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Streszczenie: Rosliny z rodzaju Crataegus spp. tradycyjnie stosowane byly jako cardiotonica w leczeniu za-
burzen uktadu sercowo-naczyniowego. W tej pracy przegladowej, na podstawie dostepnych badan klinicz-
nych, przedstawiliSmy szeroko role gtogu we wspdfczesnej farmakoterapii kardiologicznej.

Keywords: hawthorn, Crataegus, efficacy, safety, cardiovascular system.

Abstract: Plants from genus Crataegus spp. have been traditionally used as a cardiotonics for treatment of
cardiovascular system disorders. In this review, in expanded way we have described the role of hawthorn in
modern cardiological therapy, based on available clinical trials.

Wprowadzenie

Dzieki postepowi farmakoterapii, inwazyjnych
technik leczenia ostrych zespotéw wienco-
wych, kardiochirurgii oraz rehabilitacji, obser-
wuje sie zmniejszanie wczesnej $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz wydfu-
zanie sie dtugosci zycia. Umozliwienie prze-
zycia ostrych standéw kardiologicznych oraz
postepujgce starzenie sie populacji niesie ze
sobg jednak wzrost czestosci wystepowania
przewlektych choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego.

Wsrdd schorzen ukfadu krgzenia na pierw-
szy plan wysuwa sie niewydolno$¢ serca, kto-
ra ze wzgledu na coraz powszechniejsze wy-
stepowanie, heterogeniczny obraz kliniczny
oraz wzglednie pdzne rozpoznawanie, Staje
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sie coraz powazniejszym problemem Kklinicz-

nym [1].

Pacjentéw z rozpoznang klinicznie niewy-
dolnoscig serca, pod wzgledem patofizjolo-
gicznym, mozemy podzieli¢ na dwie gfowne
grupy:

* niewydolno$¢ serca z uposledzong frakcjg
wyrzutowg (HF-REF; heart failure with re-
duced ejection fraction),

e niewydolnos¢ serca z zachowang frak-
cjg wyrzutowg (HF-PEF; heart failure with
preserved ejection fraction).

Do HF-REF najczesciej prowadzi choroba
wiencowa wikfana zawatami serca i mniejszymi
epizodami niedokrwiennymi, a takze wady ser-
ca i przewlekfe nadcisnienie tetnicze.

HF-PEF, pod wzgledem przyczynowym,
jest schorzeniem mniej poznanym, zwigzanym
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z przerostem $cian lewej komory (LK), uposle-
dzeniem jej funkcji rozkurczowej i zwigksze-
niem cisnienia napetniania LK. Do przerostu
$cian LK serca moze doprowadzi¢ wiele przy-
czyn, m.in.: nieleczone nadci$nienie tetnicze,
wady zastawki aortalnej, cukrzyca, jak i pre-
dysponujgce czynniki genetyczne.

Kazda z postaci niewydolnosci serca wy-
maga zindywidualizowanej i najczesciej ztozo-
nej farmakoterapii. Wynika to zaréwno z nie-
jednolitego obrazu klinicznego, jak i wspotwy-
stepowania innych schorzehn. Wspdfistniejgce
choroby mogg by¢ przyczyna samej niewydol-
nosci serca, jej wynikiem, jak i nie mie¢ z nig
bezposrednich zwigzkéw (wptywajac jednak
na przebieg choroby i rokowanie). Do pierw-
szej grupy mozna zaliczy¢ m.in. nadci$nie-
nie tetnicze i chorobe niedokrwienng serca, do
drugiej m.in. zaburzenia rytmu, czy depresje,
za$ otyto$¢, hiperlipidemie i cukrzyce typu 2
do trzeciej z wymienionych grup.

Indywidualny dobdr leczenia niewydolno-
$ci serca uzalezniony jest od stopnia zaawan-
sowania choroby, obejmujgc stosowanie le-
kéw o roznorodnym punkcie uchwytu i me-
chanizmie dziatania. O ile leczenie HF-REF
uwzglednia szereg grup lekéw o udowodnionym
dziafaniu (m.in. beta-adrenolityki, diuretyki, in-
hibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne/
/antagoniéci receptora angiotensyny 11), udo-
wodniona skuteczno$¢ leczenia farmakologicz-
nego HF-PEF jest bardzo ograniczona. Nieza-
leznie od frakcji wyrzutowej mozliwe jest sto-
sowanie diuretykdw, za$ do kontroli czestosci
pracy serca w przypadku wspdtistnienia migo-
tania przedsionkéw mozna ostroznie stosowac
beta-adrenolityki lub werapamil czy diltiazem
(ostatnie przeciwwskazane w HF-REF).

W tym aspekcie stosowanie preparatow
gtogu, ktore charakteryzujg sie szerokim pro-
filem dziatania, moze by¢ cennym uzupetnie-
niem klasycznej terapii farmakologicznej ta-
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godnej i umiarkowanej niewydolnosci serca
w | i Il klasie Nowojorskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (NYHA; New York Heart Asso-
ciation). Wyniki wielu przeprowadzonych ba-
dan klinicznych wskazujg, ze leczenie uzupet-
niajace preparatami gtogu jest przez chorych
dobrze tolerowane i niesie ze sobg niewielkie
ryzyko dziatan niepozadanych oraz niekorzyst-
nych interakcji z innymi lekami stosowanymi
w niewydolnosci serca. Preparaty gfogu fago-
dza objawy niewydolnosci serca, poprawiajac
jako$¢ zycia, umozliwiajgc zmniejszenie cze-
stosci wizyt u lekarzy oraz liczby przepisywa-
nych lekdéw, co ma istotne znaczenie ekono-
miczne [2].

Sktadniki Crataegus spp.

Gfég nalezy do rodziny rézowatych (Rosace-
ae) i wystepuje w postaci krzewow lub drzew
rosngcych w Europie, Azji i pdtnocnej czesci
Afryki, tworzac okoto 280 odrebnych gatun-
kéw. Na obszarze Europy rosnie kilka gatun-
kéw gtogu, z czego do celdéw leczniczych wy-
korzystuje sie surowce pochodzace od pospo-
licie wystepujacych w Polsce: gtogu dwuszyj-
kowego [Crataegus levigata (Poir.), synoni-
my — C. oxyacantha L., C. palstruchii Lindm.]
i glogu jednoszyjkowego (Crataegus monogy-
na Jacq.).

Surowcami farmakopealnymi sg:

« kwiatostan (inflorescentia),

« owoc (fructus)

 liscie gtogu (folium).

Gféwne zwiazki czynne kwiatostanu gfo-
gu to flawonoidy oraz oligomeryczne procyja-
nidyny (zwiazki wielofenolowe) dziatajace roz-
kurczowo w obrebie mie$ni gtadkich naczyn
krwionosnych [3,4]. Ponadto wystepuja feno-
lokwasy, kwasy triterpenowe oraz zwigzki azo-
towe z grupy amin [5-71.
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Owoce gfogu, podobnie jak kwiatostany,
zawieraja flawonoidy i procyjanidyny, ale w in-
nych stosunkach ilosciowych. W poréwnaniu
z kwiatostanem stwierdza sie wieksze ilosci hi-
perozydu, epikatechin oraz procyjanidyn. Mnigj
jest natomiast flawonoidéw (ok. 0,1%), ram-
nozydu i witeksyny [8]. Oba wymienione su-
rowce sg uwazane za tagodne leki nasercowe
(cardiaca), a poniewaz nie zawierajg glikozy-
déw nasercowych — wedtug opinii ekspertdw sg
bezpieczne. Ze wzgledu na podobienstwo skfa-
du chemicznego, wfasciwosci farmakologiczne
i lecznicze obu surowcdéw moga by¢ rozpatry-
wane facznie, gdyz dziatanie ich zalezy w du-
zym stopniu od zmiennej zawartosci aktywnych
sktadnikdw, szczegolnie flawonoidéw i procyja-
nidyn, a takze sposobu sporzadzania prepara-
tow, np. rodzaju ekstrakcji.

W lecznictwie wykorzystuje sie sproszko-
wany materiat roslinny, napary, suche oraz
ptynny wyciag etanolowy i metanolowy, ptyn-
ny wyciag otrzymany poprzez ekstrakcje wi-
nem, nalewki etanolowe oraz $wiezy sok. Pre-
paraty te w zasadniczy sposob roznig sie za-
rowno sktadem, sposobem dawkowania, jak
i wtasciwosciami.

Farmakokinetyka

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych
klinicznych oceniajacych profil farmakokine-
tyczny preparatow gfogu u ludzi, w tym w po-
pulacjach pacjentéw z niewydolnoscig watro-
by i nerek, osob w starszym wieku, dzieci, ko-
biet w cigzy i karmigcych piersia.

W badaniach przedklinicznych analizu-
jacych wtasciwosci farmakokinetyczne czte-
rech gtownych sktadnikow gtogu po dozyl-
nym podaniu wyciggu wykazano, ze epika-
techina charakteryzuje sie dfuzszym czas
pottrwania, wiekszg objetoscig dystrybucji
i nizszg wartoscig klirensu, w poréwnaniu
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do kwasu chlorogenowego, hiperozydu oraz
izokwercytryny. Substancje czynne podane
w formie wyciggu charakteryzujg sie innym
profilem farmakokinetycznym, niz podane
osobno w réwnowaznych dawkach. Zmiany
dotyczg wielu parametréw farmakokinetycz-
nych i w przypadku frakcji polifenolowych
wyciggu po podaniu dozylnym obserwuje
sie wydtuzenie fazy eliminacji, kilkukrotne
zwigkszenie AUC,_, co moze wynikac z ha-
mowania klirensu metabolicznego lub trans-
porteréw. Implikuje to znamienne obnizenie
parametréw AUC oraz podwyzszenie catko-
witego wspdtczynnika oczyszczania i obje-
to$¢ dystrybucji [9].

Stwierdzono, ze biodostepnos¢ epikatechiny
zawartej w wyciggu z owocow gtogu po poda-
niu doustnym szczurom w dawce 34,8 mg/kg
wynosita 10,9%, C_, = 1,26 ug/ml, natomiast
czas potrzebny do osiggniecia stezenia mak-
symalnego wynosit t = 68,6 min. Wartos¢
AUC . wynosita 24,0 [ugemin/mll. Z moczem
w formie niezmienionej wydalane hyto 2,6%,
a z katem 3,34% dawki poczatkowej. Wykaza-
no réwniez, ze po podaniach doustnych epikate-
china i izokwercytryna mogg by¢ absorbowane
w formie niezmienionej z biodostepnoscia siega-
jaca 34 i 61% (w przeliczeniu na czysty zwia-
zek). Znaczace roznice wystepujace miedzy ab-
sorpcjg hiperozydu i izokwercytryny po podaniu
doustnym mogg wynika¢ z odmiennej struktury
chemicznej obu zwigzkdw oraz tatwiejszego me-
tabolizmu izokwercytryny do aglikonu.

Wielokrotne doustne podanie znakowa-
nych oligomerycznych procyjanidyn w daw-
ce 0,12 mg powodowafo kumulacje radioak-
tywnosci w narzgdach wewnetrznych myszy.
Przyjmujac za 100% dawke dzienng, wzgled-
ne stezenie catkowitej frakcji oligomerycz-
nych procyjanidyn w miesniu sercowym wy-
nosito 9% po 15 godz. od podania, a 28% po
7 dniach [10].
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Biodostepno$¢ ramnozydu witeksyny po
podaniu doustnym u szczuréw wynosita zale-
dwie 3,57%, co moze wynika¢ ze stabej ab-
sorpcji tego zwigzku lub wystepowania efek-
tu pierwszego przejscia. Czas biologicznego
pottrwania ramnozydu i glukozydu witeksyny
u szczura wynosi odpowiednio 2.32 i 2.53 h.
Wysokie stezenia tych zwigzkéw obserwowa-
no zwtaszcza w watrobie i nerkach zwierzat.

Farmakodynamika

Gfég w medycynie znajdowat liczne zastoso-
wania lecznicze poprzez usmierzanie bélu, le-
czenie biegunek i boldéw brzucha, az po lecze-
nie zaburzen uktadu krazenia.

Preparaty z gtogu wywierajg wiele dziatan
metabolicznych: m.in. zwiekszajg przeptyw
wiencowy, zmieniajg wifasciwosci reologiczne

Farmakoterapia I

krwi, dziatajg hipolipemizujgco, antyoksydacyj-
nie, przeciwzapalnie i zapobiegajg dysfunkcji
$rodbtonka [7,11] (ryc.1.).

Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy
W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze za-
réwno wyciag z lisci, kwiatostandw, jak i owo-
cow Crataegus spp., zwieksza site skurczu mie-
$nia sercowego. W dos$wiadczeniach in vitro
przeprowadzonych na izolowanych komdrkach
miesnia sercowego stwierdzono, ze dodatnie
dziafanie inotropowe majg wyciag oraz jego po-
szczegblne sktadniki: flawonoidy, procyjanidyny,
witeksyno-2"-ramnozyd, witeksyna, monoace-
tylo-witeksyno-ramnozyd, luteolino-7-glukozyd,
epikatechina, kwas krategolowy, hiperozyd, ru-
tyna i aminy.

Wyciag z lisci i kwiatow glogu zwieksza
sife skurczu ludzkich miesni brodawkowatych

| Dziatanie przeciwzapalne |
sercowego:

| Dziatanie antyoksydacyjne |

Zwiekszenie perfuzji miesnia

— hamowanie fosfodiesterazy
— wptyw na synteze¢ NO
— ograniczenie apoptozy

Korzystny wplyw na
$rédbtonek naczyn

Dziatanie rozszerzajace

| Dziatanie przeciwptytkowe |

Hamowanie hipertrofii
migsnia sercowego

| Obnizenie cis$nienia krwi |

| Dziatanie antyarytmiczne |

naczynia

Korzystny wpltyw na profil
lipidowy:

— obnizenie poziomu
cholesterolu i tréjglicerydow

Obnizenie poziomu glukozy

Wptyw na kurczliwos$¢ miesnia

sercowego _‘

Dziatanie inotropowe dodatnie:
— hamowanie pompy Na'/K*

— hamowanie fosfodiesterazy

— dziatanie katecholaminopodobne

Dziatanie chronotropowe ujemne

Rycina 1. Kierunki dziatania preparatow gtogu na ukfad sercowo-naczyniowy
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w mechanizmie niezaleznym od cAMP. Ba-
dania przeprowadzone na skrawkach ludzkie-
g0 miesnia sercowego uzyskanych od chorych
poddawanych przeszczepieniu serca (W porow-
naniu do skrawkéw z przed-

25 |at lekwpolsce.pl

ktore jako poszczegolne sktadniki takze hamu-
jg dziatanie tego biatka. Wyciag metanolowy
z lisci Crataegus microphylla C. Koch wykazy-
wat jeszcze silniejsze dziatanie hamujace ACE

w badaniu in vitro (> 80%

sionkéw pacjentéw podda-
wanych zabiegom pomosto-
wania aortalno-wiencowego)
wykazaty, ze proporcjonalnie
od stezenia standaryzowany
wyciag z lisci i kwiatostandw
gtogu zwieksza site skurczu

Preparaty z gfogu wywierajg
wiele dziatari metabolicznych:
m.in. zwigkszajg przepfyw wierico-
wy, zmieniaja wfasciwosci reologicz-
ne krwi, dziafajq hipolipemizujgco,
antyoksydacyjnie, przeciwzapalnie
i zapobiegaja dysfunkcji srodbtonka.

przy stezeniu 0,33 mg/ml)
[13].

Procyjanidyny  obecne
w gfogu powodujg zalezny
od tlenku azotu rozkurcz na-
czyh z zachowanym $rdd-
btonkiem poprzez aktywa-

izolowanych skrawkéw mie-

$nia lewej komory serca oraz poprawia zalez-
ng od czestotliwosci sife skurczu, podwyzsza-
jac jednocze$nie stezenia wapnia wewnatrzko-
morkowego [12]. Praca ta poréwnuje co prawda
wyniki uzyskane z do$wiadczen na mig$niach
brodawkowatych (pozyskanych z lewej komory)
0s6b ze schytkowg niewydolnoscig serca z wy-
nikami pochodzacymi z doswiadczen na mie-
$niach pozyskanych z beleczek przedsionkdw
0s6b z chorobg wiencowa, jest jednak bardzo
ciekawa metodycznie.

Wptyw na przeptyw wieficowy

i dziatanie hipotensyjne

Potencjalne dziatanie hipotensyjne gtogu wia-
ze sie z dziataniem relaksacyjnym w stosun-
ku do $rédbtonka naczyn wiehcowych, za co
odpowiedzialne sg rézne mechanizmy, m.in.
nasilone powstawanie tlenku azotu w wyniku
aktywacji $rodbfonkowej syntazy tlenku azo-
tu (endothelial nitric oxide synthase; eNOS)
oraz zwigkszenia syntezy czynnikdw wazopro-
tekcyjnych.

Metanolowy wycigg z Crataegus oxyacan-
tha/Crataegus monogyna w stezeniu 0,33 mg/ml
hamuje o ok. 30% aktywnos¢ enzymu kon-
wertujacego angiotensyne (angiotensin conver-
ting enzyme; ACE). Inhibicja moze by¢ wyni-
kiem obecnosci flawonoidéw i procyjanidyn,

36

cje K= -wrazliwych kanatéw
tetraetyloamonowych. Pod wptywem wyciggu
z glogu dochodzi do fosforylacji eNOS w miej-
scu serynowym 1177 i aktywacji enzymu, co
z kolei indukuje uwalnianie tlenku azotu z ko-
morek Srodbtonka ludzkich tetnic wiencowych.

Kumulacyjne podawanie wyciggu z lisci
i kwiatostanu gtogu zaleznie od dawki wywo-
tywato zmniejszenie napiecia izometrycznego.
Etanolowy wyciag z lisci i kwiatostanéw gtogu
indukowat rozkurcz aort szczura i ludzkich tet-
nic piersiowych wewnetrznych (arteria thora-
cica interna), poddanych wcze$niej dziataniu
fenylefryny [14].

Efekty takie wykazywata réwniez pozbawio-
na flawonoidéw frakcja hydrofilowa, zawiera-
jaca procyjanidyny. Preparaty aorty pozbawio-
ne $rédbtonka nie ulegaty jednak rozkurczo-
wi. Stwierdzono, ze zaréwno wyciag z gtogu,
jak i frakcje flawonoidéw i procyjanidyn istot-
nie zwiekszajg przeptyw wiencowy (odpowied-
nio 0 32,1%, 63,5% i 59%) [10].

Alkoholowy wyciag Crataegus oxyacantha
dziatat korzystnie w arytmii indukowanej digoksy-
ng u szczuréw [15]. Wykazywat takze dziatanie
przeciwptytkowe, hamujac agregacje ptytek krwi
i uwalnianie [**C]-5-HT in vitro.

Z perspektywy zastosowania klinicznego te
wiasciwosci wyciggu z gtogu moga stwarzac
mozliwos$¢ terapii schorzen zwigzanych z dys-
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funkcja $rédbtonka naczyniowego, takich jak
nadci$nienie tetnicze, choroba wiencowa czy
niewydolno$¢ serca, cho¢ w dwaoch pierw-
szych przypadkach dzianie takie nie zostato
udowodnione.

Dziatanie przeciwutleniajace

i hipolipemizujace

Zwigzki obecne w gtogu, zwtaszcza flawonoidy,
wykazujg dziatanie przeciwutleniajace. W bada-
niach na izolowanej frakcji lipoprotein LDL uzy-
skanych od 20 zdrowych ochotnikéw wykaza-
no, ze tylko frakcja owocéw gtogu otrzymana
przez zastosowanie octanu etylu skutecznie za-
pobiegata stymulowanej Cu?+ oksydacji LDL. Po
rozdzieleniu tej frakcji uzyskano 8 zwiazkéw fe-
nolowych: epikatechine, kwas chlorogenowy,
hiperozyd, izokwercytryne, kwas protokatecho-
wy, rutyne oraz kwercetyne, ktore in vitro zalez-
nie od dawki hamowaty tworzenie aktywnych
substancji reagujacych z kwasem tiobarbituro-
wym, wskaznikiem aktywnosci wolnych rodni-
kow [16].

Dziatanie antyoksydacyjne i hamujace po-
wstawanie wolnych rodnikdw ekstraktu eta-
nolowego z lisci Crataegus orientalis zostato
stwierdzone w badaniach in vitro [17].

W innym badaniu wykazano protekcyjny
wptyw nalewki z gfogu, a-tokoferolu oraz euge-
nolu na przeprowadzang in vitro oksydacje LDL
+ VLDL izolowanych z surowicy chorych z cu-
krzyca typu 2 z objawami hiperlipidemii [18].

W badaniu klinicznym przeprowadzonym
u 80 chorych z hiperlipidemia, ktérym przez
6 miesiecy podawano wodno-alkoholowy wy-
cigg z glogu Crataegus curvisepala Lind. wy-
kazano znamienne obnizenie stezenia catkowi-
tego cholesterolu w surowicy u kobiet w wie-
ku 30-60 lat, natomiast nie obserwowano tego
efektu u mezczyzn [19].

Podawanie frakcji flawonoidowej otrzyma-
nej z lisci gtogu powodowato zalezne od PPARy

(Liz52 W7 [Fea@s VoL 26 NR 10-11'16 (305-306)
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zwiekszenie ekspresji lipazy lipoproteinowej
oraz zmiane aktywnosci tego enzymu w tkance
ttuszczowej i w tkance mie$niowej myszy [20].

Dziatanie przeciwzapalne i przeciwhdlowe
Wykazano umiarkowane dziatanie przeciwza-
palne aktywnych skfadnikéw hamujacych bio-
synteze cytokin zapalnych: interleukiny-1a, interleu-
kiny 1b i czynnika martwicy nowotworéw a oraz
aktywno$c¢ fosfolipazy A,.

Ekstrakt etanolowy z lisci Crataegus orien-
talis wywierat ponadto dziatanie antynocycep-
tywne oceniane w szeregu testach na myszach
[17].

Wskazania

Stosowanie przetworéw gtogu (C. laevigata, C.
monogyna, C. pentagyna, C. nigra, C. azaro-
lus) zalecane jest we wspomagajacym lecze-
niu niewydolnos$ci serca odpowiadajacej | i Il
klasie NYHA.

Zazwyczaj stosowane jest 160-900 mg/dobe
gestego wyciagu z Crataegus spp. w 3 dawkach
podzielonych [8,10,21]. Ze wzgledu na stop-
niowe narastanie efektu terapeutycznego, dla
uzyskania petnego dziatania zalecane jest sto-
sowanie leku przez okres co najmniej 4-6 ty-
godni.

Preparaty gtogu w leczeniu chorych
zniewydolnoscia serca

Wyciagi alkoholowe z lisci

i kwiatostanow gtogu

W randomizowanym badaniu krzyzowym
z podwajnie $lepa probg u 36 chorych w po-
desztym wieku z umiarkowang do ciezkiej nie-
wydolnoscig serca (NYHA 111 i 1V), stosujacych
suchy wyciag etanolowy (60 mg, 3 x/dobe
przez 6 tygodni zamiennie z placebo), dokona-
no oceny stanu klinicznego na podstawie war-
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tosci parametrdw hemodynamicznych przed
i po probie wysitkowej. Wykazano znamien-
ne zwiekszenie tolerancji wysitkowej, tj. zwol-
nienie czestosci serca i ob-

25 |at lekwpolsce.pl

W badaniu klinicznym z grupa placebo prze-
prowadzonym u 40 chorych z tagodng do umiar-
kowanej niewydolnoscia serca (NYHA 11) ocenia-

nizenie ci$nienia tetniczego
w grupie otrzymujacej pre-
parat. W samoocenie cho-
rzy stwierdzili podniesienie
JJakosci zycia”, co potwier-
dzity wyniki przeprowadzo-

Analiza stanu zdrowia 129 cho-
rych po 8 tygodniach terapii wyka-
zata zmniejszenie objawow niewy-
dolnosci serca, zwfaszcza duszno-
$ci i obrzekéw w grupie otrzymuja-

cej preparat gfogu.

no wptyw 4-tygodniowej te-
rapii preparatem zawieraja-
cym suchy wycigg etano-
lowy z lisci i kwiatostanu
glogu (3 x 900 mg/dobe)
[26]. Stosowanie prepara-
tu znamiennie zwiekszy-

nych testéw psychologicz-

nych NOSIE (Nurses Observation Scale for In-
patients Evaluation) i BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale) [22].

Réwniez u chorych z objawami dtawicy
piersiowej i z tagodng do umiarkowanej nie-
wydolnoscig serca (NYHA | i Il) stosowanie su-
chego wyciggu etanolowego (60 mg 1 x/dobe
przez 6 tygodni zamiennie z placebo) spowo-
dowato znamienne zwolnienie czestosci serca
i obnizenie cisnienia tetniczego, zwiekszenie
tolerancji wysitkowej, zmniejszenie czestosci
objawdéw dusznosci, podniesienie jakosci zy-
cia, a takze zwiekszenie taknienia. Znamien-
nej poprawie ulegta takze jako$¢ snu [23].

W randomizowanym, wieloo$rodkowym
badaniu Kklinicznym z podwojnie Slepg proba
i grupa placeho przeprowadzonym u 136 cho-
rych z niewydolnos$cig serca (NYHA I) ocenia-
no skuteczno$¢ terapeutyczng preparatu za-
wierajgcego suchy wycigg etanolowy z lisci
i kwiatostanu gtogu w dobowej dawce 160
mg. Analiza stanu zdrowia 129 chorych po 8
tygodniach terapii wykazata zmniejszenie ob-
jawow niewydolnosci serca, zwtaszcza dusz-
nosci i obrzekéw w grupie otrzymujacej pre-
parat gtogu. Stwierdzono usprawnienie czyn-
nosci serca u 59% chorych w poréwnaniu
z 44% chorych z grupy placebo [24]. Wyniki
tego badania klinicznego byty zgodne z rezul-
tatami wczesniejszego badania pilotazowego
przeprowadzonego u 7 chorych [25].

38

to objetos¢ frakcji wyrzuto-
wej lewej komory w spoczynku z 40,18% do
43,5%, a po probie wysitkowej z 41,51% do
46,56%. Obnizeniu ulegto réwniez cinienie
tetnicze w stanie spoczynku — z 136,5/87,5
mmHg do 134/83,5 mmHg oraz po pro-
bie wysitkowej: z 188,42/98,16 mmHg do
176,84/95,53 mmHg. Obserwowano tak-
ze istotne zwiekszenie tolerancji wysitkowej
z 703,75 W x min do 772,11 W x min, bez
wptywu na czynnos$¢ serca.

Opublikowane w 2008 r. wyniki retro-
spektywnej analizy danych badania HERB
CHF, w ktérym uczestniczyto 120 pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej niewydolno$cig
serca (NYHA 1I-IV) wykazaty, ze przyjmowa-
nie wyciggu z lisci i kwiatostanu gtogu przez
6 miesiecy nie hamuje jednak postepu cho-
roby [271].

Inne randomizowane badanie kliniczne
z udziatem 120 pacjentéw (> 18 r.z) z prze-
wlekfg niewydolnoscig serca (NYHA 11 i 1l1)
otrzymujacych konwencjonalng terapie nie
wykazato poprawy po 6-miesiecznym stoso-
waniu wyciagu z lisci i kwiatostanu gfogu (2
x 450 mg/dobe). Analizy dokonano na podsta-
wie 6 min testu marszu, na podstawie kwe-
stionariusza oceniajgcego jakos¢ zycia, oce-
ny objawdw niewydolnosSci serca bazujacej
na 7-punktowej skali Likerta oraz oceny ryzy-
ka zgonu na podstawie Heart Failure Survival
Score. Nie stwierdzono istotnych réznic mie-
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dzygrupowych w zakresie profilu neurohor-
mondéw w surowicy (noradrenalina — NA, mo-
zgowy peptyd natriuretyczny — BNP), marke-
réw stresu oksydacyjnego (F2a 8-izoprostan)
i wykfadnikéw procesu zapalnego (biatko C re-
aktywne — CRP). Jednoczes$nie obserwowano
znacznie wiecej niekardiologicznych dziatan
niepozadanych w grupie otrzymujacej prepa-
rat gtogu, cho¢ ogdlinie preparat byt dobrze to-
lerowany [28].

Oceniano takze skuteczno$¢ terapeutyczng
suchego wyciagu etanolowego (2 lub 3 tabl.
3 x/dobe) u 102 chorych z niewydolnoscig
serca pochodzenia niedo-

Farmakoterapia I

PEF: EF > 40% i NT-proBNP <450 ng/ml),
w grupie otrzymujacej 2 x 450 mg stan-
daryzowanego suchego wyciggu etanolowe-
go z lisci i kwiatostanow gtogu stwierdzo-
no istotng poprawe czasu pokonywania dy-
stansu 2 km po 8 tygodniach ¢éwiczen wy-
trzymatosciowych. Opisano takze tendencje
do zmniejszenia sie objawéw niewydolno-
§ci serca oraz zmniejszenie zapotrzebowa-
nia wysitkowego na tlen w ocenie pulsok-
symetrycznej [30]. Stosowany trening wy-
trzymatosciowy (2 x w tygodniu 90-minu-
towe sesje treningowe) byt bezpieczny i do-
brze tolerowany przez pa-

krwiennego lub nadci$nie-
niowego (NYHA 1l i 1II)
w randomizowanym bada-
niu klinicznym z podwajnie
Slepg préba i grupg place-
bo [29]. Wiekszos$¢ chorych

W badaniu klinicznym, w grupie
chorych otrzymujacych preparat
glogu po 6-tygodniowej terapii oce-
na radiologiczna wykazafa zmniej-
szenie objawéw niewydolnosci
serca u 82% chorych.

cjentow.

U 85 chorych z niewy-
dolnoscig serca (NYHA II)
w wieku 61,1+10,8 lat
badano skuteczno$¢ tera-
peutyczng suchego wycia-

otrzymywata ponadto inne

leki objawowe oraz antyarytmiczne, nie sto-
sowano jednak lekéw hipotensyjnych, w tym
moczopednych. W grupie chorych otrzymuja-
cych preparat gtogu po 6-tygodniowej terapii
wiele wskaznikéw hemodynamicznych ulegto
poprawie (U 77% vs 49% przyjmujacych pla-
cebo). Jednak znamienng poprawe stanu kli-
nicznego uzyskano tylko u chorych w klasie Il
NYHA i wigzata sie ona ze zmniejszeniem na-
silenia objawow: bezdechu, uczucia kotatania
serca i obrzekow. Nie stwierdzono istotnej r6z-
nicy pomiedzy grupami w zapisach elektro-
kardiograficznych, jednak ocena radiologicz-
na wykazata zmniejszenie objawéw niewydol-
nosci serca u 82% chorych w grupie otrzy-
mujacej preparat gtogu, w poréwnaniu z 45%
W grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu randomizowanym, kontrolo-
wanym placebo, przeprowadzonym na 140
starszych pacjentach z niewydolnosciag ser-
ca z zachowang funkcjg skurczowag (HF-

l&’;’f W :F‘y.{,gg,s VOL 26 NR 10-11"16 (305-306)
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gu metanolowego w dawce
100 mg 3 x/dobe. W trakcie badania chorzy
otrzymywali rownoczesnie leki o dziataniu mo-
czopednym. Oceny skutecznosci terapeutycz-
nej badanego preparatu dokonywano poprzez
monitorowanie parametréw hemodynamicz-
nych przed i po prébie wysitkowej (czestosé
pracy serca, ci$nienie tetnicze) oraz na pod-
stawie samooceny chorych. Po 4-tygodniowej
terapii obserwowano jedynie tendencje zwiek-
szenia tolerancji na wysitek oraz zmniejsze-
nie objawow niewydolnosci serca w stosunku
do grupy placebo, co autorzy ttumaczg niskim
dawkowaniem wyciggu. Tylko dwdch chorych
otrzymujacych preparat gfogu zgtosito dziata-
nia niepozadane: bdle migrenowe, nudnosci
i kotatanie serca [31].

W przeprowadzonym u 78 chorych z prze-
wlektg niewydolnoscig serca (NYHA II) rando-
mizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym
badaniu z podwajnie $lepg probg i grupg pla-
cebo badano skuteczno$¢ terapeutyczng i bez-
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pieczenstwo stosowania preparatu suchego wy-
ciggu metanolowego [32]. 40 chorych otrzymy-
wafo 3 x/dobe 200 mg wyciagu. Po 8-tygodnio-
wej terapii w grupie badanej stwierdzono zna-
mienne zwiekszenie tolerancji wysitku w pordw-
naniu z grupa placebo oraz obnizenie cisnie-
nia tetniczego i czestosci ser-
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placebo, oceniajgce skuteczno$¢ terapeu-
tyczng standaryzowanego wyciggu z lisci
i kwiatostanu gfogu, przeprowadzono u 232
chorych z przewlekta, stabilng niewydolno-
Scig serca (NYHA I11) [35]. Wtaczeniu podle-
gali chorzy leczeni uprzednio lekami moczo-
pednymi lub matymi daw-

ca. Subiektywna ocena sku-
tecznosci preparatu byta po-
zytywna. Nie opisano zad-
nych dziatan niepozada-
nych. W randomizowanym,
wieloosrodkowym,  kontro-

Po 8-tygodniowej terapii w grupie
chorych otrzymujacych suchy
wyciag metanolowy z gfogu stwier-
dzono znamienne zwiekszenie
tolerancji wysitku w poréwnaniu
z grupa placebo oraz obnizenie
cisnienia tetniczego.

kami ACEI. Po 4-tygodnio-
wej fazie wstepnej (pla-
cebo, triamteren i hydro-
chlorotiazyd)  pacjentéw
losowo przydzielono do
3 grup: 450 mg lub

lowanym badaniu otwartym
przeprowadzonym  przez
940 lekarzy wsrod 3664 chorych z przewle-
kfg stabilng niewydolno$cig serca NYHA | i Il
badano skuteczno$¢ terapeutyczng i bezpie-
czenstwo stosowania 3 x/dobe 200 mg su-
chego wyciggu metanolowego z glogu [33].
Ocena stanu chorych dokonana po 4- i 8-ty-
godniowej terapii wykazata zwiekszenie tole-
rancji wysitku z 93 W do 109,7 W oraz obni-
zenie cisnienia tetniczego i czestosci serca (ze
117,0 mmHg/min x 100 do 105,7 mmHg x
100). Subiektywna ocena chorych dotyczaca
skuteczno$ci preparatu w znoszeniu objawow
charakterystycznych dla niewydolnosci serca,
m.in. fatwosci meczenia, dusznosci wysitkowej
i nocnej, byfa réwniez bardzo pozytywna. Nie
obserwowano istotnych dziatan niepozadanych.
W innym randomizowanym badaniu Kli-
nicznym z grupa placebo, przeprowadzo-
nym u 72 chorych z niewydolno$cig serca
(NYHA 11), otrzymujgcych suchy wyciagg me-
tanolowy przez 8 tygodni w dawce 300 mg,
3 x/dobe tacznie z lekami moczopednymi,
wykazano usprawnienie funkcji uktadu kra-
zenia u 86% chorych [34]. Objawdw niepo-
zadanych nie zarejestrowano.
Randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne z podwdjnie $lepg proba i grupa

40

900 mg wyciggu z gtogu
2 x/dobe oraz placebo. Po
16 tygodniach terapii stwierdzono znamien-
ne zwiekszenie tolerancji wysitku w grupie
chorych otrzymujacych wyzszg dawke wy-
ciggu. Nasilenie i czesto$¢ wystepowania
typowych objawoéw towarzyszacych niewy-
dolnosci serca: szybkiego meczenia i dusz-
nosci, oceniane przez chorych, ulegto zna-
miennemu zmnigjszeniu w obu grupach
otrzymujacych wyciag z gfogu wzgledem
grupy placebo. Skuteczno$¢ terapeutyczna
okreslona na podstawie skali von Zerssena
oraz subiektywnej oceny badaczy i chorych
byta znamiennie cze$ciej oceniana jako bar-
dzo dobra w grupach otrzymujgcych prepa-
rat. Dwa razy wiecej dziatan niepozadanych
zarejestrowano w grupie placebo w pordw-
naniu do grup leczonych. Okofo 10% cho-
rych otrzymujacych placebo skarzyto sie na
zawroty gtowy, podczas gdy w grupie cho-
rych otrzymujacych wyciag z lisci i kwiato-
stanu gfogu czesto$¢ dziatan niepozadanych
nie przekraczata 4,3%.

Weczesniejsze badanie poréwnawcze prze-
prowadzone przez tego samego autora u 132
chorych wykazato brak roznic terapeutycz-
nych pomiedzy stosowaniem kaptoprilu i su-
chego wyciggu metanolowego gtogu [36].
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We wstepnej fazie badania chorzy otrzymy-
wali przez pierwszy tydzien 300 mg wycia-
gu oraz kaptopril 6,25 mg/dobe. Nastepnie
przez dalsze 7 tygodni grupa badana otrzyma-
ta 3 x 300 mg/dobe wyciagu, a druga grupa
stosowata kaptopril 3 x 12,5 mg/dobe. Po za-
konczeniu 8-tygodniowej terapii statystycznie
znamiennie wzrosta tolerancja maksymalnego
wysitku w obu grupach leczonych, w grupie
otrzymujgcej suchy wycigg metanolowy z 83
do 97 W, a w grupie otrzymujacej kaptopril
z 83 do 99 W. Czestos¢ wystepowania i nasi-
lenie objawdw niewydolnosci serca w obu gru-
pach zmniejszyty sie o pofowe. Nie zanotowa-
no zadnych dziatan niepozadanych po stoso-
waniu preparatu gfogu, jedynie w grupie otrzy-
mujacej kaptopril jeden chory zostat wytgczo-
ny z powodu takich dziatan.

W randomizowanym, kontrolowanym,
otwartym badaniu klinicznym z podwdjnie Sle-
pg probg i grupg placebo, przeprowadzonym
u 40 chorych z niewydolnoscig serca (NYHA
), oceniano skutecznos¢ terapeutyczng i bez-
pieczenstwo stosowania wyciggu z lisci i kwia-
tostanu gtogu 3 x 80 mg/dobe [37]. Chorzy
w czasie badania otrzymywali ponadto gliko-
zydy nasercowe i leki moczopedne. Oceniano
tolerancje maksymalnego wysitku oraz wspot-

Farmakoterapia I

w grupie badanej o 14,4 mmHg/s (26,8%) oraz
01,3mmHg/s (2,7%) w grupie placebo. Nie od-
notowano dziatan niepozadanych.

Trwajace 6 miesiecy otwarte prospektyw-
ne badanie kohortowe z udziatem 711 cho-
rych z wezesnym stadium niewydolno$ci ser-
ca NYHA |l oceniato korzysci terapeutycz-
ne wynikajace z tacznego stosowania stan-
daryzowanego wyciggu etanolowego (900
mg/dobe) z lekiem syntetycznym na tle gru-
py otrzymujacej tylko leki syntetyczne [38].
Po 6 miesigcach terapii znamiennemu zmniej-
szeniu ulegta liczba stosowanych lekdéw: inhi-
bitorow konwertazy angiotensyny, lekéw mo-
czopednych, azotyndéw, glikozyddw naserco-
wych, molsidominy oraz antagonistow wap-
nia w grupie chorych otrzymujacych dodatko-
wo wyciag z gtogu, w poréwnaniu do kohor-
ty kontrolnej. Istotnie zmniejszyto sie takze na-
silenie objawdw niewydolnosci serca (zmecze-
nie, duszno$¢, uczucie kotatania serca) w po-
rownaniu z kohorta kontrolng. Odnotowano
rowniez poprawe jakosci zycia oraz zmniejsze-
nie bezposrednich kosztéw terapii, zwtaszcza
tych wynikajacych z hospitalizacji. Koszty ho-
spitalizacji w grupie otrzymujgcej wycigg wy-
nosity $rednio 469 euro, podczas gdy w ko-
horcie kontrolnej 1086 euro.

czynnik obcigzenia: cze-
sto$¢ serca x skurczowe ci-
$nienie tetnicze x 102, ob-
liczany w spoczynku przed
probg wysitkowg oraz po
prébie. Po 12-tygodniowej
terapii  stwierdzono zna-

Dwuletnie badanie kohortowe u 952
chorych z niewydolnoscia serca wy-
kazafo redukcje objawdw klinicznych
niewydolnosci serca (zmeczenie,
dusznosé, uczucie kofatania serca)
w grupie otrzymujgcej wyciag gfogu.

Trwajace 2 lata pro-
spektywne, otwarte poréw-
nawcze badanie kohorto-
we, przeprowadzone u 952
chorych z niewydolnoscig
serca (NYHA IlI), ocenia-
jace skutecznos$¢ terapeu-

mienne zwiekszenie tole-

rancji wysitkowej w grupie leczonej prepara-
tem zawierajagcym wyciag o 10,8%, podczas
gdy w grupie placebo obserwowano zmniej-
szenie tolerancji wysitkowej o 16,9%. Za-
notowano jednak znamienng rdznice warto-
$ci wspdtczynnika obcigzenia: zmniejszenie

l&’;’f W :F‘y.{,gg,s VOL 26 NR 10-11"16 (305-306)
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tyczng etanolowego wycia-
gu z gfogu (450 mg/dobe) w monoterapii lub
w pofaczeniu z dotychczas stosowanymi leka-
mi, wykazato redukcje objawow klinicznych
niewydolnosci serca (zmeczenie, dusznos$c,
uczucie kofatania serca) w grupie otrzymujg-
cej wyciag gtogu [39].
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Osiagnieciem ztozonej terapii byfo réwniez
ograniczenie stosowania innych lekéw, np. in-
hibitoréw konwertery angiotensyny: u 36% vs
54% w grupie kontrolnej, glikozydéw naser-
cowych: 18% vs 37%, lekéw moczopednych:
49% vs 61%, beta adrenolitykdw: 23% vs
33%. Wyniki tego badania wskazujg na wyraz-
ne korzysci terapeutyczne, a takze ekonomicz-
ne zwigzane ze stosowaniem wyciggu gtogu.

Wyciagi ze swiezych owocow gtogu

W randomizowanym, wieloosrodkowym, kon-
trolowanym badaniu z podwdjnie $lepg pro-
ba i grupg placebo, przeprowadzonym u 143
chorych z przewlekta niewydolnoscig serca
(NYHA 1), badano skuteczno$¢ terapeutycz-
ng i bezpieczenstwo stosowania wyciggu ze
Swiezych owocdw gtogu Crataegus monogyna
i Crataegus oxyacantha [40]. Po 8 tygodniach
terapii stwierdzono zwigkszenie o 8,3 W tole-
rancji wysitkowej w grupie otrzymujacej 30
kropli preparatu 3 x/dobe, ktére przewyzsza-
to dziatanie placebo.

W kontrolowanym, randomizowanym ba-
daniu klinicznym z podwojnie $lepg probg
i grupg placebo, przeprowadzonym u 88 cho-
rych z niewydolnoscig serca (NYHA 1), ana-
lizowano skutecznos$¢ terapeutyczng standa-
ryzowanego wyciggu etanolowego ze Swie-
zych owocow glogu (standaryzowany na 300
mg oligomerycznych procyjanidyn) [41]. Pa-
cjenci otrzymali 3 x 25 kropli/dobe prepara-
tu, natomiast grupa placebo odpowiednig ob-
jetos¢ 60% alkoholu etylowego. Po 6 i 12 ty-
godniach terapii stwierdzono znamienne pod-
wyzszenie progu w probie wysitkowej 0 38,9 s
vs placebo, zmniejszeniu wskaznik dusznosci
0 11% (w grupie placebo tylko 0 4%) na pod-
stawie wizualnej skali analogowej oraz popra-
we jakosci zycia oceniang kwestionariuszem
Minnesota (z 30,6 do 44,1).
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Preparaty ztozone gtogu

Badano réwniez skuteczno$¢ preparatdéw ztozo-
nych u chorych z niewydolnosciag serca. W ran-
domizowanym badaniu klinicznym z podwoj-
nie $lepg probg i grupg placebo, przeprowadzo-
nym u 53 chorych z duszno$cig czynnosciowg
(NYHA 1), oceniano skuteczno$¢ terapeutyczng
ptynnego wyciagu gfogu i meczennicy (260 mg
Crataegi herba cum flore, 40 mg Crataegi fruc-
tus, 140 mg Passiflorae herba i 0,27 g alkoho-
luw 1 ml) [42]. Dobowa dawka 6 ml wyciggu
byta réwnowazna dawce 15 mg witeksyny i 28
mg procyjanidyn. W wyniku 6-tygodniowej te-
rapii stwierdzono znamienne zwiekszenie tole-
rancji wysitkowej w grupie badanej, obnizenie
ciSnienia tetniczego, zwolnienie czestosci ser-
ca, obnizenie stezenia cholesterolu catkowite-
g0 (8%), LDL (12%) oraz obnizenie stosunku
cholesterolu/HDL w poréwnaniu z grupg place-
bo. Subiektywne dolegliwosci (objawy duszno-
$ci) ulegty redukcji zaréwno w grupie badane;
(0 40%), jak i grupie placebo (30%). W gru-
pie badanej u dwdch chorych zanotowano dzia-
tania niepozadane: objawy dusznosci, zmecze-
nie oraz tagodne wysypki plamkowe dfoni, kto-
re pojawity sie w ostatnich 10 dniach terapii.
W kontrolowanym,  randomizowanym
krzyzowym badaniu klinicznym, przeprowa-
dzonym u 63 chorych z niewydolnoscig ser-
ca i zaawansowang miazdzyca naczyn wien-
cowych, oceniano skutecznos¢ terapeutyczng
preparatu ztozonego z wyciagu z lisci i owo-
cow oraz dodatku pentaerytrytolu [43]. Cho-
rzy otrzymywali przez 5 tygodni 2 razy dzien-
nie 10 mg wyciagu z lisci gtogu, 40 mg wy-
Cciggu z owocow gtogu oraz 30 mg pentaery-
trytolu. Po 5 tygodniach terapii chorzy otrzy-
mali tylko pentaerytrytol (30 mg, 2 x/dobe).
Do ostatecznej analizy wtaczono 54 chorych
otrzymujacych réwnoczesnie glikozydy naser-
cowe. U 25% chorych stwierdzono znamien-
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ng skuteczno$¢ tgcznego stosowania wycig-
géw z gtogu i pentaerytrytolu, w poréwnaniu
do monoterapii pentaerytrytolem.

Poréwnawcze badanie kliniczne z gru-
pg placebo przeprowadzono u 40 chorych
z czynnosciowymi zaburzeniami funkcji ukta-
du krazenia (zaburzenia pamieci, zawroty gfo-
wy, ziebniecie dtoni i stép) w wieku 44-74
lat, oceniajgc skuteczno$¢ terapeutyczng zto-
z0nego preparatu zawierajgcego wyciag z gto-
gu (50 mg) oraz wyciag z czosnku (150 mg).
Po 60-dniowej terapii stwierdzono zmniejsze-
nie stezenia cholesterolu catkowitego, tréjgli-
cerydow i frakcji LDL oraz obnizenie skurczo-
wego ci$nienia tetniczego w grupie otrzymuja-
cej 3 kapsutki preparatu/dobe [44].

W otwartym wieloosrodkowym badaniu Kli-
nicznym z podwdjnie $lepa proba i grupa pla-
cebo, przeprowadzonym u 190 chorych w wie-
ku 30-60 lat z czynnosciowymi zaburzenia-
mi funkcji uktadu krazenia (ICD 10, F 45.3),
poréwnywano skuteczno$¢ terapeutyczng zto-
70nego preparatu zawierajgcego wyciag gtogu
i kamfore z dziataniem placebo [45]. W wyni-
ku 4-tygodniowej terapii stwierdzono zmniej-
szenie: objawdw zwigzanych z czynnosciowy-
mi zaburzeniami funkcji serca, zmeczenia, bélu
stawow, bdlow uciskowych w grupie chorych
otrzymujacych 20 kropli preparatu 3 x/dobe.

Farmakoterapia I

Przeciwwskazania i Srodki ostroznosci

Preparaty z gtogu nalezy stosowac ostroznie
U 0s6b w podesztym wieku ze wzgledu na ry-
zyko nadmiernego obnizenia ci$nienia krwi
oraz u chorych z nadwrazliwoscig na rosliny
z rodziny Rosaceae.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania u kobiet w cigzy
oraz przechodzenia sktadnikéw przetworéw
gtogu do mleka nie nalezy zaleca¢ ich stoso-
wania zaréwno w czasie cigzy, jak i podczas
laktacji.

Nie jest wskazane podawanie preparatéw
gtogu osobom ponizej 18 r.z.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy réwno-
czesnym stosowaniu innych lekdw wptywaja-
cych na uktad sercowo-naczyniowy (np. glikozy-
déw nasercowych czy lekdw wptywajacych na
kurczliwo$¢ naczyn krwiono$nych) ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystepowania interakgji.

Interakcje

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy réwnocze-
snym podawaniu innych lekdw stosowanych
w niewydolnosci serca oraz lekow hipotensyj-
nych, poniewaz ich dziatanie moze ulec na-
sileniu.
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Z uwagi na zawartos¢ flawonoidow pre-
paraty gtogu moga zmienia¢ aktywnos¢ gli-
koproteiny-P, a tym samym wptywaé na far-
makokinetyczne parametry digoksyny [46].
Wycigg z gtogu podawany tgcznie z kwa-
sem adenylowym u chorych z niewydolno-
Scig krgzenia zwigkszat dziatanie digoksy-
ny. Ponadto stwierdzono zmniejszong tok-
syczno$¢ digoksyny, digitoksyny i strofanty-
ny, co moze wynika¢ z mechanizmu anty-
arytmicznego zwigzanego z przedtuzeniem
okresu refrakcji.

W badaniach przeprowadzonych na izo-
lowanych sercach $winek morskich wykaza-
no, ze przetwory gtogu nasilajg inotropowe
dziatania glikozydéw nasercowych zawar-
tych w Adonis vernalis, Convallaria maia-
lis, Digitalis purpura i Digitalis lanata [47].

Mimo szeregu publikowanych danych
dotyczacych potencjalnych interakcji prze-
tworéw gtogu z glikozydami nasercowy-
mi [48-501, randomizowane, krzyzowe ba-
danie kliniczne, przeprowadzone u 8 zdro-
wych ochotnikéw, nie wykazato znamienne-
go wptywu podawania preparatu gtogu na
efekty dziatania digoksyny [51]. Aby obni-
zy¢ dawke glikozyddw i potencjalng ich tok-
syczno$c, zaleca sie stosowanie przetworow
z gtogu tacznie z glikozydami nasercowymi
[52].

Na podstawie pojedynczych doniesien
przedklinicznych i klinicznych uwaza sie, ze
preparaty gtogu moga potegowac dziatanie
$rodkéw obnizajacych stezenie cholesterolu
w surowicy oraz dziatanie lekow hipotensyj-
nych [32].

W badaniach przeprowadzonych in vitro
na izolowanej tetnicy krezkowej szczura wy-
kazano antagonizm alkoholowego wyciggu
z gfogu wobec kurczacego miesnie gtadkie
dziatania fenylefryny oraz innych agonistéow
receptoréw a-adrenergicznych [53].
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Dziatania niepozadane

Wszystkie dotad uzyskane dane wskazujg na
rzadkie wystepowanie powaznych dziatan nie-
pozadanych po stosowaniu preparatéw z gto-
gu [71.

W opublikowanym obszernym przegladzie
systematycznym dwa miedzynarodowe zespo-
ty badaczy, opierajgc sie na danych dostarczo-
nych przez 8 producentéw i informacjach po-
chodzacych z baz danych (MEDLINE, EMBA-
SE, AMED, The Cochrane Library, the UK Na-
tional Research Register i US ClinicalTrials.gov.)
oraz innych danych literaturowych, przeprowa-
dzity analize profilu dziatan niepozadanych wy-
wotanych przez produkty lecznicze zawierajace
gtog [54]. Oceniano badania kliniczne, w kt6-
rych stosowano tylko monopreparaty w zakre-
sie dawek od 160 do 1800 mg przez 3 do 24
tygodni. Przy zatozeniu okreslonych kryteriow
wigczenia oceniono dane pochodzace z 24 ba-
dan klinicznych obejmujacych 5577 chorych.
Najczesciej stosowanymi preparatami  gtogu
byty: standaryzowany suchy wyciag etanolowy
WS 1442 (18,75% oligomerycznych procyja-
nidyn) oraz metanolowy LI 132 (2,25% flawo-
noidéw). Stwierdzono jedynie 8 przypadkow
powaznych dziatan niepozadanych, w wiek-
szosci zwigzanych ze stosowaniem wyciggu Ll
132. U 166 chorych obserwowano w wiek-
szosci tagodne lub umiarkowane dziatania nie-
pozadane, np. dreszcze, bole i zawroty gtowy,
bole migrenowe, zaburzenia zotgdkowo-jelito-
we i kotatania serca.

Opisano przypadek nadwrazliwosci z obja-
wami pokrzywki, obrzekiem powiek oraz 1za-
wieniem wystepujgcymi bezposrednio po bli-
skim kontakcie z Crataegus monogyna, ktore
ustgpity samoistnie po kilku godzinach [55].

Reasumujac, stosowanie wyciggu z gtogu
niesie ze sobg niskie ryzyko wystgpienia dzia-
tan niepozadanych.
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Podsumowanie

Prace przeglagdowe z zakresu badah przed-
klinicznych i klinicznych dotyczace mecha-
nizméw dziatania, skutecznosci oraz bez-
pieczenstwa stosowania przetworéw z gtogu
$wiadczg o mozliwosciach ich wykorzystania
rowniez we wspotczesnej terapii niewydolno-
§ci serca. Preparaty nie zastgpig klasyczne-
go leczenia farmakologicznego niewydolnosci
serca, zalecanego przez prowadzacych lekarzy
i konsultujacych kardiologdw, ale mogg stano-
wi¢ uzupetnienie terapii.

Nalezy jednak zauwazyé, iz przy mnogo-
$ci gatunkdw gtogu i odmiennym skfadzie ak-
tywnych substancji (zaréwno pomiedzy gatun-
kami, jak i pomiedzy poszczegdlnymi produk-
tami farmakopealnymi), nalezy dotozy¢ szcze-
golnych staran (tak jak przy wszystkich pro-
duktach pochodzenia roslinnego), aby w oce-
nie skuteczno$ci klinicznej poréwnywac ze
sobg odpowiednio standaryzowane substan-
cje. Przyktadem moze by¢ opisywane od cza-
séw starozytnych przeciwbdlowe i przeciwza-
palne dziatanie preparatéw z gtogu Srédziem-
nomorskiego (Crataegus orientalis) [17] oraz
analizowane w tej pracy wyniki badan klinicz-
nych nad kardiotropowym dziataniem prze-
twordw gfogéw jednoszyjkowego (Crataegus
monogyna) i dwuszyjkowego (Crataegus oxy-
acantha), ktérych dziatanie antynocyceptyw-
ne dotad na przyktad nie byto badane ani opi-
sywane.

O potencjalnej skutecznosci terapeutycz-
nej preparatéw gtogu Swiadczg opracowania
przegladowe, metaanalizy, a takze kazuistycz-
ne opisy zaawansowanej niewydolnosci ser-
ca, w ktérych stosowanie preparatéw z gfo-
gu okazato sie korzystne [56-58]. Metaanali-
za przedstawiona przez Pittlera i wsp., zgodna
ze stanowiskiem zespotu Cochrane’a, potwier-
dzita, ze preparaty gfogu sg dobrze tolerowa-
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ne i skuteczne jako $rodki wspomagajace le-
czenie niewydolnosci serca w klasach | i 1l wg
NYHA [56,57,59].

Jednak wieloosrodkowe, randomizowa-
ne badanie kliniczne z podwajnie $lepg proba
— SPICE (Survival and Prognosis: Investigation
of Crataegus Extract WS 1442 in CHF) nie po-
twierdzito korzystnego wptywu preparatéw gto-
gu podawanych tgcznie z konwencjonalng tera-
pig na przezywalnos$¢ w grupie pacjentéw z HF
-REF (LVEF < 35%) [60,61]. Réwniez syste-
matyczny przeglad skutecznosci lekéw pocho-
dzenia ro$linnego w terapii nadcisnienia tetni-
czego nie potwierdzit skutecznosci preparatow
gtogu w tym schorzeniu [62].

Na podstawie aktualnej wiedzy i do-
stepnych  wytycznych (ESC 2012, EMA/
J/CHMP/87576/2013) Europejska Agencja Le-
kéw (European Medicines Agency EMA) przed-
stawifa stanowisko o braku udowodnionej sku-
teczno$ci  terapeutycznej preparatéw gtogu.
Wyniki badan farmakodynamicznych przepro-
wadzonych na zwierzetach oraz badan klinicz-
nych mogg wspomagac¢ wiarygodno$¢ tradycyj-
nego stosowania preparatéw pozyskiwanych
z lisci i kwiatostanéw jedynie dla tymczasowe-
go ztagodzenia objawdw dolegliwosci serco-
wych. Badania przedkliniczne sugerujg zfozo-
ny mechanizm dziatania gtogu na uktad serco-
Wo-naczyniowy, obejmujacy poprawe przepty-
wu wiehcowego oraz kurczliwosci miesnia ser-
cowego, a takze korzystny wptyw na profil li-
pidowy i gospodarke weglowodanowa. Efek-
ty te sg spowodowane gtéwnie zmiang aktyw-
nosci lipaz w tkance mieSniowej i ttuszczowe;j,
hamowaniem aktywnosci fosfodiesterazy, en-
zymu konwertujgcego angiotensyne, hamowa-
niem pompy Na*/K* oraz wptywem na synteze
tlenku azotu [63].

Mimo ze wieloo$rodkowe badanie SPICE
nie dowiodto wptywu preparatow gfogu na
przezywalno$¢ chorych z niewydolnosciag ser-
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ca, istniejg dane kliniczne wskazujgce na to,
ze przetwory z gtogu zmniejszajg nasilenie do-
legliwo$ci zwigzanych z tym schorzeniem, po-
zwalajac na zmniejszenie czestosci wizyt u le-
karza, liczby dodatkowo przepisywanych le-
kéw i — co za tym idzie — obnizenie kosztow
terapii.

Jak zaznaczono we wstepie, heterogenicz-
ne tto niewydolnosci serca i odmienna patofi-
zjologia jej dwoch gtéwnych postaci (HF-REF
i HF-PEF) wymagaja odmiennego podejscia
i zastosowania zindywidualizowanego lecze-
nia (po uprzednim postawieniu rozpoznania
m.in. na podstawie oceny echokardiograficz-
nej przez kardiologa).

W wiekszosci przeprowadzonych dotych-
czas badan klinicznych nie stosowano takie-
go rozrdznienia, zatem zaobserwowane rézni-
ce i uzyskane wyniki mogg dawac niepetny ob-
raz mozliwego dziafania klinicznego preparatow
gtogu. Przeprowadzenie kolejnych badan na
doktadniej scharakteryzowanych i wigkszych li-
czebnie grupach pacjentdw moze pozwoli¢ na
ustalenie wskazan do stosowania preparatow
gtogu u rosnacej grupy chorych z niewydolno-
$cig serca.
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