Sakerhetsaspekter for Remifemin, ett
naturlakemedel baserat pa extrakt ur roten av
Cimicifuga racemosa (Silverax)

Tre larmrapporter om ogynnsamma effekter av HRT
(hormonal replacement therapy) under klimakteriet

har publicerats under de senaste tvé aren. Det giller
”Heart and Estrogen/progestin Replacement Study”
(HERS) samt ”Women’s Health Initiative Study (WHI)
och nu senast ’the Million Women Study”. Det kdnns
viktigt att klargora att samtliga studier bygger pé an-
viandningen av en kombination av “konjugerade ekvina
estrogener” (CEE, i Sverige Progestin ) med den forsta
generationens gestagen, medroxiprogesteron acetat
(MPA, i Sverige Gestapuran).

Det har efter de relaterade larmrapporterna blivit syn-
nerligen aktuellt for kvinnor med menopausala besvir
att soka efter alternativa behandlingsmetoder med ost-
rogenfria, girna naturbaserade, medel.

Av sadana alternativ ar ett rotextrakt fran Silverax (Ci-
micifuga racemosa) det utan jamforelse mest studerade
och bist dokumenterade naturldkemedlet. Det mark-
nadsfors under namnet Remifemin. Eftersom fragestill-
ningar rorande savil effektmekanism som eventuell
Ostrogenicitet ar av betydelse, dr det av vikt att gora
publicerade sdkerhetsstudier for extrakt av Cimicifuga
latt tillgéngliga.

En noggrann sammanstéllning av publicerade artiklar
rorande sékerheten for Cimicifuga racemosa har utar-
betats av Tieraona Low Dog et al. Forfattarna har dess-
utom granskat savél interna rapporter fran tillverkaren
av Remifemin som tillgdngligt material frn interna-
tionella instanser for biverknings-rapportering (WHO,
FDA och German Commission E).

Det sammanlagda antalet kvinnor som har ingétt i refe-
rerade studier uppgér till knappt 3000. Av rapporterade
biverkningar har 97-98% varit av banal karaktar och
inte lett till avbrytande av behandling. Ett par biverk-
ningar har rort hjérta- kérl och leverfunktionen.

For att forsoka skapa forstéelse for svarigheten med
”sdkerhet” har Tieraona Low Dog och medarbetare
indelat de refererade studierna i f6ljande grupper:
1. meddelanden av historiskt intresse
2. resultat av studier utan kontrollgrupp
3. marknadsforingsuppfoljningar
4. prekliniska studier (laboratorieforsok och
djurstudier) och
5. resultat av kliniska, kontrollerade studier med
accepterad metodik.

Inledning

Kombinationen av dstrogen och gestagen har anvénts
for behandling av klimakteriebesvér i Sverige sedan
mitten av 60-talet. 17-beta-6stradiol har framstatt som
det mest accepterade Ostrogenet, dven om konjugerat
Ostrogen fortfarande har en liten (marginell) marknad.
Flera olika gestagena (progestronliknande) preparat
forekommer, men medroxiprogesteron har intill det se-
naste aret kommit att inta en dominerande sirstillning.

Aven om den kombinerade dstrogen-gestagen-behand-
lingen blivit allmént accepterad, belastas terapin av ett
flertal odnskade biverkningar som t.ex. vitskeretention,
brostsmarta, irritabilitet och sénkt sinnesstimning.
Samtliga dessa biverkningar kan tillskrivas effekt av
gestagenet. Medroxiprogesteron hor till den forsta ge-
nerationens gestagener. Utvecklingen har under senare
tid natt fram till en fjarde generation av gestagener. Fa
farmaceutiska foretag har dock utnyttjat mojligheten att
presentera en “ny generation” av kombinationspreparat
for HRT.

Tre internationella studier (HERS, WHI och MWS-
studierna) har dels visat en dkad risk for brostcancer
efter lang tids anvéndning av kombinationen dstrogen-
gestagen och dels ifragasatt den tidigare (for 6strogen
enbart) beskrivna positiva hélsoeffekten pa hjart- karl-
systemet. Larmrapporterna ar baserade pa studier av
kvinnogrupper som har anvént konjugerade ekvina
Ostrogenpreparat (alltsé inte 17-beta-0stradiol) i kom-
bination med medroxyprogesteron. I HERS-studien
lade man dessutom sérskild vikt vid mdjligheten till
”en sekundér prevention” av hjartsjukdom, d.v.s. man
behandlade redan hjartsjuka kvinnor.

Rapporterna har gett anledning till stor oro bland post-
menopausala kvinnor. Forsdljningen av HRT-preparat
har minskat markant. Fragan dr aktuell: vilket dstrogen-
fritt alternativ finns, hur stor dr sdkerheten?

Naturlikemedlet Remifemin

Det finns i Sverige endast ett som naturlakemedel re-
gistrerat dstrogenfritt alternativ, ndmligen Remifemin.
Remifemin innehaller ett isopropanolextrakt ur roten
av Cimicifuga racemosa (Silverax). Preparatet ar stan-
dardiserat pa innehall av triterpen-glykosider, vilka inte
ar klassificerade som fytodstrogener (véxtdstrogener).
Det har i ett flertal arbeten visats att metaboliseringen
av triterpen-glykosider hos ménniska inte leder till en
sdnkning av nivderna i blod av hypofyshormonen FSH



(follikelstimulerande hormon) och LH (luteiniserande
hormon). Inte heller hojs blodkoncentrationen av dstro-
gen. Remifemin leder inte till en proliferation av endo-
metriet (livmoderslemhinnan) och kan alltsé anviandas
utan gestagen-tilldgg. Cimicifuga-extraktet stimulerar
inte ménskliga brostcancer-celler till vaxt vid odling i
laboratorieforsok. Remifemin i fodret ger ingen tillvéixt
av mammar-tumorer hos ratta och har visats férhindra
spridning av brost-tumorer till andra véivnader (meta-
stasering).

Metoderna for extraktion av triterpenerna ur Silverax-
roten och tillverkningen av Remifemin har édndrats
under arens lopp. Det ar darfor viktigt att sarskilja ef-
fekten av det nu marknadsforda preparatet fran rappor-
ter om effekt och/eller biverkningar av tidigare anvénda
beredningsformer.

Referat av Low Dog’s och medarbetare arbete:
Critical evaluation of the safety of Cimicifuga race-
mosa in menopause symptom relief. By Tieraona
Low Dog, MD, Kara L. Powell, MBA and Steven M.
Weisman, PhD. Publiserad ar 2003 i tidskriften
Menopause vol. 10 (4), pp. 299-313.

Historiska meddelanden

Tidigare bedomdes sékerhet utifran erfarenhet av en-
skilda behandlingsfall (anekdotiska beskrivningar).
Stora doser av rot-substans anvindes, 65 mg till 4 gram
”drog” gavs en till flera gdnger dagligen (12,13,18,22).
Indikationsomrédet var synnerligen brett.

Med hénsyn till variationsrikedom i dosering och

indikationsomraden kan konstateras att de historiska
rapporterna om biverkningar for extrakt av Cimicifuga
racemosa inte har nagot aktuellt intresse.

Icke kontrollerade studier och rapporter

FDA (Food and Drug Administration) i USA upprétt-
haller ett register bendmnt ”Special Nutrition Adverse
Events Monitoring System (SN/AEMS). Databasen
utgdr ett register over biverkningar anmaélda savél av
konsumenter som av sjukvérdspersonal. I databasen
finns sammanlagt nio stycken biverkningar till an-
viandningen av Cimicifuga-extrakt (44, 45), se tabell 1.
Endast en av dessa nio (huvudvirk och hogt blodtryck)
kunde knytas till anvandningen av Cimicifuga-extrakt.
Resten visade sig vara resultatet av anvandning av ett
stort antal natur-produkter i kombination eller vara utan
tidsmaéssig relation till intag av Cimicifuga.

WHO Collaborating Center for International Drug
Monitoring upprétthaller en innehallsrik och allsidig
databas rorande lakemedelsbiverkningar “worldwide”.
Fram till mitten av ar 2000 hade i databasen registrerats
35 biverkningar till Cimicifuga-extrakt, de dr alla
listade i tabell 2 (46). Det dr inte mdjligt att fa klarhet
i vare sig dosen av Cimicifuga eller den tidsméssiga
relationen mellan anvéndning och konstaterad
biverkan. Men det faktum att endast 35 biverkningar
ar registrerade under en mangarig anvandning av
Cimicifuga - enbart eller i kombination med andra
naturmedel - tyder pa en synnerligen god tolerans for
Cimicifuga-beredningar.

Tabell 1. Biverkningar till behandling med Cimicifuga, rapporterade till SN/AEMS

Biverkan Produktnamn Innehall

Hjartattack The Edge Cimicifuga i kombination med Ma-huang, saw palmetto, wild
yam, guarana m.m.

Hudrodnad och Jenasol Circulation Cimicifuga i kombination med ginkgo biloba, ingefira,

svulland av ansikte

Blodforandring
under graviditet

Angslan, oro och
stress

Huvuvdark, synforandring
och yrsel

Diarré och muskelsvaghet

Svéra brostsmartor

Onaturlig trétthet

Huvudvirt och hogt
blodtryck

5-W

Eight Combination

Nature’s Secret AM/PM

Internal Cleansing

Nature’s Way Ex-Stress

BioSlim product #2

Black cohosh tablets

cayenne-peppar m.m.

Cimicifuga i kombination med dong-quai, butcher’s broom och
squawvine m.m.

Cimicifuga i kombination med willow bark, capsicum,
valeriena, ingefdra, devils claw root m.m.

Cimicifuga i kombination med hawthorn berry, red clover,
skullcap, slippery elm, echinacea, ginkgo biloba m.m.

Cimicifuga i kombination med fenugreek, yarrow flower,
cat’s claw, hawthorn berry, licorice, red clover m.m.

Cimicifuga i kombination med skullcap, wood betony,
hops, valeriana and cayenne

Cimicifuga i kombination med jujube, ginseng, sargassum, m.m.

Cimicifuga




Tabell 2. Biverkningar rapporterade av WHO
collaborating Center for International Drug
Monitoring.

Organsystem Antal

Buksmarta
Ledbesvar
Ryggsmarta
Brostforstoring
Depression

Dermatit
Endometriehyperplasi
Nasblod
Fertilitetsproblem
Genital tumor
Blodning fran tarm
Leverenzym stegring
Nedsatt leverfunktion
Hepatit

Hypertension

Gulsot

Illaméende
Menstruationsrubbning
Nefrit

Klada

Purpurea (utslag)
Synovit

Vends trombos
Urticaria

— = N = B D) = D) s e e e e e R = = RN e e
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German Commission E, en tysk statlig myndighet som
overvakar anviandning och sikerhet av naturmedel har
publicerat en positiv monografi om Cimicifuga. Den
stoder egenvardsanvdndning av Cimicifuga-preparat
mot klimakteriella besvér (47). German Commission
E identifierar inte vare sig interaktioner eller negativa
biverkningar av anvdndning av isopropanol-extraktet
av Cimicifuga (nuvarande Remifemin) enbart eller i
kombination med andra aktiva naturmedel.

Uttalandet frdn German Commission E star emellertid

i motsatsforhallande till rapporter fran savil FDA som
WHO, vilka pekar p&d mdjligheten av interaktioner och
varnar for att kombinera naturbaserade likemedel. Man
namner speciellt ett fall av biverkan efter anvéindning
av kombinationen Cimicifuga, Vitex agnus-castus och
Evening Primrose Oil (48).

Den allménna uppfattningen r att avrdda anvandning

Tabell 3. Marknadsforingsstudier

av Cimicifuga under graviditet och amning, eftersom
eventuella effekter pa foster och nyfodd inte har stude-
rats 1 tillrdcklig omfattning (49, 50). Varningen ar dock,
egendomligt nog, baserad pa en fallbeskrivning, dar
Cimicifuga racemosa (black cohosh) hade kombinerats
med Caulophyllum thalictroides (blue cohosh) (51, 52).
Blue cohosh innehéller potentiellt skadliga amnen och
vixten ar i USA klassad som giftig”. Det &dr orovéck-
ande att se hur konsekvenser, betingade av okunnighet
och namnforvixling, kan fa betydelse for hogt vérde-
rade institutioners vigledande rekommendationer.

Det ar dock ett faktum att en 6vergang over placenta
till fostret, eller till brostmjolken under amning, inte

ar undersokt for triterpen-glykosiderna i Cimicifuga
racemosa (49). WHO-monografin om Cimicifuga listar
graviditet och amning som kontraindikationer till an-
vindning (46).

Marknadsforingsstudier

Det finns tva stora publicerade marknadsforingsstudier,
tabell 3. I den storsta av dem (en 6ppen multicenter-
studie) anvindes ett etanol-extrakt av Cimicifuga i fly-
tande form. Studien omfattade 629 kvinnor men pagick
endast under 8 veckor. 7% av patienterna rapporterades
utveckla milda, 6vergdende biverkningar av gastro-in-
testinal karaktér (uppkordhet och gasspanningar), vilka
inte ledde till avbrytande av behandlingen (24).

I den andra studien anvéndes ett isopropanol-extrakt

i tablettform (= Remifemin). Den dagliga dosen var
hog (136 mg drog per dag) och studien, som omfat-
tade 40 kvinnor, pagick under 3 ménader (53). Endast
28 kvinnor fullf6ljde behandlingen. Man visade att
isopropanol-extraktet inte ledde till strogen effekt pa
vaginalslemhinnas celler. Koncentrationerna i blod av
hormonerna FSH, LH, prolaktin och E2 dndrades inte.
Endometriet (livmoderslemhinnan) 6kade inte i tjock-
lek (métt med ultraljud). Signifikansen av dessa fynd
hos négra fi kvinnor (utan kontroller) dr svarvirderad,
men fynden ligger till grund for skrivningarna om Ci-
micifuga i monografierna fran savil German Commis-
sion E som WHO (54).

Prekliniska sikerhetsstudier

Ett tjugotal in vitro och in vivo (réttor och moss) studier
med avsikt att belysa sikerhetsaspekter for Cimicifuga-
extrakt har publicerats.

Referens Antal Preparat Studieperiod Resultat

Stolze, 1982 629 kvinnor Etanol-extrakt 8 veckor, 6ppen studie 7% milda till méttliga biverkningar
Nesselhut & 40 kvinnor Isopropanol-extr 12 veckors studie Inga rapporterade biverkningar
Liske, 1999 Ingen Ostrogen effekt




Tabell 4. Prekliniska studier, in vitro studier.

Referens Parameter

Innehall

Resultat

Hemmi et al.,
1979

Lymfocyter och sarcom

Schaper & Briimmer Mutanter av Salmonella

1990 typhimurium
Nesselhut ef al., MDA MB 435S-celler
1993

Dixon-Shanies and T-47D och MCF-7 celler

Shaikh, 1999

Liu et al.,
2001

Olika in vitro system

Zierau et al., MCF-7 celler och MVLN-
2002 celler
Bodinet and MCF-7 celler

Freudenstein, 2002

Lohning et al., 2000 MCE-7 celler

Jarry et al., Ostrogen receptor studie

1985, 1999

Iche specificerad

Isopropanol-extr

Isopropanol-extr

Etanol-extrakt

Metanol-extr

Etanol och

isopropanol-extr

Isopropanol-extr

Etanol-extrakt

Etanol-extrakt

Ingen cytotoxisk eller inhibitorisk effekt pa cell-
proliferation. Inge effekt pa DNA syntesen

Inga genetiska mutationer, ingen 6kning i mutations-
frekvens

Ingen proliferations-stimulerande effekt
Ingen proliferations-stimulerande effekt
Ingen 6strogen receptorbindning, ingen Ostrogen

bioaktivitet

Ingen Ostrogen effekt pa cellproliferation
eller gen-expreasion

Inhibering av cell-proliferation

Laga koncentrationer inducerade dstrogen effekt

Ostrogen receptor bindning med transkriptions-
aktivitet av Ostrogen-reglerade gener

Undersokningar av toxicitet och mutagenicitet har
utforts med internationellt accepterad metodik 55, 56,
57). Resultaten visar att isopropanol-extraktet inte har
vare sig en dosberoende mutagen effekt eller inducerar
nagon biologiskt relevant 6kning av mutationsfrek-
vensen i jamforelse med savél positiva som negativa
kontroller.

En langtids (26 veckor) in vivo studie med avsikt att
beddma toxicitet av isopropanol-extraktet av Cimici-
fuga pa viavnader och fysiologiska system hos Wistar
ratta utfordes med upp till 740 génger hogre doser per
kg kroppsvikt 4n de som rekommenderas till ménniska.
En kontrollgrupp, behandlad med enbart tillsatsmedlet
utan aktiv substans, finns redovisad. (Korn ef al.,1991).
Djur i bade kontrollgruppen och Cimicifuga-gruppen
var friska med normal motorisk och sensorisk aktivitet
och kroppsutveckling. Djur i Cimicifuga-gruppen, vilka
fick de hogsta doserna aktiv substans, hade ett storre
fodointag én djur i kontrollgruppen. De hade ocksé ldtt
okade organvikter nir det géllde hjirta, lever och ova-
rier. Dessa fordndringar normaliserades dock under en
8 veckors aterhdmtningsperiod.

Forfattarna sammanfattar studieresultaten med konklu-
sionen att fordndringarna i organvikter inte represen-
terade ndgon toxisk effekt och att frinvaron av biverk-
ningar vid doser upp till 1800 mg drog per kilogram
kroppsvikt under 6 ménader talar for stor sdkerhet hos
isopropanolextrakt av Cimicifuga. Toxicitetsstudier i
denna omfattning (nér det géiller savél hoga doser som
lang tidsperiod) stdder uppfattningen om preparatets
ofarlighet och talar for mojligheten till riskfri kontinu-

erlig langtidsanvéndning hos méanniska (59).

For att utvirdera Cimicifuga-extraktets kliniska effekt
har det varit angelédget att undersoka dess verkan pa
Ostrogen-kénsliga vivnader. En studie av etanol-ex-
traktets effekt pa uterus hos moss kunde inte visa nagra
negativa verkningar (60). I en dansk studie pa imm-
matura mdoss och ooforektomerade rattor kunde vare sig
uterotropa eller vaginotropa effekter registreras efter
tillforsel av stora doser (600 mg drog [etanol-extrakt]
per kg kroppsvikt) (61).

I en relativt nyligen publicerad studie dver oofor-
ektomerade Sprague-Dawley rattor med dimethyl-
benzanthracen-behandlad brosthud kunde visas att
isopropanol-extraktet av Cimicifuga i upp till 100

ger humandos inte bidrog till ndgon induktion av
brostkortel-tumor. Detta fynd star i skarp kontrast till
Ostrogenets formaga att inducera mammar-tumor i
motsvarande situation. Forfattarna undersokte i samma
forsoksserie plasmakoncentrationer av FSH, LH och
prolaktin samt organvikter och studerade uterusvavnad
morfologiskt utan att finna ndgon 6strogenlik effekt av
isopropanol-extraktet (62).

Det foreligger dock resultat av liknande studier pa oo-
forektomerade rattor med motsdgande resultat, forfat-
tarna rapporterar en selektiv sénkning av serumkoncen-
trationer av LH av sévil etanol- som metanol-extrakt
av Cimicifuga-roten (63-65). Forklaringar till diskre-
pansen kan finnas i olikheterna i extraktionsmedium,
mdojligen ocksa olikheter i innehéllet av aktiv substans i
olika skordar av vixtmaterialet.



Tabell 5. Prekliniska studier, in vivo studier.

Referens Parameter Innehall Resultat
Korn, 1991 120 Wistar rattor, 6 man Isopropanol-extr Inga tecken pé toxicitet
Siess, 1960 Moss Etanol-extrakt Ingen verkan pé uterus

Moss / ooforektomerade
rattor

Einer-Jensen et al.,
1996

Nisslein and 30 ooforektomerade rattor
Freudenstein, 2000
Freudenstein, 2000 Sprague-Dawley rattor med
DMBA inducerbar brosttumor

Foldes, 1959 Ooforektomerade rattor

Jarry et al., Ooforektomerade rattor
1985, 1999

Jarry and Harnischfeger, Ooforektomerade réttor
1985

Etanol-extrakt

Isopropanol-extr

Isopropanol-extr

Isopropanol-extr

Etanol-extrakt/

metanol-extrakt

Metanol-extrakt

Ingen proliferations-stimulerande effekt
pé vagina eller uterus

Osteoporos-profylaktisk effekt

Ingen effekt pa prolaktin, FSH eller LH

Ingen stimulans av mammar-tumaor

Ingen effekt pa Ostrogenkénslig vivnad

Ingen 6kad uterus-storlek pa ratta

Minskad LH koncentration i blod, ingen verkan

pé uterus

Minskad LH koncentration i blod, ingen verkan
péa FSH eller prolaktin

Studier har gjorts pa dstrogen- och progesteron-recep-
tor-positiva humana brostcancer-cell-linjer (MCF-7,
MDA-MB-435S och T-47D) (66-69) i varierande in
vitro forsoksmodeller (70). Resultaten visar en inhibi-
torisk effekt av isopropanol-extraktet pa dstrogen-re-
ceeptor-positiva cancerceller. I spadningar 10 — 10
inhiberas cellproliferationen signifikant medan Ostra-
diol-tillsats under samma forhallanden klart inducerar
proliferation (69).

Ett synnerligen intressant fynd var att isopropanolex-
traktet av Cimicifuga dven inhiberar dstrogen-induce-
rad proliferation av estrogen-receptor-positiva celler.
Cimicifugaextraket forstirkte dessutom den himmande
effekten av tamoxifen (69).

Savil dstrogen- som antidstrogen aktivitet i etanol- och
isopropanol-extrakten av Cimicifuga har undersokts i
avseende pa proliferation av MCF-7 celler och genex-
pression hos jast-celler och MVLN celler (71). I samt-
liga tre forsoks-systemen fann man en antagonistisk
effekt i avseende pa estradiol-inducerbar aktivitet. For-
fattarnas slutsats blev att komponenterna i Cimicifuga-
extrakt har en anti-ostrogen aktivitet. Dessa data har
kunnat verifieras av andra forskarteam, vilket tas till
intékt for att Cimicifuga inte inducerar cellproliferation
hos individer med brdstcancer.

Kliniska studier

Low Dog et al. har extraherat data fér behandlade pa-
tienter, rapporterade biverkningar, tolerabilitet och be-
handlingstid, se tabell 6. Spannvidden i dosering saval
som i tidsldngd av studierna ar stor. De behandlade
patienterna fick Cimicifuga i doser om 20 — 40 drop-
par etanolextrakt eller 2 — 4 tabletter innehallande iso-

propanol-extrakt per dag under 8 — 52 veckor. 5,4% av
samtliga patienter rapporterade biverkningar, 97% av
dessa biverkningar var milda och foranledde inte avslut
av behandlingen. Tre allvarliga biverkningar rappor-
terades, men forfattarna fann ingen mojlighet att knyta
dessa biverkningar till bruket av Cimicifuga (29, 72).

Tio av de kliniska studierna (73-82) beskriver anvind-
ning av Cimicifuga mot menopausala besvir, PMS eller
andra hormonellt betingade symtom. I dessa studier
finns inga rapporter om biverkningar till vare sig eta-
nol- eller isopropanol-extraktet (73-82). I en ytterligare
observationsstudie (83) beskrevs emellertid en 7%-ig
forekomst av gastrointestinala besvar under intag av
isopropanol-extraktet. Den studien ligger till grund for
skrivsittet i German Commission E monografin att
“endast enstaka fall av gastrointestinala biverkningar”
har observerats under behandling med Cimicifuga.

Gastrointestinala biverkningar finns ocksé beskrivna
ien 12 veckors 6ppen studie (26). 4 av 50 patienter i
den studien (som rorde etanol-extraktet) rapporterade
gastrointestinala besvir. I en ytterligare studie (dess-
varre utan kontroll grupp med placebo) rapporterades
8% gastrointestinala besvir, vilka féranledde avslutad
behandling (84). I avsaknad av kontrollgrupp &r det
emellertid svért att uppskatta relevansen av detta efter-
som gastrointestinala besvar av vanliga efter intag av
naturbaserade kosttillskott/natur(ldke)medel.

Incidens av andra dn gastrointestinala biverkningar har
ocksa rapporterats. Daiber (25) beskriver en patient
med torr hud” och en med haravfall bland 36 kvinnor,
som anvénde etanol-extraktet.



Tabell 6. Kliniska studier.

Referens

Parameter

Innehall Resultat

Schotten, 1958 (73)
Foldes, 1959 (83)

Stefan, 1959 (75)

Stiehler, 1959 (74)

Briicker, 1960 (76)

Heizer, 1960 (77), 2-18 m

Starfinger, 1960 (78)

Gérlich, 1962 (79), <1y

Kesselkaul, 1957 (80)
Langfritz, 1962 (81), 3-12 m
Schildge, 1964, 3-6 m
Daiber, 1983 (25), 12 v
Vorberg, 1984, (26), 12 v
Warnecke, 1985 (27), 12 v
Petho, 1987 (28), 24 v

Stoll, 1987, (29), 12 v
Mielnik, 1996 (85), 24 v

Jacobson et al., 2001, 8 v

Todorova, 2001, 12-52 v

Liske et al., 2002, 24 v

22 kvinnor, upp till 6 man
41 postmenopausala kv
46 menopausala kv m.m.
18 menopausala kv m.m.
517 kvinnor med dysmenorré
och eller menopausala besvér
66 menopausala kv m.m.
23 ooforektomerade

21 unga kvinnor

105 menopausala kv

235 kvinnor, skilda
diagnoser

62 menopausala kv

73 kv menstrautionsbesv
135 kv med PMS

36 menopausala kv

50 menopausala kv

19 menopausala kv

50 menopausala kv

26 menopausala kv

34 menopausala kv

85 brostcancer patienter

100 menopausala kv

152 peri- och menopauala

Etanol-extr Inga biverkningar

Isopropanol-extr Gastrointestinala besvér hos 3 kvinnor

Isopropanol-extr /
etanol-extrakt

Inga biverkningar

Isopropanol-extr /
etanol-extrakt

Inga biverkningar

Isopropanol-extr /
etanol-extrakt

Inga biverkningar

Isopropanol-extr /
etanol-extrakt

Inga biverkningar

Etanol-extrakt/ Inga biverkningar

Isopropanol-extr /
etanol-extrakt

Inga biverkningar

Etanol-extrakt Inga biverkningar

Etanol-extrakt Inga biverkningar
Etanol-extrakt Inga biverkningar
Etanol-extrakt Inga biverkningar
Etanol-extrakt 4 gastrointestinala biverkningar
Etanol-extrakt Inga biverkningar
Isopropanol-extr Inga biverkningar
Isopropanol-extr 12 milda biverkningar, 1 tromboflebit
Ingen uppgift Inga biverkningar

Isopropanol-extr +
tamoxifen

10 biverkningar, ingen kunde knytas till
Cimicifuga
Isopropanol-extr 1 fall av exanthema facialis

Isopropanol-extr
biverkningar

5 gastrointestinala, 5 CNS, 5 brost och 4 ospecifika

I en 6 manader lang studie med isopropanol-extraktet
(28) noterades inga biverkningar och inga behandlings-
avslut bland 50 patienter, som tidigare hade behandlats
med konventionell HRT och nu dvergatt till att anvénda
isopropanol-extraktet.

Biverknings-incidensen kan ytterligare belysas fran
data av en 12 veckor lang studie med en grupp kvinnor
som fick konjugerade ekvina Gstrogener, en grupp

som fick isopropanol-extraktet av Cimicifuga (26
patienter) och en placebogrupp (29). I Cimicifuga
gruppen avbrots behandlingen av en patient med grava
varikosa fordndringar pa underbenen. 12 ytterligare

biverkningsrapporter forekom bland de 26 kvinnorna,
biverkningarna beskrevs som viktdkning, brostsmaérta,
tyngdhetskinsla i benen, huvudvirk och forsvarade
menopausala symtom (29).

Det finns ett par publikationer om anviandning

av Cimicifuga tillsammans med tamoxifen hos
brostcancerbehandlade patienter (72). Interaktionen
mellan triterpenglykosider och tamoxifen &r dessvérre
s& komplicerad att nagra slutsatser om bakgrunden till
biverkningar, beskrivna hos 10 av de 85 patienterna
inte kan dras.



Tabell 7. Kliniska studier, speciella riskgrupper

Referens Parameter

Innehall

Resultat

Liske et al., 2002 (31) 152 peri- och menopausala kv

Georgiev and Tordanova,
1997, (88)

50 menopausala kv, 12 v

Lehmann-Willenbrock
Riedel, 1998, (30)

Hysterectomerade kv, 24 v

Nesselhut and Liske,
1999, (53)

Postmenopausala kv, 12 v

Jacobson et al.,
2001, (72)

85 brostcancerpatienter, 8 v

Maamari and
Schreiber, 2001, (72)

50 menopausala kv, 24 v

Diiker et al., 1991,
(39)

52 menopausala kv, 8 v

Isopropanol-extr

Isopropanol-extr

Isopropanol-extr

Isopropanol-extr

Isopropanol-extr

Ingen uppgift

Etanol-extrakt

Inga hormonforandringar, ingen cellproliferation

Ingen forandring av endometriets tjocklek

Inga hormonf6randringar

Inga hormon- eller endometrieforandringar

Inga homonforandringar, ingen cancerpaverkan

Inga forandringar av mammografi, pap smear eller

ultraljudsbild

Ingen effekt pa FSH, signifikant sénkning av LH

Dos-relaterade sikerhetsaspekter
Liske ef al. (31) har publicerat en 24 veckor lang, pla-
cebokontrollerad, bubbelblind studie som omfattade
tva doseringar av Cimicifuga. En av studiegrupperna
anvéinde den rekommenderade dosen om 40 mg drog
per dag medan den andra studiegruppen fick en tre
ganger sa hog dos. Bada grupperna rapporterade god
eller mycket god tolerabilitet. Biverknings-frekvensen
for de bada grupperna var likartad. De 19 rapporterade
biverkningarna var
1. milda eller mattliga gastro-intestinala besvéar
(1 fall i lagdos-gruppen och 4 fall i hgdos-
gruppen)
2. central-nervosa biverkningar (1 fall i 1dgdos-
gruppen och 4 fall i hgdos-gruppen)
3. negativa effekter pa brost och genitalia ( 3 fall
i lagdos-gruppen och 2 fall i hogdosgruppen)
4. ospecificerade biverkningar ( 2 fall i 1dgdos-
gruppen och 2 fall i hog-dos-gruppen)

Forfattarna bedémde att ingen av de 19 rapporterade
biverkningarna (hos 152 patienter) kunde verifieras
bero pa intag av Cimicifuga.

Sikerhetsaspekter relaterade till riskgrupper
Ostrogenminskningen under menopaus leder till en 6k-
ning av serumkoncentrationerna av hypofyshormonen
FSH (follikelstimulerande hormin) och LH (luteinise-
rande hurmon). Ett intag av mediciner med dstrogen
aktivitet borde darfor leda till en sdnkning av FSH

och LH. Ett flertal kliniska studier har forsokt besvara
fragan hur Cimicufuga paverkar koncentrationen av
hormoner i blod eller har inverkan pa dstrogenkénslig
vévnad, tabell 7.

Liske ef al. (31) har rapporterat att Cimicifuga under
24 veckor inte ledde till 6kad cellproliferation i vagina

och inte dndrade serumkoncentrationer av FSH, LH,
prolaktin eller estradiol. Forfattarnas slutsats &r att den
positiva effekten pd menopausala symtom inte medie-
ras over en estrogen-agonistisk effekt. Samma slutsats
ar uttryckt i en studie av Lehmann-Willenbrock ef al.
(30).

Resultaten fran studen genomford av Liske et al. (31)
styrker data fran studien av Nesselhut och Liske (53),
vilken hivdar franvaro av en 0strogen effekt av Cimi-
cifuga-extraktet. Dessa senare forskare visade att iso-
propanol-extraktet under 3 manaders anvindning inte
fororsakade nagon dkad endometrietjocklek (métt med
ultraljud) och heller inga foérandringar av kons- och
hypofys-hormoner.

Jacobson et al. (72) har rapporterat att behandling med
Cimicifuga inte fordndrade FSH och LH vérden i se-
rum och heller inte ledde till tumor-recidiv i en grupp
av brostcancerbehandlade kvinnor.

Maamari och Schreiber (84) rapporterar att mammogra-
fibild, vaginal cytologi och ultraljudsmétning av endo-
metriet inte d&ndrades fran basala vérden under/efter en
24 veckor lang period av behandling med Cimicifuga,
20 mg drog per dag.

I en likartad studie rapporterar Georgiev och lordanova
(88) att endometrietjockleken inte fordndrades av en 12
veckors behandlingsperiod med Cimicifuga-extrakt.

Man maste beakta att dessa rapporter alla dr baserade
pa studier under kort tid. Lang-tids-uppfoljningar be-

hovs for att verifiera resultaten.

I motsats till ett flertal publikationer som beskriver en



icke-ostrogen effektmekanism av Cimicifuga, tyder
data fran andra publicerade studier pé att en Ostrogen
effektmekanism trots all existerar. Det mest citerade
arbetet ar Diiker et al. (89) som beskriver att Cimici-
fuga-extraktet har en selektiv, reducerande effekt pa
koncentrationen av LH i serum.

I analogi med det har Warnecke (27) 1 en studie visat
att behandling med Cimicifuga-extrakt kan leda till
proliferation i vaginal-epitelet.

Low Dog’s diskussion

Icke-kontrollerade, anekdotiska rapporter, marknadsfo-
ringsmaéssiga studier och kliniska studier som omfattar
néra 3000 kvinnor pekar alla pd en lag incidens av bi-
verkningar till anvéindningen av Cimicifuga-extrakt,

i synnerhet isopropanol-extraktet.

Vetenskapliga studier visar ocksa en stor sikerhet be-
triffande anvindning av isopropanol-extrakt av Cimici-
fuga hos kvinnor med en sjukhistoria av dstrogen-bero-
ende cancer under atminstone en 6 manaders-period.

Den storsta publicerade marknadsforingmassiga rap-
porten vittnar om att 80% av behandlade kvinnor med
menopausala symtom erfar en forbattring av virmevall-
ningar, svettningar, huvudviark, yrsel, irritabilitet och
tendens till depression (24).

Kontrollerade, randomiserade studier har visat att iso-
propanol-extraktet av Cimicifuga var lika effektivt som
konjugerade ekvina dstrogener och som diazepam nér
det géller att minska menopausala symtom under at-
minstone en 3 ménader lang period (27, 28, 30).

Aven om ménga av de redovisade studierna har meto-
dologiska svagheter som t.ex. franvaron av placebo-
behandlade kontrollgrupper, tyder tillgdngliga data pa
en positiv ’benefit-to-risk” ratio av Cimicifuga.

Low Dog’s konklusion

Isopropanol-extraktet av Cimicifuga har en 1dng klinisk
anvindning i Europa, cirka 50 ar, nar det géller behand-
ling av klimakteriella problem. Resultat av olika typer
av kliniska studier under upp till 6 ménaders ldngd och
av in vitro och in vivo djurstudier visar att Cimicifuga-
extrakt ar ett sékert alternativ for kvinnor i klimakteriet.
Det nu kommersiellt tillgangliga isopropanol-extraktet
av Cimicifuga racemosa har vistas inte inducera cy-
totoxiska, mutagena, carcinogena eller teratogena ef-
fekter ens i doser mangdubbelt storre dn de som rekom-
menderas for kliniskt bruk.

Vetenskapliga rapporter har under arens lopp hivdat att
Cimicifuga-extrakt verkar genom en Ostrogen effekt-
mekanism. Andra rapporter redovisar resultat av stu-
dier, ddr man inte kunnat pavisa ndgon verkan pa vare
sig Ostrogenkénslig vivnad eller pa endogena dstrogen-

nivaer eller pd koncentration i serum av hypofyshor-
mon. Det &r uppenbart att en omfattande lang-tids stu-
die med accepterad metodologi fordras for att slutgiltigt
redovisa effektmekanism sdvil som biverkningsfrek-
vens och toxicitet. Intill en sddan studie blir genomford
synes det nuvarande isopropanol-extraktet av Cimicifu-
ga racemosa vara ett sdkert alternativ for kvinnor med
menopausala symtom.

Addendum

Efter det Low Dog et al. publicerade sin studie har
under hosten 2003 publikationer av intresse forekom-
mit i litteraturen.

Borelli och Ernst (91) var de forsta som publicerade
nya resulat om effektmekanismen fér Cimicifuga. De
fastslar i sin artikel att Cimicifuga har en central och
inte en hormonell effekt. Jarry och medarbetare (93)
kom dérnédst med ett mer specificerat uttalande: &nnu
icke definierade bestdndsdelar bidrar med dopaminerga
effekter av rotextraktet av Cimicifuga.

Detta var bara borjan pd en ny syn pa Cimicifuga race-
mosa. Wuttke och hans grupp (92, 94, 95) finner i en
serie in vivo forsok pa rétta att Cimicifuga-extrakt har
en med CEE (conjugated equine estrogen) likvérdig ef-
fekt nar det géller att minska/bota menopausala besvér
och att det dessutom har klara positiva effekter pa ben-
metabolismen (6kad benuppbyggnad, inte bara minskad
resorptionen) och pa vaginalepitelet (de superficiella,
mogna cellerna i vaginalepitelet 6kade signifikant un-
der behandling med Cimicifuga). Samtidigt konstaterar
forfattarna att ingen uterotrop effekt foreligger. Och
man stiller frdgan: finns det en ytterligare, hitintills ej
definierad Ostrogen receptor? Kan den kallas ”gamma-
receptorn”?

Wattke (95) infor ocksa ett nytt sitt att definiera meno-
pausala symtom, “the Menopause Rating Scale”, MSR.
MSR har liksom Kuppermans index 10 definierade del-
symtom, vilka emellertid l4tt kan inordnas i 3 grupper,
Wauttke kallar dem faktorer. Faktor 1 kan sammanfattas
som “varmevallningar” och innefattar virmevallning
med pafdljande svettning, hjartpalpitationer eller hjart-
klappning samt somnsvarigheter. Faktor 2 kan kallas
“vegetativa” besvir och innefattar dysfori (att kdnna sig
ledsen, vara emotionellt labil), att uppleva inre spéan-
ningar (fran nervositet till aggressivitet) och att uppleva
koncentrationssvarigheter. Faktor 3 sammanfattar fyra
symtom, minskad sexuell lust och/eller tillfredsstal-
lelse, slemhinnetorrhet i vagina och urinrdr, urinerings-
besvér alltifran sveda vid vattenkastning till ofrivillig
urinavgang samt ledsmarta, framfor allt i de sma leder-
na 1 hdnder och fotter, reumatism-lika ledsmértor.

Burdette och medarbetare (96) gér ldngst i beskriv-
ningen av en komponent i Cimicifuga-extraktet med en



serotonin-receptor-agonistisk verkan.

Det aterstar att se resultatet av kommande analytiskt-
kemiska, laboratorieméssiga och kliniska studier for att
definiera komponenterna med dopaminerg/serotonin-
receptoreffekt samt de komponenter som utdvar dstro-
gen-lik effekt pa vaginalslemhinna och benmetabolism
utan att ha nagon effekt pa endometrium och brdstvav-
nad. Kanske kan di ett extrakt av Cimicifuga racemosa
beskrivas ha bdde en SERM (specifik estrogen receptor
modulerande aktivitet) och en dopaminerg effekt-me-
kanism.
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