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Streszczenie
Pojawianie sie objawdw naczynioruchowych u wiekszosci kobiet jest scisle powiazane z niedoborem estrogenow,
wystepujacym w wyniku menopauzy naturalnej lub chirurgicznej. Uderzenia goraca moga by<¢ réwniez duzym pro-
blemem dla kobiet z rakiem piersi, ktore bezposrednio wynikaja z leczenia nowotworu (wyciecie jajnikdw, niewy-
dolnos¢ jajnikéw po chemioterapii, terapia adiuwantowa tamoksyfenem).
Pomimo braku wiarygodnych danych co do skutecznosci i bezpieczenstwa, stosowanie ziot wsrod kobiet w okresie
menopauzy dynamicznie wzrasta w ostatnich latach na catym swiecie.
W tej pracy dokonano przegladu piSmiennictwa dotyczacego stosowania Pluskwicy groniastej (Actaea/Cimicifuga ra-
cemosa) w monoterapii lub w terapii skojarzonej w leczeniu objawow wypadowych. Wyciagi z kfacza Actaea r. za-
wieraja aktywne biologicznie sktadniki, takie jak glikozydy triterpenowe (acteina, cimicifugozyd, deoksyacteina),
kwas izoferulowy i alkaloidy, n-metylocytyzyna.
Mechanizm dziatania jest niejasny. Niektorzy autorzy sugeruja, ze Actaea r. zawiera substancje o aktywnosci selek-
tywnego modulatora receptora estrogenowego (SERM). Najnowsze dane mdwig réwniez o dopaminergicznym i se-
rotoninoergicznym dziataniu. Podstawe przegladu stanowity 32 prace. Badania otwarte, nieporownawcze, jak i ran-
domizowane badania otwarte, porownawcze z lekiem aktywnym wykazaly, Zze Actaea r. znamiennie redukuje cze-
stos¢ i intensywnos¢ uderzen goraca.
Jednak wyniki prob randomizowanych, podwajnie zaslepionych, kontrolowanych placebo sa rozbiezne. Objawy nie-
pozadane sa rzadkie (5,4%), tagodne i przemijajace. Wiekszos¢ z nich to zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, bdle i za-
wroty gfowy, wysypki i mastalgia. Opisywane sa pojedyncze przypadki ostrego uszkodzenia watroby, lecz bezpo-
Sredni zwiazek przyczynowo-skutkowy nie jest przekonywujacy.
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Abstract

The occurrence of vasomotor symptoms in women is directly related to deficiency of estrogen, which occurs as a
result of natural or surgical menopause. Hot flushes may also be a major problem for patients with a history of breast
cancer, as they may result directly from cancer treatment (oophorectomy, chemotherapy-induced ovarian failure or
adjuvant tamoxifen citrate therapy).

Despite the lack of reliable data regarding their efficacy and safety, in recent years the usage of herbs among
menopausal women has increased dynamically all over the world. The following paper reviews professional litera-
ture about Black Cohosh (Actaea/Cimicifuga racemosa), either used alone or in combination with other medicinal
herbs administered in management of vasomotor symptoms. Extracts of the rootstock of Black cohosh contain such
potentially biologically active constituents as triterpene glycosides (actein, cimicifugoside, deoxyacetein), isoferulic
acid and alkaloids (n-methylcytisine).

The mechanism of its action remains unclear. Some authors suggest that Black Cohosh contains substances with
selective estrogen receptor modulator (SERM) activity. Recent data has demonstrated that Black Cohosh may have
an effect on dopaminergic and serotoninergic systems. Thirty-two papers formed the basis for this review. Open-
label, noncomparative studies, as well as treatment-controlled, randomized, open trials, have proven that Black
Cohosh significantly reduced frequency or severity of hot flashes.

The results of randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trials were contradictory. Adverse symptoms
have been rare (5,4%), mild and reversible. Most of them included gastrointestinal upsets, rashes, headaches, dizzi-
ness and mastalgia. Nevertheless, single cases of serious adverse events, including acute hepatocellular damage,
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have been reported, but without a clear causality relationship.

Key words: Black cohosh / Actaea racemosa / Cimicifuga racemosa /
/ vasomotor symptoms / efficacy / safety /

Wstep

Spadkowi 1 ustaniu aktywnos$ci endokrynnej jajnikow
w okresie klimakterium towarzysza zaburzenia naczynioru-
chowe, psychiczne i somatyczne, szczegolnie uderzenia gora-
ca, potliwos¢, zaburzenia snu, nerwowos¢, drazliwos¢, nastro-
je depresyjne, dolegliwo$ci moczowo-piciowe [1].

6-14% kobiet doswiadcza uderzen goraca jeszcze w poz-
nym okresie reprodukcyjnym, odsetek ten wzrasta (pdzny
okres przejscia menopauzalnego, 33-63% kobiet) osiagajac
najwyzsza czgstosé we wezesnym okresie pomenopauzalnym
i dotyczy co najmniej 75% kobiet. W ciagu kilku lat obserwu-
je si¢ ich spadek, jednak u okofo 25% kobiet dolegliwosci te
moga utrzymywac si¢ wiecej niz 5 lat [2, 3].

Na wystgpowanie 1 intensywnos¢ objawow menopauzal-
nych maja wplyw takie czynniki, jak: status spoteczny, poziom
wyksztalcenia, przekonania (wiara), stosunek do starzenia,
zmiany w rodzinie oraz otoczeniu, stan zdrowia, dieta, masa
ciata, aktywnos¢ fizyczna, palenie papierosow i inne [3].

Mechanizm powstawania uderzen goraca nie jest do kon-
ca poznany. Postuluje si¢, ze w wyniku starzenia si¢ jajnika, co
skutkuje spadkiem produkcji hormonoéw piciowych, dochodzi
do zaburzen dystrybucji neurotransmiterow, neuropeptydow
i neurosteroidow. Konsekwencja zmian neuroendokrynnych
w obrebie podwzgorza jest okresowa niestabilnos¢ centralnych
osrodkéw termoregulacii [4, 5].

Mimo, ze korzys$ci zwigzane ze stosowaniem estrogenow
w leczeniu objawdw wazomotorycznych sa dobrze udokumen-
towane (wystegpowanie i1 intensywnos$¢ napadoéw goraca i po-
tow zmniejsza si¢ o 80-90%), obecnie niewiele kobiet decyduje
si¢ na rozpoczgcie tej terapii, takze kontynuacja jej wsrod
wigkszosci kobiet nie przekracza 2 lat [6, 7].

Wynika to z obawy przed rakiem piersi, nawrotem krwa-
wien miesiecznych, przyrostem masy ciata i innymi dziatania-
mi niepozadanymi [8].
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Rowniez opublikowanie wynikéw badan WHI (Wo-
men’s Health Initiative) wykazujacych, ze terapia estrogeno-
wa, zwlaszcza kiedy stosowana jest przez diuzszy okres,
zwigksza ryzyko udaru mozgu i zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, a skojarzona z progestagenem (MPA) raka piersi
i incydentéw sercowo-naczyniowych, spowodowalo istotne
zmniejszenie odsetka kobiet stosujacych terapi¢ hormonalna
[9, 10].

Naczynioruchowe objawy wypadowe stanowia rowniez
duzy problem u kobiet z rakiem sutka. Przedwczesna meno-
pauza jatrogenna na tle niewydolnosci jajnikow w wyniku che-
mio- i/lub radioterapii, prowadzi do naglego wystapienia ude-
rzen goraca, ktore sa czestsze 1 cigzsze, niz te zwigzane z me-
nopauzg naturalna [11, 12].

Dodatkowo, przyjmowanie tamoksyfenu w terapii adiu-
wantowej jest zwigzane z uderzeniami goraca u wigcej niz 50%
stosujacych. Czestos¢ i nasilenie objawow wzrasta w pierw-
szych 2-3 miesigcach, stabilizuje si¢ 1 nastgpnie stopniowo ob-
niza si¢. Kobiety z rakiem piersi rozpoznanym po menopauzie,
u ktorych w okresie przejscia menopauzalnego wystgpowaty
uderzenia goraca, sa bardziej narazone na wystapienie cigz-
kich objawoéw naczynioruchowych zwigzanych z terapia ta-
moksyfenem [13].

Obawy dotyczace terapii hormonalnej, jak i obecnosé
przeciwwskazan do jej stosowania sktania wiele kobiet do po-
szukiwania alternatywnych lub uzupeiniajacych metod lecze-
nia dolegliwosci neurowegetatywnych [14-16].

Jedna z nich jest stosowanie preparatéw ziotowych. Cho-
ciaz bezpieczenstwo i efektywnosc ziot pozostaja w duzej mie-
rze nieudokumentowane, to ich stosowanie staje si¢ coraz bar-
dziej powszechne i modne [17, 18].

Gincikl()l()gia

Polska Nr 4/2008



Ginekol Pol. 2008, 79, 287-296

PRACE POGLADOWE

ginekologia

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania Pluskwicy groniaste;...

W tym artykule dokonano przegladu i podsumowania
opublikowanych wynikéw préb klinicznych dotyczacych sku-
tecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania wyciagu z ktacza Plu-
skwicy groniastej (Actaea r.) w monoterapii i w terapii skoja-
rzonej w leczeniu wypadowych objawow naczynio-motorycz-
nych.

Pluskwica groniasta
(Actaea racemosa L., Cimicifuga racemosa [L.] Nutt.)

Nazwa zwyczajowa — ang.: Black cohosh, Black snakeroot,
Bugbane, Rattleroot, Rattleweed, Rattletop; niem.: Traubensil-
berkerze, Wanzenkraut; pol.: Swiecznica groniasta.

Gatunek rosliny nalezy do rodziny Jaskrowatych ( Ranun-
culaceae) i wystgpuje w Ameryce Pétnocnej. Gtownymi sub-
stancjami czynnymi sg glikozydy triterpenowe typu cykloarte-
nolu (acteina, deoksyacteina, cimigozyd, cimicifugozyd, 27-
deoksyacteina, racemozyd, 2-acetulacteina), kwasy aroma-
tyczne pochodne kwasu cynamonowego (kwas ferulowy, kwas
izoferulowy) i alkaloidy (n-metylocytyzyna) [19, 20].

Do mniej waznych substancji czynnych zawartych w su-
rowcu naleza garbniki, kwas salicylowy, kwas mastowy, kwas
mréwkowy, kwas oleinowy, kwas palmitynowy, racemozyn,
biochanina, fitosteryny. Wyizolowanie z ekstraktu przez Jar-
ry’ego i wsp. [21] fitoestrogenu (izoflawonu formononetyny)
nie zostato jednak potwierdzone przez innych badaczy [22-24].

Mechanizmy biologiczne aktywnych sktadnikow wyciagu
z Actaea r. przez ktore wplywaja na czgstosé i intensywnosé
objawow neurowegetatywnych nie zostaly ostatecznie wyja-
$nione. Nie potwierdzono bezposredniego dziatania estrogen-
nego, chociaz niektorzy autorzy sugeruja, ze glikozydy triter-
penowe maja wlasciwosci roslinnego selektywnego modulato-
ra receptora estrogenowego (fito-SERM) wykazujac ago-i/lub
antagonistyczny wplyw na receptory estrogenowe o i 3 [25].

Ostatnio opublikowane prace pokazaly, ze substancje
czynne wplywaja modulujaco na stgzenie neurotransmiterow
i neuropeptydow w podwzgdrzu prowadzac do stabilizacji
osrodkéw termoregulacii.

Woo i wsp. [26] wykazali, ze cimicifugozyd hamuje wydzie-
lanie amin katecholowych poprzez wybiorcza inhibicje niko-
tynowego receptora acetylocholiny (nAChR). Burdette i wsp.
[27] zaobserwowali, ze glikozydy triterpenowe wykazuja mie-
szane dziatanie ligandu i czeSciowo agonisty na receptory se-
rotoninowe (SHT1A i1 5SHT7), ktore sa zwigzane w podwzgd-
rzu z termoregulacja. Postulowany jest rowniez wplyw na
czynno$¢ uktadu dopaminergicznego [28].

Rhyu i wsp. [29] stwierdzili, ze aktywne sktadniki ekstrak-
tu aktywuja receptor opiatowy (hMOR), wplywajac na czyn-
nos¢ uktadu opiatowego.

Skutecznos¢ stosowania Pluskwicy
groniastej

Analizie poddano trzydziesci dwie proby kliniczne z rézny-
mi protokofami badan, opublikowanych w latach 1982-04.
2007, oceniajacych skutecznos¢ w fagodzeniu objawdéw meno-
pauzalnych standaryzowanego wyciagu izopropylowego/ety-

lowego z ktacza Actaea r. w monoterapii terapii skojarzonej.
(Tabela I, tabela II).
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Osiem badan otwartych, nieporéwnawczych [30-37] wyka-
zalo istotng statystycznie redukcje czestosci 1 intensywnosci
objawow naczynioruchowych (Tabela. I). Jednak brak grup
kontrolnych placebo ma duzy wptyw na warto$¢ uzyskiwanych
wynikdw, biorac pod uwage, ze od 30% do 40% kobiet, zwlasz-
cza z fagodnym lub umiarkowanym nasileniem objawdw,
przyjmujac placebo odczuwa istotna poprawe swego stanu [38,
39].

W trzech badaniach otwartych z losowym przydziatem ko-
biet do grup badawczych porownywano skutecznos¢ Actaea r.
z terapiq estrogenowa [40-42]. Obserwowano istotne staty-
stycznie zmniejszenie nasilenia objawow wypadowych w prze-
biegu leczenia. Brak rdznic pomigdzy grupa interwencyjna
i aktywna moze wskazywac na dziatanie rownowazne z estro-
genami [42]. Wysoka efektywno$¢ Actaea r. zostala potwier-
dzona przez Liske i wsp. [43], niezaleznie od stosowanej daw-
ki (39mg vs 127mg). Briese i wsp. [44] w duzym, wieloosrodko-
wym badaniu stwierdzili istotne ztagodzenie objawow naczy-
nioruchowych w poréwnaniu do wartosci poczatkowych sto-
sujac samo Actaea r. i w polaczeniu z Dziurawcem pospolitym
(Hypericum perforatum, ang. St. John's wort). Jednocze$nie
wykazali wyrazne zmniejszenie czgstosci pojawiania si¢ depre-
sji, uczucia podenerwowania podczas terapii faczone;j.

Roéwniez dane z randomizowanych badan zaslepionych,
kontrolowanych za pomoca placebo lub komparatora po-
twierdzity skuteczno$¢ Actaea r. w leczeniu objawdw klimakte-
rium (w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi); jednak wy-
niki pordwnania z placebo sa rozbiezne. Osmers i wsp. [45] od-
notowali istotne zmniejszenie nasilenia objawow, szczegdlnie
we wezesnym klimakterium. Stoll [46] stwierdzil istotng popra-
we w indeksie Kuppermana i redukcjg¢ czestosci uderzen gora-
ca w grupie interwencyjnej w porownaniu z grupami kontrol-
nymi (estrogeny skoniugowane i placebo). Rowniez Wuttke
i wsp. [47, 48] wykazali, ze Actaea r. tagodzi objawy wypado-
we rownie skutecznie jak skoniugowane estrogeny; w porow-
naniu z placebo roznice z tendencja do znamiennosci staty-
stycznej. Frei-Kleiner i wsp. [49] zaobserwowali istotne usta-
pienie objawow w grupie interwencyjnej u kobiet z co najmniej
umiarkowanym nasileniem (indeks Kuppermana >20), takze
w porownaniu z placebo. Jakkolwiek te wyniki nie znalazty
potwierdzenia w analizie calej badanej populacji. Newton
i wsp. [50] po trwajacym 12 miesiecy badaniu stwierdzili spa-
dek czegstosci i intensywnosci objawdw naczynioruchowych
w grupie z Actaear. i placebo, jednak przy braku istotnych réz-
nic pomigdzy grupami.

Ostatnio opublikowano wyniki badan poréwnujacych
skuteczno$¢ Actaea r. z lekami aktywnymi [51, 52].

Oktem 1 wsp. [51] wykazali statystycznie istotne obnizenie
sredniej liczby uderzen goraca na miesigc podczas leczenia
Actaea r., jak 1 w poréwnaniu z fluoksetyng. Podobna
poprawg obserwowano w ocenie indeksem Kuppermana.

Bai i wsp. [52] potwierdzili skutecznos$¢ Actaea . w lecze-
niu objawdw neurowegetatywnych, porownywalna ze skutecz-
noscig Tibolonu.

Efektywnos$¢ preparatow z Actaea r. u kobiet z rakiem
sutka w fagodzeniu bardzo nasilonych objawdéw wazomoto-
rycznych zwigzanych z menopauza, jak 1 pooperacyjna
chemioterapia i uzupetniajaca terapia tamoksyfenem nie jest
ewidentna.
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Tabela I. Wptyw Pluskwicy groniastej (Actaea/Cimicifuga racemosa) na wypadowe objawy naczynioruchowe
(uktad badan chronologiczny).

B.a’da.nle: Lo Okres Protokét badania: - Dziatania
Pi$mien- Uczestniczki . Wyniki . .
nictwo badania | preparat (dawka/d) niepozadane
Badania otwarte, nieporéwnawcze
629 kobiet, Popyam{a jal(.OSC'I zycia i zmniejszenie Nlesvyp|§te .
Stolze srednia wieku - | 6-8 t Actaear. (80mg) nasilenia objawéw neurowegetatywnych, (przejsciowe) objawy u
(1982) [30] 51| Yo ’ 9 psychologicznych i somatycznych u ponad | 7% pacjentek (brak
at o i
80% badanych. szczegotow).
Istotne obnizenie Kl (p<0,001); istotna
Daiber 36 kobiet, wiek redukcja uderzen goraca, nerwowosci i
(1983) [31] 45-62 lata 12tyg. | Actaear. (80mg) depres;ji (p<0,001). Poprawa parametréw Brak danych.
CGl.
T Powazniejsze
Istotne obnizenie Kl (p<0,001), poprawa .
Vorberg 50 kobiet 12 tyg. Actaea r. (80mg) nastroju w ocenie POMS (p<0,001) i prgblemy Zotadkowo-
(1984) [32] o jelitowe w 4
jakosci zycia w CGI (p<0,001).
przypadkach.
- a0 -
50 kobiet po Obnl;en!e Ki (p§01001), 68% pagentek_
Peths . ocenito fitoterapie jako b. dobra i dobrg; w . -
ethd (1987) | hormonoterapii 6 mi Act 80 kresie badania 28 kobiet ni h Zadnych objawow
33] (Gynodian mies. ctaear. (80mg) okresie badania 28 kobiet nie wymagato ubocznych.
Depot®) dalszych wstrzyknie¢, 21 wymagato
P jednego i 1 dwéch wstrzyknige.
Pockaj 21 kobiet, w Redukcja sredniej liczby uderzen goraca na Przyp?adek .bOIU
tym 13 z stawow reki z
i wsp. (2004) ; 4 tyg. Actaea r. (40mg) dobe o 50%,0raz obnizenie liczby uderzen -
50 rakiem sutka, oraca na tydzien o 56% rumieniem,
501 wiek 38-80 lat gora ¥ o przemijajacy
Obnizenie Kl 0 43% (p<0,05); istotne
obnizenie intensywnosci uderzen goraca
Schmidt . (p<0,0001); spadek liczby kobiet z cigzkimi
i wsp. (2005) v‘igi ng)glit){ét 3 mies. | Actaear. (40mg) i umiarkowanymi napadami z 51,9% do Nie zaobserwowano.
[34] 16,3%; istotna poprawa nadmiernej
potliwosci, zaburzen snu, depresiji
(p<0,0001).
Vermes 2016 kob Istotne obnizenie Kl 0 17,6 pkt. (p<0,001),
. obiet, w tym: uderzen goraca o 6,3 pkt.,
P (2005) | \yiek 40-65 lat | 129 [Actaear (40mg) | o iiere) potliwosci o 2,8 pt. (p<0,001 | Brak danyeh.
(35] dla kazdego z parametrow).
1% dziatan miato
Redukcja intensywnosci objawow zwigzek
Rau$ 375 kobiet wypadowych w MRS o okoto 50%. Istotne | prawdopodobny i 42%
i wsp. (2006) iek 50-75 I! t 12 mies. | Actaear. (40mg) statystyczne obnizenie uderzen gorgca na | mozliwy: wzrost
[36] wie -fola tydzien o 80,7% w poréwnaniu z lipidow, rozstrdj
wartosciami wyjsciowymi. zofadka i jelit,
mastalgia.
Radowicki 20 kobiet. wiek Statystycznie znamienne (p<0,05) Bolesnos¢ prawego
i wsp. (2006) 45-65 Ylat 6 mies. | Actaear. (40mg) obnizenie sredniej wartosci Kl (z 30,2 pkt. podzebrza,
[37] do 2,6 pkt.). mastodynia, bol glowy.

Badania otwarte,

randomizowane, porownawcze

Warnecke

60 kobiet, wiek

Actaear. (80mg) vs

Istotna redukcja objawéw menopauzalnych
w badanych grupach w ocenie wszystkich

(1985) [40] 45-60 lat 12tyg. | CEE(06mg)vs | k), HARS, SDS (brak danych Nie zaobserwowano.
diazepam (2mg)

statystycznych).

Lechamann- Actaea r. (80mg) Istotne statystycznie obnizenie Kl w

Willenbrock 60 kobiet po vs E3 (1mg) grupach w poréwnaniu z wartosciami

i Riedel histerektomii, 24 tyg. vs CEE (1,25mg) wyjsciowymi, odpowiednio: 43%, 47%, Nie zaobserwowano.

! ] 9'88’3 21 wiek >40 lat vs E; + NETA 55%, 62% (p<0,01). Réznice miedzy

( ) [41] (Trisequens®) grupami n.s.
Istotne obnizenie Kl przy dawce 39mg/d o | 19 0séb z objawami (7

. 70% i przy 127mg/d o 72%; istotne w gr. z dawkg

.LISke 2002 152 kobiety, 24 t égfcegga(fgmg) obnizenie nasilenia objawow depresji w standardowg i 12 z

':?p' ( ) wiek 43-60 lat Yo (127mg) ’ ocenie SDS: z 44,5 do 37 pkt. przy dawce | dawka wysoka) o

[43] g standardowej, z 44 do 36 pkt. przy dawce tagodnym/umiarko-
wyzszej. R6znice migdzy grupami n.s. wanym nasileniu.
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Tabela I. (c.d.) Wptyw Pluskwicy groniastej (Actaea/Cimicifuga racemosa) na wypadowe objawy naczynioruchowe
(uktad badan chronologiczny).

Zmniejszenie liczby i natezenia uderzen 11 kobiet z objawami
. goragca w poréwnaniu z warto$ciami .
hHAi?:anez 136 kobiet z Actaear. (20mg) wyjsciowymi (w gr. badanej u 46,1% kobiet ’ifei‘gsvdnryml. 7w gr.TMX
i Pluchi rakiem sutka, 12 mies. | + TMX (20mg) ustapity objawy); pod koniec badania interm?e.nc inei
| FIuchino wiek 35-52 lata vs TMX (20mg) 24,4% przypadkow z ciezkimi uderzeniami | . yiney,
(2003) [53] . . . zadnych powaznych
goraca w gr. badanej w poréwnaniu z obiawéw ubocznveh
73,9% w gr. kontrolnej (p<0,01). ) yenh.
Actaea r. (40mg) W obu badanych grupach istotna redukcja
Nappi 64 kobiety, vs tE; (25pg/7dni) uderzen goraca (p<0,001), objawow
i wsp. wick 45-55 iat 3 mies. |+ DDG (10mg/d) wazomotorycznych (p<0,001), nastroju Brak danych
(2005) [42] przez ostatnie 12 dni | depresyjnego i leku (p<0,001). Réznice
badania pomiedzy grupami n.s.
Istotne obnizenie MRS w monoterapii
Briese 6141 kobiet Actaea r. (40mg) (-0,14 pkt) i w terapii taczenej (-0,18 pkt.), | Zaburzenia zotadkowo-
. 2007) | $redni wiek 5’3 6 mies vs Actaear. (40mg) | podskali "psyche" - odpowiednio: -0,15 pkt. | -jelitowe, dolegliwosci
"mSp' ( ) lata * | + Dziurawiec i -0,23 pkt., i podskali "uderzenia goraca" - | skoérne, alergiczne
[44] pospolity odpowiednio: -0,27 pkt. i -0,31 pkt. Istotna | zapalenie spojowek.
poprawa parametrow CGl.
Badania randomizowane zaslepione, kontrolowane za pomoca placebo lub komparatora
Redukcja $redniej liczby uderzen goraca w
ciggu dnia w gr. badanej z 4,9 do 0,7, w gr. .
Stoll 80 kobiet. wiek Actaear. (80 mg) | CEEz5,2do 3,2 i w placebo z 5,1 do 3,1: x‘éféosfo’\j‘vask’cic'zfééén
(1987) 46-58 ’Iat 12 tyg. vs CEE (0,625mg) istotna poprawa parametrow somatycznych né ?nast}gd nQia we
[46] vs placebo i psychologicznych w gr. interwencyjnej ng’ stkich Xu ach
(p<0,001) w poréwnaniu z grupami y grupach.
kontrolnymi (placebo i CEE).
Redukcja uderzen goraca o ~27% w 3 objawy powazne: 2 w
85 kobiet z badanych grupach (n.s.); brak istotnych gr TMX/placebo, 1 w
Jacobson rakiem Actaea r. (40mg) réznic pomiedzy grupami w czestosci i TMX/ interwencja; 10
i wsp. (2001) sutka(59 2 mies. vs lacebo 9 ciezkosci uderzen (p=0,86); istotne tagodnych: 6 - gr.
[52] stosuje TMX), p zmniejszenie nadmiernej potliwosci w gr. TMX/interwencja, 2 -
wiek >18 lat badanej w poréwnaniu z gr. placebo gr. interwencja, 2 - gr.
(p=0,04). Brak zmian w CGI. TMX/placebo.
Istotne obnizenie MRS w grupach; Mniei powazne obiaw
obnizenie MRS w gr. CE (p=0,0513) iw gr. | ' Jo‘én - Jawy
Wuttke 252 kobiet Actaea r. (40mg) badanej (p=0,0508) w poréwnaniu z /um?arkozvan m
i wsp. (2003) wiek 45-60 )I/ét 12 tyg. vs CE (0,6mg) placebo. Istotna redukcja "uderzen goraca" natezeniu y
[47] vs placebo w grupach; redukcja "uderzen goraca" w gr. orgwn V\;alne we
CE (p=0,046) i w gr. badanej (n.s.) w P Y
. . wszystkich grupach.
poréwnaniu z placebo.
Istotne ztagodzenie objawow . Objawy u 32,7% kobiet
menopauzalnych w gr. aktywnej w w ar. badanei i 31.1%
Osmers poréwnaniu z placebo (p<0,001), w glécebo ! e
. 2005 304 kobiety, 12 t Actaear. (40mg) szczegolnie we wczesnym klimakterium; Naicz stsz-e to:
fwsp. ( ) wiek >45 lat Yo vs placebo istotna poprawa w gr. interwencyjnej w jczesisze fo:
[45] . : ) zaburzenia zotgdkowo-
poréwnaniu z placebo w analizowanych - o
T . . jelitowe, dolegliwosci
podskalach MRS: "uderzenie goraca miesni i sutkow
(p=0,007), "psyche" (p=0,019). € )
Badane: obnizenie liczby uderzen
gorgcaltydzien o 37% w gr. aktywnej i 30%
. i i i [
w plac.:el')c.), .reduk‘qa Kil, odpowlednlo 0 26% Wystepowanie (20% w
i 17%; réznice migdzy grupami n.s. r badanei i 23% w
Frei-Kleiner . Podgrupa kobiet z Kl 220 pkt: istotna g el °
. 122 kobiety, Atcaear. (42mg) P~ - - N placebo) i
i wsp. (2005) . 12 tyg. réznica miedzy grupami w obnizenie ! PP
wiek 45-60 lat vs placebo ) O A intensywnos$¢ objawow
[49] tygodniowej liczby uderzen (p=0,052), oréwnvwalna
odpowiednio 53% i 25%; wartosci Kl pomi d;/ rupami
(p=0,018), odpowiednio 47% i 21%; pomigdzy grupam.
wartosci MRS (p=0,009), odpowiednio 48%
i14%.
Srednia liczba epizodéw pocenia sie/d Mniej powazne objawy
obnizyta sie¢ 0 ~80% w gr. badanej, istotnie | o fagodnym /
WUttke2006 62 kobiety, 12t éSCt(a;Ea(g ((;rlnng) wieksze (p<0,05) niz w gr. placebo (~41%); | umiarkowanym
'ZgSp' ( ) wiek 40-60 lat Yo Vs lacei)o 9 ~55% redukcja w gr. CE, n.s. w poréwnaniu | natezeniu,
(48] P z placebo. W ocenie MRS podobna poréwnywalne we
tendencja redukcji objawéw. wszystkich grupach.
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Tabela I. (c.d.) Wptyw Pluskwicy groniastej (Actaea/Cimicifuga racemosa) na wypadowe objawy naczynioruchowe

(uktad badan chronologiczny).

Czestos$¢ uderzen goraca obnizona o 17% g‘;inrzfcé‘n?ﬁﬁf nie sie,
) w gr. aktywnej i 0 26% w placebo (p=0,36). stawéwebéle Tow
Pockaj 132 kobiety z Actaea r. (40mg) Redukcja GCl 0 20% w gr. aktywnej i o nerwowose kﬂrczg‘
i wsp. (2006) | rakiem piersi, 9 tyg. ’ 9 27% w placebo (p=0,53). 32% pacjentek . ’
151] . vs placebo . o zotadka, dreszcze,
wiek 32-76 lat preferowato leczenie aktywne, 37%
o . zawroty gtowy,
placebo, a 31% nie preferowato zadnegoz |, .. . 2 3
) ciezkos¢" nog,
nich. . .
wahania nastroju.
Rozstroj zotadkowy,
Actaea r. (50mg) bfl\?v’g\livi}r/; ”z"?fi'm lub
vs mieszanka ziot Obnizenie czgstosci i intensywnosci N é: ° X ) uze te"'
Newton . vs mieszanka zi6t + | objawdw naczynioruchowych w gr. Actaea astenia, ziy nastroj
. 351 kobiet, . . . : S P - (n.s. réznice migdzy
i wsp. (2006) ) 12 mies. | dieta sojowa r. i placebo; nieistotna roznica migdzy ]
wiek 45-55 lat Sl . P . grupami. W
[50] vs CEE (0,625mg) grupami (p=0,25) [istotna réznica pomiedzy X ;
. ) poréwnaniu z placebo
+ MPA (2,5mg) terapig hormonalnag i placebo (p<0,001)]. .
laceb w grupie z CEE
Vs placebo czestszy bol piersi
(p<0,01).
Spadek liczby uderzen gorgca/ m-c o
99,2% w gr. badanej (p<0,001)i o0 75,2% w | Problemy
Oktem 120 kobiet, Actaear. (40mg) gr. kontrolnej (p<0,001); istotna réznica dyspeptyczne,
i wsp. (2007) | $rednia wieku 6 mies. | vs Fluoksetyna miedzy grupami. Redukcja objawow w zaparcia, zmeczenie,
[51] 53 lata (20mg) ocenie Kl, odpowiednio: skorne reakcje
-12,1 pkt. (p<0,001) i -6,7 pkt. (p<0,001); alergiczne, drazliwos¢.
istotna réznica miedzy grupami (p=0,002).
Znamienna redukcja objawdw w ocenie KI | Mastalgia, béle
Bai . 066,8%w gr. Actaear. i 069,6% w gr. brzucha, obfite uptawy
i wsp. (2007) .244 kobiet, 3 mies. Acta_ea r. (40mg) Tibolon; réznice miedzy grupami n.s. biate, obrzeki,
wiek 40-60 lat vs Tibolon (2,5mg) . ST _—
[52] Istotna poprawa parametrow CGl, braku krwawienia i plamienia
réznic miedzy grupami. z pochwy.

CE - estrogeny zestryfikowane (Oestrofeminal®), CEE - estrogeny skoniugowane konskie, DDG - dydrogestron; E3 - estriol,
E2 - 17B-estradiol, MPA - octan medroksyprogesteronu, NETA - octan noretisteronu, n.s. - statystycznie nieistotna réznica,

tE2 - 17B-estradiol przezskorny, TMX — tamoksyfen

Skale ocen: CGI - Skala Ogodlnego Wrazenia Klinicznego, HARS - Skala Leku Hamiltona, GCI - Indeks Klimakteryczny Greene'a,
KI - Indeks Kupperman'a, MRS - Skala Oceny Menopauzy, POMS - Profil Stanu Nastroju, SDS - Skala Samooceny Depresji Zunga

Pockaj i wsp. [53] w badaniu pilotazowym zaobserwowali
znamienng redukcje liczby uderzen goraca. Ta sama grupa ba-
dawcza w randomizowanej probie zaslepionej, kontrolowane;j
placebo ze skrzyzowaniem grup, z faza badawczg 4-tygodnio-
wa nie stwierdzifa istotnych réznic pomigdzy grupa interwen-
cyjna i placebo [54]. Rowniez Jacobson i wsp. [55] nie wykaza-
li istotnej roznicy pomiedzy grupami, chociaz stwierdzili re-
dukcje nasilenia uderzen goraca w grupie leczniczej i placebo
(o ~27%). Réwnoczesnie Hernandez Munoz i Pluchino [56]
w badaniu otwartym, randomizowanym zanotowali istotne
obnizenie liczby i cigzkosci uderzen goraca w grupie interwen-
cyjnej (tamoksyfen + Actaea r.) w porownaniu z wartosciami
wyjsciowymi 1 grupg poréwnawcza (monoterapia tamoksyfe-
nem).

Wyniki badan klinicznych dotyczacych stosowania Actaea r.
w skojarzonym leczeniu objawdw naczynioruchowych nie sa
jednoznaczne, jakkolwiek trudne do poréwnania ze wzgledu
na rozny sktad badanych preparatow. (Tabela II).
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Uebelhack z wsp. [57] 1 Chung z wsp. [58], w oparciu o ran-
domizowane badania kontrolowane, wykazali, ze potaczenie
Actaea r. z Dziurawcem pospolitym znamiennie redukuje in-
tensywnos$¢ objawow neurowegetatywnych w poréwnaniu
z placebo.

Sammartino i wsp. [59] wykazali, w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym 1 z placebo, istotne obnizenie nasilenia objawow
klimakterycznych po zastosowaniu Actaea r. w polaczeniu
z soja. W przeciwienstwie do powyzszego, wyniki badania
Verhoeven’a i wsp. [60] nie potwierdzily znamiennych réznic
pomigdzy grupa interwencyjna i placebo.

Sprzeczne wyniki obserwowano réwniez w badaniach nad
wplywem mieszanek ziotowych zawierajacych Actaea r. (sktad
patrz legenda do tabeli I1) na czestos¢ wystgpowania uderzen
goraca. Newton 1 wsp. [50] stwierdzifa obnizenie czgstosci i in-
tensywnosci objawow naczyniomotorycznych w badanych
grupach, jednak zadnych znamiennych réznic z placebo. Row-
noczesnie Cancellieri i wsp. [61] oraz Rotem 1 Kaplan [62] wy-
kazali istotna statystycznie redukcje objawow w grupie aktyw-
nej w porownaniu z placebo.

Gincikl()l()gia
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Tabela IIl. Wptyw Pluskwicy groniastej (Actaea/Cimicifuga racemosa) w terapii skojarzonej na wypadowe objawy neurowegetatywne
- badania randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo.

o A Okres Protokét badania: T Dziatania
giodie Scesslect badania | preparat (dawka/d) LAl niepozadane
Verhoeven Actaea racemosa + Istotna poprawa K i GCI w obu grupach w Iggzl\jvaé\rlszv:}tlcg
) 2005 124 kobiety, 12 t Soia zZwvczaina* poréwnaniu z oceng wyjsciowa; roznica zoJ+ dkow chyb I
i wsp. ( ) wiek 45-65 lat Yo ! yezay miedzy gr. interwencyjna i gr. placebo a Y 4
[67] vs placebo L podobna w obu
nieistotna.
grupach.
Obnizenie MRS o 50% w gr. badaneji o Brak réznic pomiedzy
Actaea racemosa + | 19,6% w gr. placebo. Odpowiednio, grupami w
Uebelhack . . ) . B . Lo
) 2006) 293 kobiety, 16 tyg Dziurawiec redukcja objawdw psychologicznych o wystepowaniu i
'g\fp' ( wiek 45-60 lat ' pospolityt 41,8% i 12,7% w ocenie HDRS. Istotna intensywnosci
[54] vs placebo réznica (p<0,001) miedzy grupami w obu (badana, 23,2% i
ocenach. placebo, 21,3%).
Sammartino 80 kobiet Actaea racemosa | Statystycznie istotna (p<0,05) redukcja
iwsp. (2006) | érednia wieku | 12tyg. |  So)azwyczaina | objawoww gr. interwencyjnejw Brak danych.
+ Len zwyczajnyt | poréwnaniu ze stanem wyjsciowym i z
[56] 50,9 lat
vs placebo placebo.
Rozstroj zotagdkowy,
Actaearr. (50 mg) Obnizenie czgstosci objawow béle gtowy, miesni lub
vs miesza.mka Zi6H* naczynioruchowych w grupach stawow, znuzenie,
Newton . Vs mieszanka ziét* |ntlerwencyjn'y,ch (mieszanka Z!O’f P _ astenlg: zlly na§tr01
. 2006) 351 kobiet, 12 mies + dieta sojowa mieszanka zi6t wzbogacona dietg sojowa); | (n.s. réznice miedzy
'Z;SP' ( wiek 45-55 lat ’ vs CEE (0,625 mg) réznice nieistotne pomiedzy grupami grupami). W
[49] <MPA 2’5 m interwencyjnymi i placebo (odpowiednio, poréwnaniu z placebo
= f o 9 | p=0,88 i p=0,84). Podobna nieistotna w grupie z CEE
Vs placebo redukcja intensywnosci objawow. czestszy bol piersi
(p<0,01).
W grupie interwencyjnej i placebo
Cancellieri Mieszanka zi6t statystycznie istotna (p<0,001) redukcja KI | Lagodne, przejSciowe
. 2007 125 kobiet, 6 mies (Actaea w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym wzdecia z oddawaniem
'5";5[)' ( ) wiek 45-65 lat ’ racemosa)tt (odpowiednio, —11,2 pkt, —7,4 pkt); wiatréw, nudnosci,
(58] vs placebo znamiennie (p=0,0265) wyzsza w gr. zaparcia.
badanej w poréwnaniu z placebo.
Dolegliwosci
Istotna redukcja KI w grupie placebo (—8,24 | zotgdkowo- jelitowe
Chung 89 kobiet, A"tagiiﬁ fgfvg‘gsa | pkt) i leczniczej (—20,09 pkt) w poréwnaniu | (odpowiednio, 12,8 i
i wsp. (2007) | Srednia wieku 12 tyg. ospolitytt ze stanem wyj$ciowym; znamienne 9,5%), tagodne
55] 51,1 lat pospolity obnizenie (p<0,001) w gr. badanej w wzdecia, uogolnione
vs placebo X . .
poréwnaniu z placebo. béle, dyskomfort w
klatce piersiowe;j.
Istotne obnizenie wystepowania uderzen
Rotem Mieszanka zi6t gorgca o 73% w gr. badanej i o 38% w gr.
) 50 kobiet, (Actaea placebo; istotne wieksze w gr.
|2K0a0p7lan59 wiek 44-65 lat 12tyg. racemosa)™** interwencyjnej (p=0,026). Istotna redukcja Brak danych.
( ) [59] vs placebo intensywnosci, odpowiednio: 81% i 35%;
istotna réznica miedzy grupami (p=0,002).

* - {Pluskwica graniasta (Actaea racemosa) - 100mg wyciggu (deoksyacteina, 8mg); Soja zwyczajna (Glycine max.) - 125mg
wyciagu (izoflawony, 50mg); Wiesiotek dwuletni (Oenothera biennis) - 1500mg wyciagu (kwas gamma-linolenowy, 150mg); Wapn -

200mg; wit. D - 1,25ug; wit. E - 101U},

1 — {Pluskwica graniasta (Actaea racemosa), 22,5-41,5mg wyciagu (glikozydy triterpenowe, 1mg); Dziurawiec pospolity (Hypericum
perforatum, ang. St. John’s wort) - 70mg wyciagu (hyperycyna, 0,25mg)},
1 - {Pluskwica graniasta (Actaea racemosa) - 50mg wyciagu (glikozyzdy triterpenowe, 1,25mg); Soja zwyczajna (Glycine max) -
150mg wyciggu (izoflawony, 60mg); Len zwyczajny (Linum usitatissimum) - 100mg wyciagu (lignany, 20mg)},
** — {Pluskwica graniasta (Actaea racemosa) - 200mg; Lucerna sierpowata (Medicago sativa) - 400mg; Niepokalanek pospolity
(Vitex agnus-castus) - 200mg; Dziegiel chinski (Angelica sinensis) - 400mg; Ciemigzyca zé6tta (Chamaelirium luteum) - 200mg;
Lukrecja gtadka (Glycyrrhiza glabra) - 200mg; Owies pospolity (Avena sativa) - 400mg; Granatowiec wtasciwy (Punica granatum)
- 400mg; Zenszen syberyjski (Eleutherococcus senticosus) - 400mg; Bor - 4mg},
11 — {Pluskwica graniasta (Actaea racemosa) - 40mg wyciagu; Soja zwyczajna (Glycine max) - (izoflawony, 60mg); Koniczyna
czerwona (Tifolium protense) - (izoflawony, 12mg); Niepokalanek pospolity (Vitex agnus-castus) - 30mg wyciagu; Koztek lekarski
(Valeriana officinalis) - 250mg wyciagu; wit. E - 12mg},
1t — {Pluskwica graniasta (Actaea racemosa) - 0,0364mL wyciagu (glikozyzdy triterpenowe, 1mg); Dziurawiec pospolity
(Hypericum perforatum, ang. St. John’s wort) - 86mg wyciagu (hyperycyna, 0,25mg)} ,

*** — {Pluskwica graniasta (Actaea racemosa) - 100mg wyciagu (glikozydy triterpenowe, 2,5mg); Dziegiel chinski (Angelica
sinensis) - 75mg wyciagu (ligustilides, 7,5mg); Ostropest plamisty (Silybum marianum) - 75mg wyciagu (silimaryna, 60mg);

Koniczyna czerwona (Trifolium pratense) - 50mg wyciagu (izoflawony, 4mg); Zen-szen amerykanski (Panax quiquefolium) - 50mg
wyciagu (ginsenozyd, 12, mg); Niepokalanek pospolity (Vitex agnus-castus) - 50mg wyciagu (witeksyna, 2,5mg)}.

Skale ocen: GCI - Skala Klimakteryczna Greene'a, HDRS - Skala Oceny Depresji Hamiltona, Kl - Indeks Kuppermana,
MRS - Skala Oceny Menopauzy.
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Bezpieczenstwo terapii Pluskwica
groniasta

Przeglad prac poswigconych bezpieczenstwu stosowania
Actaea r. w leczeniu objawow menopauzalnych wskazuje na
niski odsetek (5,4%) wystepowania dzialan niepozadanych.

Wsréd zaobserwowanych 97% pojawiaja si¢ rzadko, sa fa-
godne, przemijajace i nie stanowia przyczyny przerwania tera-
pii [63]. Do najczestszych objawdw ubocznych naleza zaburze-
nia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci
i wymioty, uczucie napigcia piersi, wysypka, zawroty gtowy,
napadowe bole glowy, drzenie konczyn [64].

W literaturze przedstawiane sq pojedyncze przypadki ka-
zuistyczne powazniejszych dziatan ubocznych. Opisano przy-
padek narastajacego ostabienia sity migsni z podwyzszonym
poziomem CPK i LDH podczas kuracji; miopatia ta ustapita
po odstawieniu leku [65]. Meyer i wsp. [66] opisali przypadek
wystapienia bezobjawowych plak rumieniowatych na ramio-
nach i nogach, ktore takze ustapily po zaprzestaniu leczenia
(histologicznie rozpoznano skérny pseudochtoniak). Ingraffea
1 wsp. [67] przedstawili dwa przypadki guzkowego zapalenia
naczyn stop w okresie przyjmowania preparatu z Actaea r.,
ktore wymagaty dtuzszego leczenia.

Ostatnio pojawiaja si¢ doniesienia o przypadkach uszko-
dzen watroby u pacjentek, ktore stosowalty Actaea r. [68-72],
jednak wg Thomsen’a i Schmidt’a [73] bezposredni zwigzek
przyczynowo-skutkowy nie jest przekonywujacy.

W listopadzie 2004 r. uczestnicy warsztatow National In-
stitutes of Health poswigconych bezpieczenstwu Actaea r.
w prébach klinicznych stwierdzili, ze do tego czasu nie sg zna-
ne mechanizmy, przez ktore Actaea r. wykazuje dziatanie he-
patotoksyczne. Ustalili, ze pomimo niejednoznacznosci dowo-
déw z pewnoscia sa podstawy do monitorowania funkcji wa-
troby w przebiegu kuracji tymi preparatami, jak rowniez prze-
prowadzenia badan przed wdrozeniem tej kuracji, w celu wy-
kluczenia 0s6b z zaburzona czynnoscia watroby [74].

9 lutego 2006 australijska Administracja ds. Produktow
Terapeutycznych ( Therapeutic Goods Administration, TGA),
w oparciu o 47 przypadkow uszkodzen watroby, w tym 9 z Au-
stralii, z ktorych cztery byto hospitalizowanych, a dwa wyma-
galy transplantacji watroby, zadecydowata, ze preparaty z Ac-
taea r. powinno by¢ oznakowane ostrzezeniem, ze Cimicifuga
racemosa moze uszkadza¢ watrobe u niektorych osob i nalezy
je stosowac pod nadzorem lekarza [75].

18 lipca 2006 r. kolejna agencja, brytyjska Agencja ds. Re-
gulacji Lekow 1 Produktéw Ochrony Zdrowia ( Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) stwierdzita,
ze wprawdzie uszkodzenia watroby pod wplywem Actaea r. sa
rzadkie, to jednak moga by¢ na tyle powazne, ze zaleca by na
opakowaniach znalazly si¢ aktualne informacje o jej ewentual-
nych negatywnych skutkach dla zdrowia [76].

Réwnoczesnie, 18 lipca 2006 r. Europejska Agencja ds. Le-
kow ( European Medicines Agency, EMEA) wydata oswiadcze-
nie publiczne w sprawie ziolowych srodkow zawierajacych wy-
ciag z ktacza Actaea r. 1ich negatywnego wplywu na watrobe
Wraz z Komitetem ds. Ziotlowych Produktéw Leczniczych
( Committee on Herbal Medicinal Products, HMPC) stwier-
dzono, iz wystgpuje potencjalny zwiazek pomigdzy stosowa-
niem w/w srodkow ziotowych a uszkodzeniem watroby.

Odnotowano w sumie 42 przypadki uszkodzenia watroby,
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w tym 34 przypadki na terenie Unii Europejskiej i 8 przypad-
koéw w literaturze fachowej. Ostatecznej ocenie przyczynowo-
skutkowej poddano 16 przypadkdéw uznajac je za wystarczaja-
co udokumentowane. Wsrdd nich w 5 przypadkach wykluczo-
no zwiazek przyczynowo-skutkowy, a w 7 przypadkach zwia-
zek ten okreslono jako mato prawdopodobny. W pozostatych
4 przypadkach stwierdzono 2 przypadki autoimmunologiczn-
ego zapalenia watroby, 1 przypadek uszkodzenia komdrek wa-
troby (hepatocellular liver injury) i 1 przypadek piorunujacej
niewydolnosci watroby (fulminant hepatic failure). W tych
przypadkach potwierdzono takze zwigzek czasowy pomiedzy
rozpoczeciem przyjmowania Cimicifuga r. a wystapieniem re-
akcji ze strony watroby.

W zwiazku z powyzszym EMEA doradza, aby: (1) pacjen-
ci, gdy zauwaza u siebie objawy sugerujace uszkodzenie watro-
by (uczucie nadmiernego zmeczenia, utrata apetytu, zazofce-
nie skory, bton sluzowych, cigzkie bdle w gornej czesci brzu-
cha z nudnosciami i wymiotami lub ciemng barwe moczu), za-
przestali przyjmowania produktéw leczniczych zawierajacych
Cimicifugae racemosae rhizoma i natychmiast skontaktowali
si¢ z lekarzem, zas (2) fachowi pracownicy ochrony zdrowia
szczegotowo monitorowali pacjentéw stosujacych te prepara-
ty. HMPC bedzie kontynuowal analize¢ informacji na temat
bezpieczenstwa powyzszych produktdw i jesli to bedzie nie-
zbe¢dne wyda nastgpne oswiadczenie [77].

Stanowisko EMEA opublikowal w Polsce Prezes Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojezych [78].

Nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze do czasu opublikowania
stanowiska EMEA, ryzyko hepatotoksycznosci Actaea r. jest
bardzo mate. Pomimo, ze kazdego roku na catym $wiecie sto-
suje si¢ miliony preparatdw z Actaea r. dotychczas nie opisano
w petni wyczerpujaco udokumentowanego przypadku uszko-
dzenia watroby w zwiazku przyczynowo-skutkowym [79].
Przeciwnie, bezpieczenstwo Actaea r. moze by¢ postrzegane
przez fakt, ze proby kliniczne obejmujace wigeej niz 13 000
uczestniczek nie wykazalty zadnego dziatania hepatotoksycz-
nego. W niektdrych badaniach sprawdzano czynnos$¢ watroby
w celu oceny przypuszczalnego dzialania niepozadanego
Actaea r. nie zanotowano statystycznie istotnych zmian
w stezeniu GGTP, AspAT i AIAT [36, 37, 42, 45, 52, 62].

Biorac pod uwage powyzsze zastrzezenia, nalezy przed za-
stosowaniem terapii przeprowadzi¢ doktadny wywiad
w kierunku przebytych lub aktualnych schorzen watroby
a w trakcie wskazana jest ocena jej czynnosci.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze aktualnie dostep-
ne wyniki badan klinicznych objetych tym przegladem nie
potwierdzaja jednoznacznie, ani tez nie zaprzeczaja roli
preparatow zawierajacych wyciag z ktacza Pluskwicy gronia-
stej (Actaeal Cimicifuga racemosa) w leczeniu wypadowych
objawow naczynioruchowych. Nalezy podkresli¢, ze pewna
grupa kobiet odnosi korzysci z przyjmowania tych prepara-
téw, zwlaszcza w przypadkach o umiarkowanym i tagodnym
nasileniu objawow. Dla ostatecznej oceny korzysci zdrowot-
nych jest potrzeba przeprowadzenia duzych, dlugotermino-
wych, randomizowanych badan interwencyjnych. Korzysci ze
stosowania tych preparatow u pacjentek z rakiem piersi
rowniez nie sa jednoznaczne, wydaja si¢ by¢ bezpieczne,
jakkolwiek potrzebne sa dalsze badania w tej populacji [80].
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