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Biljni lijekovi se tradicionalno smatraju prirodnim i stoga sigurnim proizvodima, no porastom
njihove potrosnje povecava se rizik od mogucih interakcija s drugim skupinama lijekova, a poslje-
di¢no time i od nastanka nuspojava. Nuspojave biljnih lijekova takoder mogu biti posljedica pri-
rodene toksi¢nosti biljke, bioloskog ili kemijskog onecis¢enja biljne sirovine, zamjene sa Stetnim
biljnim vrstama zbog pogreske pri botanickom raspoznavanju ili namjernog patvorenja jeftinijim
sirovinama te krivotvorenja dodatkom nedeklariranih sintetskih farmakoloski aktivnih tvari. Za
mnoge nezeljene interakcije koje su zabiljezene kod istodobne primjene biljnih i konvencional-
nih lijekova mehanizmi nastanka nisu dovoljno istrazeni niti je sa sigurno$¢u poznato njihovo kli-
nicko znacenje.

Neke od poznatijih interakcija, ponajprije one u kojima biljni lijekovi induciraju jetrene enzime
sustava CYP odgovornog za metabolizam vecine lijekova, mogu imati ozbiljne klinicke posljedice.
Primjerice, takva interakcija gospine trave s imunosupresivima moze dovesti do smanjenja razine
imunosupresiva i odbacivanja presadenog organa. Za mnoge popularne biljne lijekove, kao sto je
ginko, moguce interakcije ocekuju se na temelju opisanih klinickih slucajeva. Primjerice, te-
meljem takvih podataka ne preporucuje se istodobno uzimanje ginka s lijekovima koji utjecu na
zgrusavanje krvi (npr. acetilsalicilna kiselina, varfarin) zbog rizika od krvarenja. Za maniji broj
biljnih lijekova poznati su aktivni principi i njihovi mehanizmi djelovanja, temeljem cega se mogu
predvidjeti interakcije s drugim lijekovima. Primjerice, hidroksiantracenski derivati sene, osim
ostalog, poticu izlu¢ivanje elektrolita te stoga mogu pojacati toksi¢ne ucinke sr¢anih glikozida, an-
tiaritmika i lijekova koji uzrokuju hipokalijemiju (npr. diuretici koji ne stede kalij).

U danasnjim uvjetima sve vece potrosnje biljnih proizvoda, nuzno je povecati svjesnost i znanje o
poznatim interakcijama biljnih i konvencionalnih lijekova kako bi se smanijio rizik od nuspojava.
Dodatno je vazno svaku sumnju na nuspojavu biljnog lijeka, ukljucujudi i interakcije i nedjelo-
tvornost, prijaviti nadleznom tijelu, te na taj nacin pridonijeti boljem razumijevanju djelotvornosti

i sigurnosnog profila pojedinog biljnog lijeka.

Kljucne rijeci: Interakcije lijekova, biljni lijekovi, nuspojave, gospina trava

Uvod

Od posljednjeg desetljeca proslog stoljeca, usporedo s po-
pularnoscu prirodnog nacina lijecenja i svijes¢u o vaznosti
odrzavanja zdravlja, u razvijenom je svijetu u porastu pri-
mjena biljnih lijekova pri samolijecenju i prevenciji bolesti.’

S rasirenom primjenom biljnih lijekova sigurnost je njihove
primjene postala od iznimne vaznosti za javno zdravstvo.
Unatoc uvrijezenom misljenju da “prirodno” podrazumije-
va “sigurno”, primjena biljnog kao i svakog lijeka nosi
odredeni rizik.23 Sigurnost primjene biljnih lijekova po-
najprije je uvjetovana kakvocom biljne sirovine, koja ovisi o
razli¢itim c¢imbenicima, poput okolisa onecis¢enog opa-
snim tvarima.* No stetni ucinci biljnih lijekova ¢esto su po-
sliedica njihove nepropisne primjene, ukljucujuci i istodob-
no uzimanje s drugim skupinama lijekova. Primjerice, u
jednom su istrazivanju zabiljezene nezeljene interakcije
kod ¢ak 40 % pacijenata koji su uz konvencionalnu terapiju

* Autor za dopisivanje: dr. sc. Josipa Cvek, mr. pharm.,
e-posta: josipa.cvek@halmed.hr

uzimali biljne proizvode.> Ukupno gledajudi, interakcije
biljnih s drugim lijekovima rjede su i manje ozbiljne od
medusobnih interakcija sintetskih lijekova. To je svakako
posljedica slabijeg farmakoloskog djelovanja biljnih lijekova
u odnosu na potentne konvencionalne lijekove, no isto
tako i odraz neprepoznavanja interakcija od strane zdrav-
stvenih djelatnika, nedovoljnog izvjestavanja o prepozna-
tim interakcijama kao i manjka opéeg znanstvenog interesa
za ovu tematiku.¢ Kako biljni lijek Cini slozena smjesa fitoke-
mijskih sastojaka u polaznoj biljnoj sirovini, za mnoge od
njih nisu razjasnjeni mehanizmi interferiranja s drugim lije-
kovima. Osim toga, pracenje nuspojava biljnih lijekova
(Stetnih dogadaja za koje postoji i najmanja sumnja da su
povezani s uzimanjem lijeka) otezano je i zbog neinformira-
nosti lijecnika od strane pacijenta o upotrebi razlicitih bilj-
nih proizvoda uz propisanu konvencionalnu terapiju.

Tumacenje znanstvene i popularne literature o klinickim
ucincima biljnih lijekova nije jednostavno, te treba imati na
umu da nedostatak pouzdanih klinickih podataka o biljnom
lijeku istodobno ne iskljucuje njegovu djelotvornost. Jedna-
ko je tako i s moguéim interakcijama koje se u primjeni
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pojavljuju, ali su rijetke od njih doista valjano ispitane u kli-
nickim uvjetima. U okviru ovog rada, interakcija lijekova
oznacava nezeljenu promjenu ucinka jednog lijeka (po-
jacanje ili smanjenje djelovanja) ako se prije ili istodobno
primijeni drugi lijek, Sto kao posljedicu ima nastanak nus-
pojave. Vecina saznanja o interakcijama biljnih i konven-
cionalnih lijekova temelji se na prikazima slucajeva koji su
klinicki primjenjivi, ali nedovoljno opisani za sigurno utvrdi-
vanje uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti. S druge strane, re-
zultati toksikoloskih studija provedenih na Zivotinjama ili
in vitro objektivne su prirode i kao takvi mogu upudivati na
povezanost, no Cesto nisu klinicki primjenjivi.6 Ukoliko po-
stoje, podatci o interakcijama biljnih s drugim lijekovima
obvezatno se navode u uputi za pacijenta buduci da je veci-
na biljnih lijekova odobrena za primjenu bez lije¢nickog
nadzora.

U ovom e radu biti prikazani poznati podatci o interakcija-
ma nekoliko popularnih biljnih lijekova koji sadrze pri-
pravke sljedecih biljnih vrsta: Hypericum perforatum L. (go-
spina trava), Ginkgo biloba L. (ginko), Cassia senna L. i
Cassia angustifolia Vahl (aleksandrijska i tinevelska sena,
Senna alexandrina Mill.), Rhamnus frangula L. (krkavina),
Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng. (medvjetka) i Cimicifuga
racemosa (L.) Nutt. (cimicifuga, Actaea racemosa (Nutt.) L.).
Navedeni se lijekovi nalaze u prometu i u Republici Hr-
vatsko;j.

Zelen gospine trave (Hyperici herba)

Kontroliranim klinickim studijama dokazana je djelotvor-
nost suhog ekstrakta zeleni gospine trave (ekstrakcijska ota-
pala etanol ili metanol, p = 50 — 80 %; omjeri droge prema
nativnom ekstraktu 3 -7):1,(3-6): 1ili (2,5-8): 1) pri
lijecenju blagih do umjerenih depresivnih epizoda te krat-
kotrajnom lijecenju simptoma blagih depresivnih poreme-
¢aja. Biljni ¢aj i drugi pripravci, ve¢inom tekuci ekstrakti i
tinkture, tradicijski se primjenjuju u narodnoj medicini za
olaksavanje simptoma povremene psihicke iscrpljenosti i
blazih probavnih smetnji te izvana za cijeljenje manjih rana.
Glavni sastojci zeleni gospine trave su floroglucinski derivati
(hiperforin, adhiperforin), naftodiantroni (hipericin, pseu-
dohipericin), flavonoidi, ukljucuju¢i biflavone (biapigenin,
amentoflavon) i procijanidine (slika 1).7 lako se cijeli ek-
strakt smatra djelatnom tvari, Europska farmakopeja opi-
suje postupke odredivanja udjela pojedinih sastojaka (mar-
kera) uz propisane granice: w = 0,10 — 0,30 % ukupnih hi-
pericina izrazeno kao hipericin, najmanje w = 6,0 % flavo-
noida izrazeno kao rutin i najvise w = 6,0 % hiperforina,
izracunano u odnosu na osuseni ekstrakt.® Udjel tih marke-
ra potrebno je deklarirati u uputi za pacijenta i u tekstu
oznacavanja spremnika biljnog lijeka. Od bioloskih ¢imbe-
nika depresija se pripisuje smanjenoj raspolozivosti neuro-
transmitera serotonina (5-HT), noradrenalina ili dopamina
u srediSnjem zivéanom sustavu. Stoga antidepresivi poveca-
vaju razinu tih signalnih molekula, primjerice inhibirajuci
njihovu enzimsku razgradnju u sinaptickoj pukotini ili po-
novnu pohranu u presinapti¢ku ziv€anu stanicu. Brojna
farmakoloska istrazivanja upucuju na sli¢cna farmakoloska
svojstva suhog ekstrakta gospine trave i sintetskih antidepre-
siva. Prikazani mehanizmi djelovanja ukljucuju inhibiciju
ponovne pohrane serotonina, noradrenalina i dopamina,
porast broja 5-HT,, 5-HT, i dopaminergickih receptora u

postsinapti¢koj membrani neurona te povecani afinitet ve-
zanja za GABA-ergicke receptore. Najveca dnevna doza
vodeno-metanolnog suhog ekstrakta je 1800 mg, a vode-
no-etanolnog suhog ekstrakta 1200 mg. U nedostatku po-
dataka primjena se ne preporucuje u trudnica, dojilja i oso-
ba mladih od 18 godina. Ako nakon Cetiri tjedna primjene
izostane terapijski odgovor, potrebno je savjetovati se s
lijecnikom. Tijekom lijeCenja potrebno je izbjegavati inten-
zivno izlaganje Suncevu svjetlu ili UV-zracenju zbog mo-
guce reakcije preosjetljivosti (crvenilo koze sa svrbezom)
uzrokovane sastojkom hipericinom.” Gospina trava moze
uzrokovati farmakokinetske i farmakodinamske interakcije
(tablica 1). Hiperforin je sastojak odgovoran za farmakoki-
netske interakcije putem indukcije metabolickih enzima
porodice citokrom P450 (CYP), ponajvise CYP3A4, CYP2C9
i CYP2C19 te indukcije ekspresije membranskog P-gliko-
proteina, odgovornog za transport lijekova kroz crijevni epi-
tel. Posljedica je ubrzana eliminacija ili smanjena apsorp-
cija drugih lijekova, a time i njihova smanjena terapijska
koncentracija u plazmi. Stoga je kontraindicirana primjena
gospine trave s imunosupresivima (ciklosporin, takrolimus),
antiviroticima — inhibitorima HIV-proteaze (aprenavir, in-
dinavir), citostaticima (irinotekan, imatinib) i varfarinom
(antikoagulans), dok je kod istodobne primjene s ostalim
lijekovima, supstratima CYP-izoenzima ili P-glikoproteina
(npr. oralni kontraceptivi, amitriptilin, teofilin, feksofena-
din, benzodiazepin, metadon, simvastatin, digoksin, fina-
sterid), potreban lijecnicki nadzor. Farmakodinamske inter-
akcije pojavljuju se kod istodobne primjene gospine trave
s antidepresivima iz skupine inhibitora ponovne pohrane
serotonina (npr. sertralin, paroksetin, nefazodon) te s agoni-
stima serotoninskih receptora (anksiolitik buspiron, antimi-
grenici iz skupine triptana). Zabiljezeno je i stanje zvano
serotoninski sindrom, zbog previsoke razine serotonina u
srediSnjem zivéanom sustavu, koje moze ugroziti zivot. Pre-
tjerana aktivnost serotonina uzrokuje simptome kognitivne
(nemir, hipomanija, halucinacije, glavobolja, koma), auto-
nomne (ubrzani sr¢ani ritam, brze promjene krvnog tlaka,
povisena tjelesna temperatura, mucnina, proljev) i somat-
ske prirode (nevoljni trzaji misi¢a, gubitak koordinacije,
pojacani refleksi). Pacijente koji uzimaju spomenutu kom-
binaciju lije¢nik mora pomno pratiti i procijeniti moguci
rizik u odnosu na ocekivanu korist. Kao mjera opreza sa-
vjetuje se prekinuti uzimanje pripravaka gospine trave
najmanje tjedan dana prije planiranog kirurskog zahvata
zbog moguce interakcije s anesteticima.®

Ginkov list (Ginkgo folium)

Pripravci ginkova lista na trzistu se nalaze kao gotovi ljekovi-
ti oblici, najcescée izradeni iz suhog ekstrakta u udjelima od
w = 22 — 27 % flavonskih glikozida i w = 5 — 7 % terpen-
skih laktona ukljuc¢uju¢i w = 2,8 — 3,4 % ginkolida (slika 2)
tew = 2,6 — 3,2 % bilobalida. Uz standardizirani sastav ak-
tivnih markera, pozeljno je da ginkov ekstrakt ne sadrzi vise
od w = 5 ppm udjela ginkolnih kiselina (slika 3) zbog njiho-
vog alergenog i drugih mogucih toksi¢nih svojstava.’® Pri-
pravci ginka primjenjuju se za simptomatsko lijecenje sin-
droma blage do umjerene demencije, poremecaja moz-
dane cirkulacije, vrtoglavice, tinitusa (Suma u usima) i peri-
ferne vaskularne bolesti, odnosno intermitentne klaudi-
kacije (povremenog osjecaja slabosti, boli i pecenja u noga-
ma tijekom hodanja zbog smanjenog protoka krvi kroz
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Slika 1 - Strukture glavnih aktivnih sastojaka zeleni gospine trave

Fig 1

suzene arterije). Dodatna je indikacija poboljsanje pam-
cenja i koncentracije. Preporuc¢ena dnevna doza za odrasle
je 120 — 240 mg standardiziranog ekstrakta, podijeljena u 2 — 3
uzimanja. lako nema vremenskog ogranicenja primjene, na-
kon 12 tjedana potrebno je savjetovati se s lijecnikom o
ishodu terapije koja se u slucaju pozitivnog odgovora moze
nastaviti. Zbog ogranicenih podataka o neskodljivosti ne
preporucuje se primjena kod djece, trudnica i dojilja."" Ak-
tivni markeri, osim kao vazodilatatori, djeluju antitrombo-
citno i antagonisti su receptora za ucinak aktivacije trombo-
cita. Premda u kontroliranim klini¢kim studijama nisu do-
kazane, temeljem pojedinih prikaza slu¢ajeva ne mogu se
izuzeti moguce interakcije ginka s antitromboticima ili an-
tikoagulansima. Osobito teski stetni dogadaji zabiljezeni su
kod istodobne primjene s acetilsalicilnom kiselinom (spon-
tana hifema), varfarinom (intracerebralno krvarenje) i ibu-
profenom (nesvjesno stanje s masivnim krvarenjem u moz-
dano tkivo uz smrtni ishod).>

— Structures of the main constituents of Hyperici herba

Senin list/plod (Sennae folium/fructus),
krkavinina kora (Frangulae cortex)

Biljne droge i pripravci sene i krkavine poznati su biljni lije-
kovi za kratkotrajno lijecenje povremene konstipacije. Sa-
stojci za koje se zna da su odgovorni za terapijsko djelova-
nje su hidroksiantracenski derivati, odnosno senozidi u seni
i frangulini u krkavini. Hidroksiantracenski glikozidi ne raz-
graduju se djelovanjem probavnih enzima, ve¢ nepromije-
njeni dolaze u debelo crijevo, gdje se posredstvom bakterij-
skih enzima metaboliziraju do aktivnih antrona (slika 4).
Opisana su dva mehanizma njihova djelovanja: stimulacija
motiliteta debelog crijeva, ¢ime se ubrzava praznjenje (i);
inhibicija apsorpcije te stimulacija sekrecije vode i elektroli-
ta u lumen, posljedica ¢ega je nakupljanje tekucine i elek-
trolita u debelom crijevu (ii). Laksativno djelovanje nastupa
8 — 12 sati nakon primjene. Propisana doza lijeka uzeta jed-
nom dnevno (navecer) mora biti ekvivalentna koli¢ini od 15
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Tablica 1T — Neke od dokazanih interakcija gospine trave s
konvencionalnim lijekovima®?

Table 1

— Some of the reported interactions of St. John’s

wort with conventional drugs®®

Lijek Ucinak interakcije

Drug Effect on drug or patient

statini smanjenje serumske razine

statins reduced serum levels

varfarin smanjenje antikoagulantnog ucinka
warfarin decreased anticoagulant effect
digoksin smanjenje serumske razine

digoxin decreased serum level
hipoglikemici pojacan hipoglikemijski ucinak

antidiabetes agents

increased hypoglycemic effect

antidepresivi
(inhibitori ponovne
pohrane serotonina)
SSRI antidepressants

blagi serotoninski sindrom

mild serotonin syndrome

ciklosporin

cyclosporin

smanjenje razine (odbacivanje
presadenog organa)”

decreased serum levels (transplant
rejections)”

oralni kontraceptivi
oral contraceptives

smanjenje ucinka
decreased effect

indinavir

indinavir

smanjenje razine (neucinkovitost
antivirusnog lijecenja HIV-pozitivnih
pacijenata)

decreased serum level (treatment
failure in HIV patients)

* U jednoj studiji u pacijenata nakon presadivanja organa uzimanje gospi-
ne trave uzrokovalo je gotovo 50 %-tno smanjenje razine ciklosporina

* In one clinical study of organ transplant patients, St. John’s wort caused
almost a 50 % decrease in the concentration of cyclosporine

girkolid A oH H H
girkgolide &

girkolid B OH ©OH H
gitkgolide B

gindeolid C BH: ©OH. +0H
girkgolide C

Slika 2 - Diterpentrilaktoni naziva ginkolidi su medu terapijski
vaznim sastojcima ginkova lista

Fig 2

— Diterpene trilactones called ginkgolides are one of the

active constituents of Ginkgo leaf

COCH

n=7-9
ginkolne kiseline
ginkgolic acids

Slika 3 - Ginkolne kiseline, dugolancane alkilfenolne kiseline iz
ginkova lista, snazni su alergeni Ciji se maseni udjel postupkom
priprave ekstrakta moZe ograniciti u skladu sa zahtjevom Europske
farmakopeje’ na najvise 5 ug g’

Fig. 3 - Long-chain alkylphenolic acids, ginkgolic acids, which
mass fraction in standardized ginkgo extract can be limited accor-
ding to European Pharmacopoeia™ requirement to no more than

5ugg’

do 30 mg hidroksiantracenskih derivata. Lijek je dovoljno
uzeti 2 — 3 puta tjedno, a najdulje tijekom 14 dana zbog
moguceg ostec¢enja normalne funkcije crijeva (“lijenost” cri-
jeva koja dovodi do “laksativne” ovisnosti). Opcenito je
pravilo da se prije posezanja za laksativima pokusa promije-
niti Zivotne navike, sto ukljucuje vise fizicke aktivnosti, veci
unos vlakana hranom i pijenje dovoljne kolic¢ine vode. U
nedostatku podataka o neskodljivosti, primjena biljnih lak-
sativa tijekom trudnoce, dojenja i kod djece mlade od 12
godina nije preporucljiva. Primjena je kontraindicirana kod
crijevne opstrukcije i stenoze, atonije, apendicitisa, upalnih
bolesti debelog crijeva (ulcerozni kolitis, Chronova bolest),
abdominalne boli nepoznatog uzroka i dehidracije. Dugo-
trajna primjena ili zloporaba (primjerice radi mrsavljenja)
hidroksiantracenskih biljnih lijekova moze uzrokovati hipo-
kalijemiju. Hipokalijemija i povecani gubitak kalija mogu
pojacati djelovanje sréanih glikozida te interferirati s djelo-
vanjem antiaritmika i lijekova koji izazivaju produzenje
QT-intervala EKG-vala sr¢anog otkucaja. Kod istodobne
primjene s lijekovima koji poticu izluc¢ivanje kalija (diureti-
ci, kortikosteroidi i sladicev korijen) mogu nastati pore-
mecaji povezani s narusenom ravnotezom elektrolita. lako
kalij-Stedeci diuretici, za razliku od tiazidnih diuretika i diu-
retika Henleove petlje, ne uzrokuju hipokalijemiju, u uputi
za pacijenta se iz sigurnosnih razloga navodi upozorenje za
sve vrste diuretika. U lijecnickoj je nadleznosti odluka je li
istodobne primjena biljnog lijeka i propisanog diuretika
opravdana s obzirom na opisane mehanizme interakcija s
hidroksiantracenskim biljnim lijekovima.'3.14

Medvijetkin list (Uvae ursi folium)

Glavni sastojci medvjetkina lista su arbutin (W = 5 — 15 %) i
metilarbutin (do w = 4 %), odnosno glukozidi hidrokinona
(slika 5). Ostali sastojci ukljucuju trjeslovine (galotanini), fla-
vonoide (glikozidi kvercetina, kemferola i miricetina) i tri-
terpene (ursolna kiselina, uvaol). Biljna droga za pripravu
vodenog macerata i ljekoviti oblici sa suhim ekstraktom do-
ziraju se u kolicini koja odgovara 400 — 800 mg arbutina
dnevno, podijeljeno u dvije do tri doze. Pripravci med-
vjetke primjenjuju se za lijecenje jednostavnijih infekcija
donjih mokra¢nih puteva (primjerice cistitisa), kada anti-
bioticka terapija nije nuzna, do najdulje dva tjedna. Ako se
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Slika 4 - Hidroliza senozida u debelom crijevu
djelovanjem bakterijske -glukozidaze do senidina,

koji se dalje cijepa do aktivnog metabolita rein-antrona

Fig. 4 - Conversion of sennosides by bacteria
of the large intestine into the active metabolite
rhein-anthrone

simptomi pogorsaju, potrebno je savjetovati se s lijecnikom.
Primjena je kontraindicirana u trudnica, dojilja, djece
mlade od 12 godina i pacijenata s bolestima bubrega.
Uroantisepticko djelovanje pripisuje se fenolnim metaboli-
tima arbutina. Farmakoloskim studijama na zdravim dobro-
voljcima antibakterijski uc¢inak arbutina i biljnog ¢aja od
medvijetkina lista zabiljezen je u mokradi ¢ija je pH vrijed-
nost 8, dok je isti izostao pri pH = 6. Stoga zakiseljavanje
urina drugim istodobno uzetim pripravcima (preparati plo-
da brusnice, visoke doze vitamina C) ili hranom (pretjerane
kolicine agruma, octa, gaziranih slatkih napitaka) moze
smanijiti djelotvornost ovog biljnog lijeka. Zbog postojecih
tanina, medvjetka moze pridonijeti iritaciji sluznice zeluca
pri istodobnoj primjeni nesteroidnih protuupalnih lijekova.'s
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Fig. 4 —Arbutin (3-O-glucoside of hydroquinone) and
methylarbutin (-O-glucoside of methylhydroquinone)
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Podanak i korijen cimicifuge
(Cimicifugae rhizoma)

Cimicifuga je biljka iz porodice zabnjaka (Ranunculaceae),
Cije je prirodno staniste isto¢no podrucje Sjeverne Amerike.
Podanak cimicifuge s pripadaju¢im korijenom od davnina
su upotrebljavali Indijanci kao narodni lijek kod zmijskog
ugriza, reumatskih, bubreznih, porodajnih i raznih drugih
tegoba. Ekstrakt biljne droge sadrzi tri glavne skupine kemij-
skih spojeva: triterpene cikloartenalnog tipa (aktein, cimici-
fugozid, cimiracemozidi), fenole (npr. fenolne kiseline) i
flavonoide (izoflavon formononetin). Klinicke farmakoloske
studije ukazuju da primjena proizvoda s etanolnim i izopro-
panolnim suhim ekstraktom cimicifuge moze ublaziti ma-
nje neurovegetativne tegobe menopauze kao sto su navale
vruéine i znojenje. Zbog proturjecnih rezultata provedenih
studija, nije moguce zakljuciti iskazuje li cimicifuga estroge-
ni mehanizam djelovanja (vezanjem na estrogene recepto-
re), niti su poznati sastojci odgovorni za opisano djelovanje.
Dnevna doza ekstrakta mora odgovarati kolicini od 40 mg
biline droge, a preporuceno vrijeme primjene je do naj-
dulje tri mjeseca. Primjena je kontraindicirana kod trudni-
ca, dojilja i pacijenata s tumorima ovisnim o estrogenu (npr.
karcinom dojke ili maternice). Ne preporucuje se istodobna
primjena s hormonskom nadomjesnom terapijom bez pret-
hodnog savjetovanja s lijecnikom. U slucaju vaginalnog
krvarenja, pojave nejasnih ili novonastalih tegoba te znako-
va ostecenja jetre (umor, gubitak apetita, zutilo koze i ociju,
snazni bolovi u epigastriju s mu¢ninom i povrac¢anjem, tam-
na mokraca) terapiju cimicifugom je potrebno prekinuti i
javiti se lijecniku. Klini¢ki izrazene interakcije nisu uocene,
dok je zabiljezen slucaj akutnog porasta jetrenih enzima
kod istodobne primjene s atorvastatinom.'6
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Zakljucak

Primjena biljnih lijekova, kao prvog odabira u lijecenju
blazih medicinskih stanja, u stalnom je porastu, a poslje-
di¢no tome u porastu je i njihovo istodobno uzimanje s
konvencionalnim lijekovima. Vecinu medicinske i popular-
ne literature o biljnim lijekovima tesko je protumaciti jer
nedostaju rezultati visokokvalitetnih klinickih ispitivanja,
pregledni ¢lanci i metaanalize, koje bi potkrijepile tvrdnje o
njihovoj sigurnosti i djelotvornosti, kao i o interakcijama u
koje stupaju.

Iz danog je prikaza vidljivo da postoji opravdana opasnost
od nezeljenih interakcija izmedu biljne i konvencionalne
terapije, od kojih pojedine mogu biti od klinicke vaznosti, s
negativnim utjecajem na zdravlje pacijenta. Stoga je nuzno
osvijestiti javnost o ovoj problematici, a podatke o mo-
gucéim opasnostima ukljuciti u programe obrazovanja i traj-
ne edukacije zdravstvenih djelatnika. Time Ce pitanje o uzi-
manju biljnih lijekova postati sastavni dio komunikacije
izmedu zdravstvenog djelatnika i pacijenta, a rizici od Stet-
nih interakcija svest ¢e se na minimum. Pacijenti bi se prije
samostalnog uzimanja prirodnog proizvoda trebali obratiti
lijecniku te zahtijevati misljenje o opravdanosti i opasnosti
uzimanja biljnog lijeka u okviru njihove trenutne terapije i
individualnog zdravstvenog stanja. Ljekarnici bi trebali sa-
vjetovati pacijente koji uzimaju lijekove uske terapijske Siri-
ne da istodobno ne uzimaju biljne proizvode, jer u tim
uvjetima postoji veliki rizik od nastanka interakcija i poslje-
di¢nih nuspojava, ukljucujudi i nedjelotvornost propisane
terapije. Lijecnici bi trebali rutinski provjeravati uzima li pa-
cijent kakav prirodni proizvod, osobito kada propisuju lije-
kove cije su interakcije s biljnim lijekovima dobro opisane.
U slucaju da podatci o nekom biljnom proizvodu nisu
poznati ili nisu dostupni, iz sigurnosnih razloga valja se
pridrzavati opcenitih preporuka, prema kojima se biljni li-
jek uzima u razmaku ne manjem od dva sata od primjene
konvencionalnog lijeka te se prekida s uzimanjem svih
bilinih proizvoda najmanje sedam dana prije planiranog
operativnog zahvata. Poznato je da su pojedine skupine pa-
cijenata posebno osjetljive na sve vrste interakcija, uklju-
Cujudi i interakcije biljnih i konvencionalnih lijekova. To su
pacijenti starije zivotne dobi, kriticno bolesni pacijenti i pa-
cijenti s poremecajem rada jetara ili bubrega, kod kojih isto-
dobno davanije svih vrsta lijekova treba svesti na najmaniju
mogucu mjeru. Dodatno, rutinskim prijavljivanjem nuspo-
java na biljne lijekove, ukljucujudi bilo koji nezeljeni uci-
nak, interakciju ili neucinkovitost, povecava se sveukupno
znanje o djelotvornosti i sigurnosti primjene ove Siroko
primjenjivane skupine lijekova. Prijavljivanje nuspojava za-
konska je obveza zdravstvenih djelatnika, a u Republici
Hrvatskoj nuspojave se prate u Odjelu za sigurnu primjenu
lijekova i medicinskih proizvoda Agencije za lijekove i me-
dicinske proizvode.

Vise informacija o prijavljivanju nuspojava dostupno je na
internetskim stranicama Agencije za lijekove i medicinske
proizvode  (http://www.almp.hr/?2In=hr&w=farmakovigilan-
cija&d=nuspojava_postupak).

Popis simbola i kratica
List of symbols and abbrevations

CYP - enzimi porodice citokrom P450
— cytochrome P450 superfamily of enzymes

GABA — y-aminomaslacna kiselina
— gamma-aminobutyric acid

HIV - virus ljudske imunodeficijencije
— human immunodeficiency virus

5-HT - 5-hidroksitriptamin, serotonin
— 5-hydroxytryptamine, serotonine
QT - period od pocetka Q-vala (depolarizacije sréane klijetke)
do zavrietka T-vala (repolarizacije sr¢ane klijetke)
u sréanom sustavu provodenja elektri¢nih impulsa

— interval between the start of the Q wave (ventricular
depolarization) and the end of the T wave (ventricular
repolarization) in the heart’s electrical cycle

w — maseni udjel, %, g g™
— mass fraction, %, g g’

P — obujamski udjel, %

— volume fraction, %
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Interactions between Herbal Medicinal Products and Conventional Drugs
J. Cvek,™ A. Balazin, and S. Tomi¢

Herbal medicines are traditionally considered natural and therefore safe products, but their in-
creased consumption also increases the potential risk of interactions with conventional medicines
and adverse reactions. Adverse reactions of herbal medicinal products may also occur because of
the innate herbal toxicity, biological or chemical impurity of the raw herb, misrecognition and
substitution with toxic herbal species or counterfeiting using cheaper substances or undeclared
synthetic pharmacologically active substances. Numerous interactions of herbal and conventional
medicines have been recorded, but for many of them the exact underlying pharmacological me-
chanisms have not been studied well nor has their clinical significance been established.

Some of the better-known interactions are the ones in which the herbal medicine, such as St.
John’s wort, induces the hepatic enzyme CYP system responsible for metabolic transformation of
many drugs, and therefore causing potentially serious and clinically relevant adverse reactions.
For example, this type of interaction between St. John’s wort and an immunosuppressant can
lead to a decrease in the mass fraction of the immunosuppressant with consequent transplant
rejection. For many of the widely used herbal medicinal products, e. g. Ginkgo, possible interac-
tions can be expected based on published case reports. An example of a recommendation deri-
ved from case reports is the one by which the concomitant administration of Ginkgo and
anticoagulant drugs (acetylsalicylic acid, warfarin) should be avoided due to increased risk of
bleeding. For a relatively small number of herbal medicinal products the active principles and me-
chanisms of action are known and can therefore be used to predict possible interactions with ot-
her medicines. For example, hydroxyanthracene derivatives of Senna, along with other effects,
can cause electrolyte excretion that can lead to toxic effect of cardiac glycosides, antiarithmics
and potassium depleting drugs (e. g. non-potassium sparing diuretics).

In the conditions of the ever-increasing consumption of herbal medicines, it is necessary to in-
crease the level of consciousness and knowledge of interactions between herbal and conventio-
nal medicines in order to minimize the risk of interactions and consequential development of
adverse reactions. In addition, it is of great importance to report all suspected adverse reactions to
herbal medicinal products, as well as interactions and ineffectiveness, to the competent authority
in order to contribute to the better understanding of the effectiveness and safety profile of a parti-

cular herbal medicinal product.
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