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Casuïstiek 

Auto-immuunhepatitis door zilverkaars 
bijwerking van een kruidenextract 
Hendrik W.P.C. van de Meerendonk, Florence P.A.M. van Hunsel en Hans E. van der Wiel 

De wortelstok van de plant Actaea racemosa (voorheen Cimicifuga racemosa), beter bekend 
onder de namen ‘cimicifuga’ of ‘zilverkaars’, is een populair kruidengeneesmiddel dat wordt 
gebruikt tegen overgangsklachten.1 Dit middel zou fyto-oestrogene eigenschappen bezitten 
en een veilig alternatief zijn voor hormonale therapie van menopauzale klachten.2 Alhoewel 
zilverkaars als veilig wordt beschouwd, worden er regelmatig bijwerkingen beschreven. Wij 
beschrijven de ziektegeschiedenis van een 47-jarige vrouw die zich presenteerde met een 
auto-immuunhepatitis na het gebruik van een zilverkaarspreparaat. 
Ziektegeschiedenis 
Patiënt A, een 47-jarige vrouw, kwam naar onze polikliniek wegens vage buikklachten, jeuk 
en icterus die sinds 1 maand bestonden. Haar voorgeschiedenis was blanco en vermeldde 
geen alcoholmisbruik, bloedtransfusies of intraveneus drugsgebruik. Zij gebruikte geen 
medicatie of orale anticonceptiva en had niet gereisd naar gebieden waar hepatitis 
endemisch is. 
Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een icterische vrouw met krabeffecten, maar zonder 
tekenen van chronische leverziekte. In het laboratoriumonderzoek waren de waarden van 
transaminasen, totaalbilirubine en geconjugeerd bilirubine sterk verhoogd. De 
synthesecapaciteit van de lever was intact (tabel). Serologisch onderzoek gaf negatieve 
uitslagen voor hepatitis A-, B-, C- en E-virus, epstein-barrvirus en Cytomegalovirus. 

 
Echografie van de bovenbuik toonde geen afwijkingen van galwegen of leverparenchym. 
Differentiaaldiagnostisch werd gedacht aan auto-immuunhepatitis of toxische hepatitis. 
Serologisch onderzoek ondersteunde de diagnose ‘auto-immuunhepatitis’ met een positieve 
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titer van antinucleaire antilichamen, een verhoogde concentratie anti-DNA-antilichamen en 
en een verhoogde concentratie IgG-antilichamen tegen glad spierweefsel (zie tabel). Een 
leverbiopt toonde een lobaire hepatitis met infiltratie van plasmacellen en eosinofiele 
granulocyten, passend bij auto-immuunhepatitis (figuur). De ijzerkleuring was negatief. 

 
Later bleek dat patiënte al een jaar menopauzale klachten had met invaliderende ‘flushes’ en 
veel ziekteverzuim. Om deze klachten te verminderen gebruikte zij sinds 6 maanden 
dagelijks een kruidenpreparaat dat zilverkaars oftewel A. racemosa bevatte (merknaam 
Ymea). De dosering bedroeg dagelijks 2 tabletten van 40 mg 
(www.ymea.nl/meest_gestelde_vragen.html). De wortelstok van de plant waaruit dit extract 
bereid wordt, bevat alkaloïden en salicylaten die potentieel hepatotoxisch zijn.3  
Patiënte staakte het gebruik van het kruidenpreparaat op basis van deze informatie. 
Vanwege de aanwijzingen voor auto-immuniteit werd begonnen met immunosuppressiva 
(azathioprine 100 mg 1 dd) en corticosteroïden (prednison 60 mg 1 dd). Zij reageerde goed 
op deze therapie, zoals bleek uit verbeterende leverenzymwaarden en klinisch herstel. 
Patiënte werd uit de kliniek ontslagen. Zes maanden na ontslag maakte patiënte het 
uitstekend; haar leverenzymenwaarden waren niet langer afwijkend en zij gebruikte geen 
prednison meer. 
Beschouwing 
In deze casusbeschrijving tonen wij het verband tussen leverschade en het gebruik van 
zilverkaars. Bij ons weten is dit de zesde casus over dit verband die in de internationale 
literatuur beschreven wordt.2,4-7  
Aannemelijk verband 
In 1989 stelde de Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) 
criteria op om op een gestandaardiseerde wijze verbanden tussen medicijnen en leverschade 
te evalueren.8 Gebaseerd op deze consensus zijn klinische meetmethoden ontwikkeld voor 
de klinische praktijk.9,10 Volgens deze methoden is de relatie tussen de symptomen van onze 
patiënte en het gebruik van zilverkaars een ‘aannemelijk verband’. De tijdsrelatie tussen het 
begin van de zilverkaarsinname en het eerste optreden van de symptomen is suggestief, 
evenals de afname van de waarde van alkalische fosfatase na het stoppen ermee (ruim 50% 
in twee weken). Echter, ook de behandeling met corticosteroïden en immunosuppressiva kan 
aan het herstel hebben bijgedragen. 
Overige oorzaken van hepatitis, zoals virale infectie, hemochromatose en structurele 
afwijkingen, werden uitgesloten. Opnieuw toedienen van zilverkaars zou extra bewijs 
geleverd kunnen hebben, maar wij vonden dit onethisch omdat het leverfalen zou kunnen 
veroorzaken.11 In de dagelijkse praktijk zal deze bewijsvoering niet uitvoerbaar zijn. 
Andere casussen 
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Een soortgelijke casus uit de Verenigde Staten werd beschreven in 2004. Volgens die 
ziektegeschiedenis kreeg een 57-jarige vrouw een auto-immuunhepatitis 3 weken na het 
starten van het gebruik van ‘black cohosh’, de Amerikaanse benaming voor zilverkaars.2 Na 
het staken van het gebruik van het fytotherapeuticum en behandeling met steroïden en 
immunosuppressiva herstelde zij. Het verband werd later betwist aangezien patiënte ook 
alcohol bleek te nuttigen en aan polymyositis leed.12 Onze patiënte had echter geen 
voorgeschiedenis die in verband kan worden gebracht met haar symptomen. 
Het ziektebeloop bij onze patiënt was niet ernstig vergeleken met dat bij twee Amerikaanse 
patiënten bij wie levertransplantatie noodzakelijk was vanwege necrose van de aangedane 
lever.5,7 Het leverbiopt van onze patiënte liet geen necrose zien. Een verklaring voor dit 
verschil kan zijn dat onze patiënte een veel lagere dosering gebruikte dan de Amerikaanse 
patiënten, namelijk 40 mg 2 dd tegenover respectievelijk 500 mg 1 dd en 1000 mg 1 dd. 
Mechanisme 
Het is onbekend welk mechanisme precies de hepatotoxiciteit veroorzaakt. Mogelijk 
veroorzaken alkaloïden directe toxiciteit door interferentie van reactieve metabolieten, 
geproduceerd in levermicrosomen, met de nucleïnezuursynthese. Covalente binding van 
farmaca aan cellulaire eiwitten kan de integriteit van de celmembraan aantasten en 
immunogene complexen vormen. Deze kunnen een immunologische respons induceren en 
zo een auto-immuunhepatitis uitlokken. Ook idiosyncrasie (individuele overgevoeligheid) 
wordt als mechanisme genoemd.13-15 Op grond van deze theorieën en de bevindingen bij 
aanvullend onderzoek van patiënte hebben wij de behandeling met immunosuppressiva en 
corticosteroïden ingesteld. 
Plant en gebruik 
Zilverkaars is inheems in Noord-Amerika en werd lang geleden door de indianen gebruikt 
voor allerlei klachten, zoals menstruatieproblemen en reumatische klachten.16 In de moderne 
westerse wereld is het middel populair bij de bestrijding van overgangsklachten door vrouwen 
die geen reguliere hormonale therapie willen gebruiken. De werkzaamheid van zilverkaars is 
in verschillende studies onderzocht.1,17-19 Afgezien van een lichte afname van opvliegers 
werden geen significante voordelen gerapporteerd. Literatuur over bijwerkingen is schaars. 
Ernstige bijwerkingen zijn niet in klinische studies beschreven, maar slechts in 
patiëntbeschrijvingen. 
Officiële standpunten 
De European Medicines Agency (EMEA) nam op 18 juli 2006 een officieel standpunt in over 
het verband tussen fytotherapeutica die zilverkaars bevatten en ernstige leverreacties (EMEA
public statement on herbal medicinal products containing Cimicifugae racemosae rhizoma 
(black cohosh, root) – serious hepatic reactions. Te vinden op: 
www.emea.europe.eu/pdfs/human/hmpc/26925906en.pdf). EMEA onderkende de mogelijke 
bijwerking van leverschade, maar achtte deze nog niet duidelijk bewezen. Het agentschap 
adviseert het gebruik van het middel te staken wanneer symptomen optreden die op 
leverschade kunnen wijzen. 
Tegelijkertijd waarschuwde het Medicines and Healthcare products Regulatory Agency in het 
Verenigd Koninkrijk voor de potentiële schadelijke bijwerkingen van zilverkaars 
(www.mhra.gov.uk/home/groups/es-herbal/documents/websiteresources/con2024279.pdf). 
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Sindsdien is vermelding van deze bijwerking in de bijsluiter verplicht. In Australië en Zweden 
was dit al het geval.20 In Nederland registreert het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb 
bijwerkingen als gevolg van fytotherapeutica, naast de bijwerkingen veroorzaakt door 
reguliere medicatie.21  
Leerpunten 
Het gebruik van fytotherapeutica met een extract van zilverkaars (Cimicifuga racemosa) kan 
auto-immuunhepatitis als bijwerking hebben. 
Vraag bij patiënten van wie u het klinisch beeld niet kunt verklaren naar het gebruik van 
alternatieve geneesmiddelen, zoals kruidenproducten. 
Conclusie 
Ondanks het veilige profiel van fytotherapeutica kunnen ernstige bijwerkingen optreden.22 
Clinici moeten zich daarom bewust zijn van het gebruik van deze alternatieve middelen. 
Vooral wanneer het klinische beeld niet goed verklaard kan worden, kan dit de sleutel tot de 
juiste diagnose en therapie zijn. 

Dr.R.Torenbeek leverde de histologische illustratie aan. 
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