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PRIMENA PREPARATA GLOGA
U TERAPIJI SRCANE INSUFICIJENCIJE

SILVANA PETROVIC
Institut za farmakognoziju, Farmaceutski fakultet, Vojvode Stepe 450, 11221 Beograd

Izvod

Fitopreparati na bazi Crataegus vrsta su ispitani i potvrdeni biljni
lekovi za dopunsku terapiju src¢ane insuficijencije. Terapijska efikasnost
potvrdena je za listove i cvetove i za fiksnu kombinaciju cvetova, listova
1 plodova gloga. Prema revidiranoj monografiji Komisije E iz 1994.
godine, standardizovani ekstrakti listova i cvetova gloga, Crataegi folium
cum flore, koriste se kod oslabljene srcane funkcije koja odgovara
stadijumu II prema NYHA klasifikaciji. Standardizovani ekstrakti gloga
ispoljavaju pozitivno inotropno, pozitivno dromotropno i negativno
batmotropno delovanje, poboljSavaju protok kroz koronarne krvne
sudove, povecavaju prokrvljenost miokarda i snizavaju periferni otpor.
Preporuc¢ena dnevna doza je 160-900 mg vodeno-alkoholnog ekstrakta
(etanol 45% V/V ili metanol 70% V/V) sa odnosom droga/ekstrakt 4-7:1
1 definisanim sadrzajem flavonoida ili procijanidina: 30-168,7 mg
oligomernih procijanidina (OPC), racunato kao epikatehin ili 3,5-19,8 mg
flavonoida, racunato kao hiperozid. Medutim, na osnovu rezultata
klini¢kih istrazivanja, preporuc¢ena dnevna doza trebala bi da bude veca i
da iznosi npr. 600-900 mg.

Kljucne reci: srcana insuficijencija, NYHA Il, Crataegus,
oligomerni procijanidini, flavonoidi
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Uvod

Sréana insuficijencija definisana je kao nesposobnost bolesnog srca
da snabde periferna tkiva potrebnom koli¢inom kiseonika i hranljivih
materija. FarmakoloSki tretman sréane insuficijencije ukljucuje
kardiotonicne glikozide, ACE inhibitore, diuretike, vazodilatatore 1
B-blokatore. Fitopreparati nalaze primenu kao pomoc¢na lekovita sredstva
u terapiji blagih oblika sr¢ane insuficijencije.

Kardiotoni¢ni glikozidi (digitoksin, digoksin i njihovi metilovani i
acetilovani derivati), iako su poreklom iz Digitalis vrsta, ne spadaju u
fitoterapijske agense i izvan su podrucja fitomedicine. Galenski preparati
na bazi lista vunastog i purpurnog digitalisa nemaju primenu u modernoj
farmakoterapiji.

Fitopreparati na bazi drugih kardiotoni¢nih droga, kao §to su herba
gorocveta, Adonidis herba, herba durdevka, Convallariae herba, list
lijandera, Oleandri folium 1 lukovica primorskog luka, Scillae bulbus,
imaju vrlo mali terapijski znacaj. Ove preparate je veoma tesko
standardizovati, s obzirom da odgovaraju¢e droge sadrze veliki broj
kardiotoni¢nih glikozida, tzv. digitaloida (i do 40), koji se medusobno
razlikuju po farmakokinetickim parametrima i jacini delovanja i, kao 1
glikozidi digitalisa, imaju malu terapijsku Sirinu. Osim toga, u drogama
se nalaze 1 drugi sastojci koji utiCu na farmakokinetiku digitaloida. 1z
bezbednosnih razloga, ovakvi preparati su uglavnom suviSe nisko
dozirani (1,2).

Za razliku od prethodnih, fitopreparati na bazi Crataegus vrsta su
ispitani 1 potvrdeni biljni lekovi za dopunsku terapiju srcane
insuficijencije (1).

Bioloski izvori

Preparati na bazi gloga izraduju se od nekoliko evropskih
Crataegus vrsta (familija Rosaceae).

Najcesce se kao bioloski izvor koriste: beli glog, Crataegus

monogyna Jacq. (Lindm.) i crveni glog, Crataegus laevigata (Poir.) DC.
(sinonim C. oxyacantha L.).
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Beli glog, C. monogyna je nisko drvo ili Zbun sa trnovitim
izdancima, duboko usecenim listovima podeljenim na 3-5
reznjeva, belim ili ruziCastim cvetovima 1 tamnocrvenim,
sjajnim plodovima sa jednim semenom. U Evropi je Siroko
rasprostranjen.

Crveni glog, C. laevigata (C. oxyacantha), takode je veoma
rasprostranjen u Evropi. Razlikuje se od prethodnog po tome
Sto su mu listovi plitko use€eni, troreznjeviti, po obodu fino
nazubljeni, a plodovi sadrZe 2 ili 3 semena.

Svajcarska farmakopeja (Helv 8) i Francuska farmakopeja (PF X),
kao bioloski izvor za list i cvet gloga navode samo ove dve Crataegus

vrste.

Nemacka farmakopeja (DAB 1997) i Evropska farmakopeja
(Ph. Eur. 4) navode kao bioloski izvor za list i cvet gloga, osim
pomenutih, i tri druge evropske Crataegus vrste: pitomi glog, Crataegus
azarolus L., cri glog, C. nigra Waldst. et Kit. 1 petostubicasti glog,
C. pentagyna Waldst. et Kit.

Pitomi glog, Crataegus azarolus je do 10 m visoko drvo bez
trnova, sa reznjevitim listovima, belim cvetovima i zutim ili
narandZastocrvenim plodovima. Rasprostranjen je u isto¢nom
Sredozemlju; gaji se u juznoj Italiji.

Crni glog, C. nigra ima crne plodove i listove dlakave duz
nerava. Rasprostranjen je u Madarskoj i na Balkanskom
poluostrvu.

Petostubicasti glog, C. pentagyna je drvo ili Zbun, sa do 1 cm
dugim trnovima, reznjevitim, na nali¢ju dlakavim listovima i
mrkocrvenim, mat plodovima. Rasprostranjen je u isto¢nim
delovima srednje Evrope, na severu Balkanskog poluostrva i u
juznoj Ukrajini.

Plodovi ove tri Crataegus vrste sadrze vise od 3 semena (3-7).
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Droge

Fitopreparati na bazi gloga izraduju se od nekoliko droga:

e listovi sa cvetovima, Crataegi folium cum flore [DAB 1997
(min. 0,7% flavonoida, racunato kao hiperozid), Helv 8§
(min. 0,6% C-glikozilflavona, rafunato kao viteksin),
Ph. Eur. 4 (min. 1,5% flavonoida, racunato kao hiperozid)];

e cvetovi, Crataegi flos (DAC 1990, Erg 90; min. 0,7%
flavonoida, racunato kao hiperozid);

e plodovi, Crataegi fructus (DAC 1992, Ph. Eur. 4; min. 1,0%
procijanidina, racunato kao cijanidin hlorid; kao bioloski izvor
navode se samo vrste C. monogyna i C. laevigata) (4,6,7).

Ekstrakti

U Nemackoj farmakopeji (DAB 10), oficinalan je tecni ekstrakt
gloga, Crataegi extractum fluidum, koji se dobija iz listova i cvetova
gloga, perkolacijom pomocu 70% etanola. Sadrzi 0,25-0,50% flavonoida,
racunato kao hiperozid.

U Svajcarskoj farmakopeji (Helv 8), oficinalan je suvi ekstrakt
gloga, Crataegi extractum siccum normatum, koji se priprema
perkolacijom pomocu 66,5% etanola. Sadrzi 0,8-1,2% flavonoida (4,7,8).

Hemijski sastav

Najvise raspolozivih podataka o hemijskom sastavu odnosi se na
listove, cvetove i plodove belog i crvenog gloga, C. monogyna i
C. laevigata. U ovim drogama identifikovani su:

e oligomerni procijanidini (4,8-, odnosno 4,6-vezani dimeri,
trimeri do heksamera flavan-3-ola, pretezno sa katehinom ili
epikatehinom kao monomernom jedinicom) (Slika 1); u
Crataegi folium cum flore 1-4%; u Crataegi fructus 0,4-2,9%
(prema Ph. Eur. 4 min. 1,0% racunato kao cijanidin hlorid);

e flavonoidi: u Crataegi folium cum flore 0,3-2,5% (hiperozid,
rutozid, spireozid, viteksin, viteksin-2"-O-ramnozid i1 njegov
4"-acetil derivat), prema Ph. Eur. 4 min. 1,5% racunato kao
hiperozid; u Crataegi fructus 0,05-0,15% (hiperozid i male
koli¢ine viteksina i viteksin-2"-O-ramnozida) (Slika 2);
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e jednostavni amini (holin, acetilholin, alkilamin) i poliamini
(spermidin);

e karboksilne kiseline: hlorogenska i kafena;
pentacikli¢ni triterpeni: ursolna, oleanolna i
2o-hidroksioleanolna (krategolna) kiselina;
ksantinski derivati (adenin, adenozin, mokraéna kiselina);
steroli;
neutralni polisaharidi i
mineralne materije (narocito soli kalcijuma).

Za delovanje su uglavnom odgovorni flavonoidi i oligomerni
procijanidini (4-8).

CH

Procijanidin B-2

OH

Procijanidin C-1

Slika 1. Oligomerni procijanidini Crataegus vrsta
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Slika 2. Flavonoidi Crataegus vrsta

FarmakolosSko delovanje
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Ispitivanjima na eksperimentalnim zivotinjama (studije na
izolovanim c¢elijama srca, izolovanim perfundovanim srcima i in vivo),
utvrdeno je da ekstrakti gloga ispoljavaju kardijalno 1 periferno
delovanje:

poboljsavaju  kontraktilnost sr¢anog misi¢a (pozitivho
inotropno delovanje),

poboljsavaju protok kroz koronarne krvne sudove i
prokrvljenost miokarda,

povecavaju toleranciju miokarda prema nedostatku kiseonika,
produzavaju refraktorni period (negativno batmotropno
delovanje),

ubrzavaju sprovodenje impulsa u sréanom misi¢u (pozitivno
dromotropno delovanje) i

snizavaju periferni otpor (2,4,5,7-17).



Pozitivan inotropni efekat ekstrakata gloga, za razliku od
kardiotoni¢nih glikozida, udruzen je sa produzenjem, a ne sa skracenjem
refraktornog perioda. Ovo produzenje dovodi do stabilizacije sréanog
ritma (potencijalno antiaritmijsko delovanje).

Znacajno je da su preparati na bazi gloga doveli do pada krvnog
pritiska samo kod inicijalno hipertenzivnih pacijenata, ali ne 1 kod
pacijenata sa normotenzijom ili hipotenzijom na pocetku terapije. Isto
tako, utvrdeno je da je do usporavanja sr¢anog rada dolazilo samo kod
pacijenata sa tahikardijom, ali ne i kod pacijenata sa normalnom sréanom
frekvencijom ili bradikardijom (1).

Uprkos mnogobrojnim farmakoloSkim ispitivanjima, mehanizam
delovanja standardizovanih ekstrakata gloga do danas nije u potpunosti
razjasnjen. Na molekulskom nivou, na osnovu in vitro ispitivanja,
utvrdeni su slede¢i efekti:

e Dblokada fosfodiesteraze pra¢ena porastom cAMP-a u sréanim
¢elijama (11,15),

blokada membranske Na'/K'-ATP-aze (7,13,14),

povecana propustljivost kalijumovih kanala (18)

blokada angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE) (4,7),
antioksidantno delovanje i neutralizacija slobodnih radikala (4),
blokada pasivnog ulaska Ca*’-jona u misiéne éelije zidova
krvnih sudova (5).

Jos uvek nije poznato u kojoj meri navedeni mehanizmi doprinose
ukupnom efektu preparata gloga in vivo (2,4).

Kliniéka efikasnost

U cilju ispitivanja terapijske efikasnosti, poslednjih decenija
sprovedene su mnogobrojne klinicke studije ekstrakata poreklom od
razli¢itih Crataegus vrsta 1 razliCitih biljnih organa, odnosno droga. U
velikom broju slucajeva radilo se o nekontrolisanim studijama koje u
pogledu planiranja, nacina izvodenja i statisticke obrade ne odgovaraju
danasnjim zahtevima za ispitivanje lekova. Cvetovi, Crataegi flos,
listovi, Crataegi folium i plodovi gloga, Crataegi fructus, ocenjeni su
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negativno od strane Komisije E, s obzirom da ne postoji nau¢na potvrda
njihovog delovanja (2,8).

Komisija E pozitivno je ocenila samo list i cvet gloga, Crataegi
folium cum flore, 1 odgovarajucu fiksnu kombinaciju cvetova, listova 1
plodova.

Za sada kontrolisane klinicke studije postoje samo za dva vodeno-
alkoholna ekstrakta listova i cvetova gloga (etanol 45% V/V 1 metanol
70% V/V; odnos droga/ekstrakt 4-7:1), standardizovana na:

e 18,75% oligomernih procijanidina (racunato kao epikatehin); u
klinickim studijama oznacen kao Crataegus-ekstrakt WS 1442
ili

o 2.2% flavonoida (racunato kao hiperozid prema DAB 10); u
klinickim studijama oznacen kao Crataegus-ekstrakt LI 132.

Terapijska efikasnost drugih ekstrakata, medu kojima je 1 tecni
ekstrakt listova i cvetova gloga, Crataegi extractum fluidum, oficinalan
u DAB 10, do sada nije potvrdena dvostruko slepim klini¢kim studijama.

Kontrolisanim klinickim studijama na pacijentima sa sréanom
insuficijencijom stadijuma II prema NYHA klasifikaciji utvrdeno je da
navedeni standardizovani ekstrakti gloga:

e povecavaju toleranciju prema optere¢enju u standardnom
ergometrijskom testu,

povecavaju ejekcionu frakciju leve komore,

snizavaju proizvod pritiska i frekvencije,

povecavaju anaerobni prag i

poboljSavaju kvalitet Zivota ublazavanjem simptoma bolesti
(umor, palpitacija, dispneja pri optereCenju, nikturija)
(2,5,8,19-23).

Indikacije i doziranje

Prema revidiranoj Monografiji Komisije E iz 1994. god.,
standardizovani ekstrakti listova i cvetova gloga koriste se kod oslabljene
sr¢ane funkcije koja odgovara stadijumu II prema NYHA klasifikaciji
(stadijum II: ograni¢ena sposobnost pri teskim telesnim optere¢enjima;
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NYHA: New York Heart Association). Preporucena dnevna doza je
160-900 mg vodeno-alkoholnog ekstrakta (etanol 45% V/V ili metanol
70% V/V) sa odnosom droga/ekstrakt 4-7:1 i1 definisanim sadrZajem
flavonoida i oligomernih procijanidina: 3,5-19,8 mg flavonoida, ra¢unato
kao hiperozid prema DAB ili 30-168,7 mg oligomernih procijanidina,
racunato kao epikatehin, u 2 ili 3 pojedinacne doze. Medutim, na osnovu
rezultata klinickih istrazivanja, preporucena dnevna doza trebala bi da
bude veca i da iznosi npr. 600-900 mg. Terapija treba da traje najmanje
6 nedelja (1,2,4,5,8).

Farmakokinetika

Nema podataka o farmakokinetici flavonoida 1 oligomernih
procijanidina gloga u humanom organizmu. Na miSevima su sprovedena
ispitivanja sa '*C-markiranim katehinom, trimernim i visoko
oligomernim procijanidinima 1 frakcijom ukupnih procijanidina.
Utvrdeno je da se znatan deo (preko 50%) oligomernih procijanidina
resorbuje i raspodeljuje po tkivima (2,4,9).

NeZeljena delovanja, kontraindikacije, interakcije, toksi¢nost

Preparati gloga u terapijskim dozama ne dovode do neZeljenih
delovanja.

Nisu poznate kontraindikacije 1 interakcije sa lekovima.

Trovanja preparatima gloga nisu zabelezena. Nema podataka o
embriotoksicnosti 1 fetotoksi¢nosti.

Preparate na bazi gloga ne treba davati deci ispod 12 godina, s
obzirom da nema odgovarajuc¢ih podataka o doziranju, podnosljivosti i
indikacijama (1,2,4,5).

Fitofarmaka

Rote Liste 1998 u okviru odeljka "Kardioaktivne biljke" navode
ukupno 48 monokomponentnih i 13 kombinovanih preparata koji sadrze
ekstrakt gloga. S obzirom da je u klini¢kim studijama pokazano da
ekstrakt gloga pokazuje najvecu efikasnost u dnevnoj dozi 600-900 mg,
najbolje je koristiti preparate koji u pojedinacnoj dozi sadrze najmanje
200 mg ekstrakta (1).

381



Noviji preparati sadrZze samo ekstrakt lista i cveta gloga (Crataegi
folium cum flore), standardizovan na oligomerne procijanidine ili
flavonoide (npr. Crataegutt® tablete, Oxacant  kapi, Crataezyma®
kapsule, Forticor -kapsule i rastvor) (5,7,24). Danas se sve CeS¢e na
deklaraciji preparata navodi koli¢ina suvog ekstrakta, odnos
droga/ekstrakt i ekstrakciono sredstvo (5).

Od listova 1 cvetova gloga mogu se izradivati ¢ajni napici (1-2 g
droge na Solju caja). Koli¢ina flavonoida koja se ekstrahuje iz droge
prilikom izrade ¢ajnog napitka (oko 4-10 mg), odgovara pojedinacnoj
dozi koju preporucuje Komisija E.

Plod gloga, Crataegi fructus, ne koristi se za izradu Ccajnih
napitaka. Ekstrakti plodova (standardizovani na oligomerne procijanidine
ili flavonoide), primenjuju se iskljuc¢ivo za izradu gotovih fitopreparata,
uglavnom u kombinaciji sa standardizovanim ekstraktima listova i
cvetova (npr. Kytta-C0r® tablete, Salus® kapi).

Treba medutim naglasiti da na trziStu 1 dalje ima preparata
(monokomponentnih i kombinovanih), na bazi nestandardizovanih
ekstrakata (5,7).

Zakljucéak

Fitopreparati na bazi Crataegus vrsta su ispitani 1 potvrdeni biljni
lekovi za dopunsku terapiju sréane insuficijencije 1 poremecaja
cirkulacije. Prema Komisiji E, standardizovani ekstrakti listova 1 cvetova
gloga koriste se kod oslabljene sréane funkcije koja odgovara stadijumu
IT prema NYHA klasifikaciji. Preporuc¢ena dnevna doza je 160-900 mg
suvog, vodeno-alkoholnog ekstrakta (etanol 45% V/V ili metanol 70%
V/V), sa odnosom droga/ekstrakt 4-7:1 1 definisanim sadrzajem
flavonoida i1 oligomernih procijanidina. Medutim, na osnovu rezultata
klinickih istrazivanja, preporu¢ena dnevna doza trebala bi da bude veca i
da iznosi npr. 600-900 mg. Terapijska efikasnost drugih ekstrakata, medu
kojima je i teCni ekstrakt listova i cvetova gloga, Crataegi extractum
Sfluidum, oficinalan u DAB 10, do sada nije potvrdena dvostruko slepim
klinickim studijama.
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THE USE OF HAWTHORN PREPARATIONS
IN TREATMENT OF HEART FAILURE

SILVANA PETROVIC
Institute of Pharmacognosy, Faculty of Pharmacy, Vojvode Stepe 450, 11221 Belgrade

Summary

Hawthorn is a proven, established remedy for heart ailments.
Therapeutic efficacy has been most reliably documented for hawthorn
leaves and flowers, and a fixed combination of hawthorn flowers, leaves,
and fruits. The updated 1994 Commission E monograph of hawthorn
leaves and flowers states that the extract is indicated for declining cardiac
performance consistent with stage II failure according to NYHA criteria.
Standardized hawthorn extracts exerted positive inotropic effect, positive
dromotropic effect, negative bathmotropic effect, increased coronary and
myocardial circulatory perfusion, and reducted peripheral vascular
resistance. The recommended dosage is 160-900 mg/day of the crude
water-alcohol extract (ethanol 45% V/V or methanol 70% V/V,
drug/extract ratio = 4-7:1, with defined flavonoid or oligomeric
procyanidin content), corresponding to 30-168,7 mg oligomeric
procyanidins, calculated as epicatechin, or 3,5-19,8 mg flavonoids,
calculated as hyperoside. Based on the results of the treatment studies
that used objective criteria, however, the recommended dose should be
toward the upper end of the relatively broad range stated in the
monograph, i.e., 600-900 mg of extract per day.

Key words: heart failure, NYHA 11, Crataegus,
oligomeric procyanidins, flavonoids
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