OZS), jetra in z
neagonisti¢nim/ antagonisti¢nim delovanjem na doj-
ke in endometrij.

Bolj kot estrogenska aktivnost pa naj bi bil u¢inek po-
sledica sprememb na ravni nevrotransmitorjev v OZS.
Ugotovili so prenos prek dopaminergi¢nihmi-2 in se-
rotonskih receptorjev.t” Raziskava Liskeja in sod.! je
potrdila, da ni estrogenskega ucinka CR tudi v trikrat
ve¢jem odmerku zdravila Remifemin® od standardi-
ziranega.

Daniestrogenskegaucinkaje potrdilatudinovejsaraz-
iskava »The Herbal Altrenatives for Menopausex
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(HALT).” V isti raziskavi tudi niso nasli statisti¢no po-
membnih razlik med skupinami v serumski koncen-
traciji celotnega holesterola, HDL, LDL, trigliceridov,
inzulina, glukoze in fibrinogena® (stopnjasoglasja 1b).

Klini¢ne raziskave

Uporaba CR ima v medicini ze dolgo tradicijo. Vse od
leta 1950 so izvajali stevilne klini¢ne raziskave, ki so
vec¢inoma proucevale uc¢inkovitost CR pri odpravlja-
nju klimakteri¢nih tezav. CR je bila odobrena tudi s
strani neodvisnih ekspertnih strokovnih teles kot na-
ravno zdravilo za odpravljanje klimakteri¢nih simp-
tomov.?!

Terapevtska uc¢inkovitost in varnost sta bili preskuse-
ni na vec kot 3800 Zenskah. Od leta 1958 do 1964 je
potekalo 18 klini¢nih raziskav, ki so ugotavljale vpliv
CR pri razli¢nih indikacijah: menstruacijskih motnjah,
predmenstruacijskem sindromu (PMS), klimakteric¢-
nih tezavah. V vecini raziskav se je izkazala u¢inkovi-
tost CR pri odpravjanju klimakteri¢nih tezav.®
Veliko klini¢nih raziskav, ki so potrdile u¢inkovitost
CR pri odpravljanju klimakteri¢nih simptomov, je po-
tekalo medletoma 1980 in 1990. Takratne klini¢ne raz-
iskave so se precej razlikovale od danasnjih. To so
bile predvsem odprte raziskave z ve¢ primerjalnimi
skupinami, prvo randomizirano klini¢no raziskavo z
zdravilom Remifemin® pa je izvedel Warneck . 1985
na 60 Zzenskah. Raziskava je bila odprta in je vkljuce-
vala tri primerjalne skupine: poleg CR se HNZ - konj-
ski konjugirani estrogen in Diazepam. Ugotovili so,
daje CR enako uc¢inkovita pri izboljsanju klimakteric-
nih tezav kot HNZ® (stopnja soglasja 2a).

Tudi Lehmann-Willenbrock in Riedel sta v svoji raz-
iskavi leta 1988 potrdila primerljivo uc¢inkovitost CR
pri odpravi klimakteri¢nih simptomov kot HNZ. Po-
leg skupine s CR sta primerjala Se tri razlicne vrste
HNZ (estriol, konjugirani konjski estrogen, sekvenc-
no kombinirana HNZ). V vseh stirih skupinah je pri-
Slo do padca vrednosti Kupermanovega indeksa ze
po 4 tednih zdravljenja.?*># (stopnja soglasja 2a).
Merila za ustrezno klini¢no raziskavo so danes natanc-
no izdelana. Raziskave morajo biti ustrezno zasnova-
ne invodene, ne le randomizirane, pac pa dvojno sle-
pe in s placebom kontrolirane. V primerjavi s Stevi-
lom raziskav, kjer se ugotavljajo uc¢inki HNZ na kli-
maktericne tezave, je Stevilo takih raziskav s CR pre-
cej manjse. Pavendarle je publiciranih nekaj raziskav,
ki ustrezajo vsem merilom, njihovi izsledki pa govori-
jo o uc¢inkovitosti CR pri odpravljanju klimakteri¢nih
tezav v primerjavi s placebom in primerljive u¢inke z
doloc¢enimi oblikami HNZ oziroma tibolonom. V raz-
iskavah se uporabljajo razli¢ni izvlecki korenike CR v
odmerkih od 40 do 160 mg, vklju¢no z naravnim zdra-
vilom z zas¢itenim imenom Remifimin® v tabletkah
po 20 mg.

Raziskava Liskeja in sod. je potrdila najboljsi uc¢inek
zdravila pri standardiziranem odmerku zdravila Re-
mifemin® 40 mg /dan.'®

Med kakovostnimi, s placebom kontroliranimi, ran-
domiziranimi raziskavami, ki ugotavljajo uc¢inkovitost
CR pri odpravljanju klimakteri¢nih tezav, dve raziska-
vi nista potrdili njene uc¢inkovitosti, ostale raziskave

pa so dokazale delno ali superiorno ucinkovitost CR
v primerjavi s placebom. Ena raziskava je bila izvede-
na na bolnicah s karcinomom dojke in je pokazala
izboljsanje pri odpravi znojenja, ni pa bilo u¢inka pri
odpravi vrocinskih valov.?

Raziskava HALT?! in raziskava Pockaja s sodelavci?> 2
nista potrdili u¢inkovitosti CR prilajsanju klimakteric-
nih tezav. U¢inkovitost CR zgolj pri hudih klimakteric¢-
nih tezavah pa so potrdili izsledki raziskave Frei-
Kleinerja s sodelavci.?

Raziskave, ki so potrdile u¢inkovitost CR

Stoll je ugotovil primerljiv ugoden uc¢inek CR pri od-
pravi klimakteri¢nih tezav s HNZ in superiorni uci-
nek v primerjavi s placebom.” V raziskavo, ki je traja-
la 3 mesece, je vkljucil 80 Zensk s klimakteri¢nimi te-
Zavami, tri paralelne skupine (CR, konjugiran konjski
estrogen, placebo). Ugotavljali so spremembe Kuper-
manovega indeksa, Hamiltonove lestvice anksiozno-
sti in status vaginalnega epitelija. Ugotovili so, da je
CR statisticno pomembno izboljsala vse opazovane
parametre v primerjavi s placebom (stopnja soglasja
1b).

Osmers in sod. so v najvedji randomizirani, multicen-
tri¢ni, dvojno slepi, s placebom kontrolirani raziskavi
s 304 vkljucenimi pacientkami potrdili u¢inkovito in
varno uporabo CR.?® Potrdili so statisticno pomemb-
no vecjo ucinkovitost CR pri odpravljanju klimakte-
ri¢nih tezav v primerjavi s placebom. Najboljsi uc¢inek
CR so dokazali pri odpravljanju vroc¢inskih valov, naj-
vec paso pridobile Zenske v zgodnji menopavzi (stop-
nja soglasja 1b).

Uebelhack in sod. so dokazali superiorni u¢inek CR v
kombinaciji z naravnim pripravkom Sentjanzevke
(StJohn wort-Hypericum perforatum) pri odpravlja-
nju klimakteri¢nih tezav v primerjavi s placebom.”
Ugotovili so, da je fiksna kombinacija CR in priprav-
ka Sentjanzevke v primerjavi s placebom ucinkovitej-
$a pri odpravljanju klimakteri¢nih tezav (stopnja so-
glasja 1b).

Bai in sod. so dokazali u¢inkovitost naravnega zdra-
vila Remifemin® v primerjavi z aktivno substanco ti-
bolonom med kitajskimi Zenskami s klimakteri¢nimi
tezavami.*® Raziskava je bila multicentri¢na, randomi-
zirana, dvojno slepa, kontrolirana z dvema skupina-
ma (CR 40 mg/dan oziroma tibolon 2,5 mg/dan), tra-
jalaje 5 mesecev, vkljucenih je bilo 244 menopavznih
zensk v starosti od 40-60 let, s Kuppermnovim me-
nopavznim indeksom (KMI) > ali = 15. Ugotavljali so
ucinkovitost zdravljenja na izboljsanje klimakteri¢nih
tezav in varnost zdravljenja z belezenjem nezelenih
uc¢inkov. Ucinkovitost CR (Remifemin®) se je pri
zdravljenju klimakteri¢nih tezav izkazala tako dobro
kot tibolon, celo pri zdravljenju zmernih in hudih
simptomov, glede varnostnega profila pa se je CR v
primerjavi s tibolonom izkazala kot varnejsa, sajje po-
vzrocila manj nezelenih u¢inkov in je bila s strani bol-
nic bolje sprejeta (stopnja soglasja 1b).

Vpliv CR na dojke

Pri dolgotrajni uporabi HNZ opisujejo vecjo inciden-
co karcinoma (CA) dojke. Eden od dejavnikov tvega-
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nja je povecana proliferacija celic dojk. Tudi poveca-
na mamografska gostota dojk je povezana s tveganjem
za nastanek CA dojke. Mnogi raziskovalci so se osre-
dotocili na uc¢inke naravnega zdravila CR.
Predklini¢ne raziskave so pokazale, da CR ne pove-
¢uje proliferacije celic dojke niti apoptoze.>" 3 Stevil-
ne in vivo raziskave so pokazale odsotnost stimulaci-
je rasti estrogensko odvisnih tumorjev dojke,? kar je
raziskovalce navedlo na predpostavko, da bibilaupo-
raba CR varna tudi pri bolnicah s prebolelim CA doj-
ke.3*

Izsledki klini¢nih raziskav res kazejo, da CR ne vpliva
na mamografsko gostoto dojk ali proliferacijo celic
dojk,*® Rebbeck in sodelavci pa so v retrospektivni
raziskavi»case-control« posameznih primerov ugoto-
vili, da uporaba CR statisti¢no znacilno §¢iti dojke proti
karcinomu.? Varno uporabo CR je pokazala tudi veli-
ka observacijska, retrospektivna kohortna raziskava
pri 18.861 bolnicah po prebolelem CA dojke, pri ka-
terih so avtorji podali zakljucek, da CR ne povecuje
tveganja za ponovitev CA dojke, celo ne med bolnica-
mi s tumorji, odvisnimi od estrogena®” (stopnja so-
glasja 3).

Varnost CR

Izsledki predklini¢nih in klini¢nih raziskav so potrdi-
li, da bolnice lahko naravno zdravilo CR varno upo-
rabljajo.

Sistematic¢ni pregled klini¢nih raziskav ne opisuje re-
snih nezelenih u¢inkov, porocila vzpostavljenih siste-
mov spontanega poroc¢anja nezelenih ucinkov s stra-
ni Svetovne zdravstvene organizacije in drugih ustre-
znih zdravstvenih organov pa kazejo, da so nezeleni
ucinki pri uporabi CR redki, blagi in prehodni. Zelod-
¢no-Crevesne tezave in kozne reakcije so najpogostej-
Se. V sistemu spontanega porocanja nezelenih ucin-
kov je tudi nekaj resnih nezelenih ucinkov, bolezni
jeter in obtocil, vendar vzro¢na povezava z uporabo
CR ni potrjena.’®3

Ni podatkov o interakcij z drugimi zdravili, so¢asna
uporaba CR pa bi lahko zmanjsala uc¢inkovitost cis-
platina. Rezultati in vitro raziskave namrec kazejo, da
CR blago s¢iti celice miSjega tumorja dojke pred cis-
platinom.®

Zakljucki in komentar

Glede na hierarhijo dokazov ugotavljamo, da ima naj-
vi§jo stopnjo soglasja med naravnimi pripravki za laj-
Sanje kimakteri¢nih tezav naravno zdravilo CR (stop-
nja soglasja 1a, 1b), sledijo prehranska dopolnila iz
soje (stopnja soglasja 1b) s poudarjenim ugodnim
uc¢inkom na znizevanje serumskih lipidov (stopnja so-
glasja 1a).

Naravno zdravilo CR bi bilo laho primerno za lajsa-
nje klimakteri¢nih tezav pri Zenskah po CA dojke, saj
raziskave na zivalih kazejo protitumorsko delovanje
CR, varno uporabo CR pa so pokazali tudi izskledki
retrospektivnih, observacijskih in raziskav »case-con-
trols, a je njihova stopnja soglasja nizka (stopnja so-
glasja 3).

Po vzoru nekaterih menopavznih drustev drugod po
svetu bi lahko tudi pri nas zenskam z blagimi klimak-
teri¢nimi simptomi najprej priporocali spremembo
Zivljenskega sloga in so¢asno uporabo naravnega
zdravila CR ali prehranskih dopolnil s sojinimi izofla-
voni. Predpisovanje HNZ naj ostane standard za zdrav-
ljenje zmernih in hudih klimakteri¢nih tezav."
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