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Kratak sadrzaj

Biljni lekoviti proizvodi koji se koriste peroralno za ublazavanje manjih bolova u
zglobovima obuhvataju proizvode na bazi kore vrbe, Salicis cortex, korena davolje kandze,
Harpagophyti radix, lista 1 herbe koprive, Urticae folium/herba, cvasti i herbe medunike
Filipendulae ulmariae flos/herba, lista jasena, Fraxini folium 1 lista crne ribizle, Ribis nigri
folium. To su ¢ajevi ili Cvrsti 1 te¢ni dozirani farmaceutski oblici. Njihova primena zasnovana je
na antiinflamatornom i/ili analgetskom delovanju. Od navedenih biljnih sirovina, jedino se kora
vrbe, Salicis cortex, koristi za izradu biljnih lekova (¢vrsti dozirani farmaceutski oblici na bazi
suvog standardizovanog vodenoetanolnog ekstrakta za oralnu primenu). Za simptomatsko
ublazavanje reumatskih tegoba, takode zbog antiinflamatornog i analgetskog delovanja, koriste
se 1 tradicionalni biljni lekovi na bazi cvasti arnike, Arnicae flos, koji su namenjeni za dermalnu
primenu (te¢ni i polucvrsti dozirani farmaceutski oblici).

Zahvaljujuéi rubefacijentnom delovanju, za ublazavanje bolova koriste se biljni lekovi na
bazi mekih ekstrakata ploda ljute paprike, Capsici fructus, (Iekoviti flasteri i poluévrsti dozirani
farmaceutski oblici za dermalnu primenu), kao i tradicionalni biljni lekovi na bazi lista i
etarskog ulja ruzmarina, Rosmarini folium/aetheroleum, etarskog ulja kleke, Juniperi
aetheroleum, 1 eukaliptusa, Fucalypti aetheroleum (dodaci vodi za kupanje i/ili te¢ni i polucvrsti
dozirani farmaceutski oblici za dermalnu primenu).

Kljucne reci: bol, osteoartritis, biljni lekoviti proizvodi.
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Uvod

Osteoartritis je oboljenje koje se karakteriSe bolom, postepenim smanjenjem
funkcije 1 degenerativnim promenama zglobova. Patoloski proces, koji je u osnovi,
vremenom vodi ka oStecenju i gubitku zglobne hrskavice, promenama na subhondralnoj
kosti 1 pojavi koStanih izrastaja (osteofita). NajceS¢e su zahvaceni koleno, kuk,
cervikalna 1 lumbosakralna ki¢ma, prvi metatarzofalangealni zglob i zglobovi Sake.
Prevalenca raste sa staros¢u populacije (1).

Ublazavanje bola smatra se jednim od najvaznijih zadataka farmakoterapije
osteoartritisa (1). Pacijentima su za postizanje ovog cilja, pored konvencionalnih
lekova, na raspolaganju 1 biljni lekoviti proizvodi (BLP). Nastojanje da se utvrde
mehanizmi delovanja i opravdanost primene BLP rezultiralo je intenzivhom
istrazivaCkom aktivnos¢u u prethodnom periodu. Eksperimentalno je pokazano da
razliciti biljni ekstrakti i odgovarajuci izolovani sastojci mogu da sprece delovanje
medijatora (npr. TNF-a, IL-1p, IL-6, PGE2) zasluznih za nastanak bola u osteoartritisu
(2). Dodatno, efekti jednog broja BLP testirani su na humanim dobrovoljcima.

Saznanja dobijena pretklini¢kim i klinickim ispitivanjima pruzaju osnovu da se
efekti BLP procene, razumeju, te da se shodno tome definiSu uloga i dometi fitoterapije
u lecenju. Cilj ovog rada je da se predstave moguénosti i ograni¢enja primene BLP u
terapiji bola kao simptoma osteoartritisa.

Biljni lekoviti proizvodi za internu primenu

a) Biljni lekovi

Kora vrbe (Salicis cortex) poznata je u etnomedicini evropskih naroda kao
sirovina za izradu biljnih lekovitih proizvoda ¢ija je namena ublazavanje reumatskih
tegoba (3,4). Biljnu drogu ¢ini osuSena kora mladih izdanaka ili iseCene cele mlade
grancCice razliCitih vrsta roda Salix, ukljucujuci vrste S. purpurea L., S. daphnoides Vill.
1 S. fragilis L. (Salicaceae). Prema zahtevu Evropske farmakopeje, kora vrbe treba da
sadrzi najmanje 1,5% ukupnih derivata salicilalkohola, racunato kao salicin (5). Danas
se, na osnovu klinicki potvrdene efikasnosti, biljni lekovi na bazi standardizovanog
suvog vodenoetanolnog ekstrakta kore vrbe (8-14:1; 70% etanol; 15% ukupnog
salicina) u dnevnoj dozi od 1572 mg mogu preporuciti u kratkotrajnom tretmanu bola
lokalizovanog u donjem delu leda. Dodatno, dugogodiSnja upotreba i iskustvo su
pokazali da infuz i dozirani farmaceutski oblici (na bazi suvih vodenih ekstrakata,
tecnog vodenoetanolnog ekstrakta, tinkture ili spraSene droge) ispoljavaju blag
analgeticki efekat kod manjih bolova u zglobovima (4). Aktivni principi (salicin i
derivati salicilalkohola), nakon metabolicke transformacije tokom koje se formira
salicilna kiselina, deluju antiinflamatorno zahvaljujuéi inhibiciji ciklooksigenaze i
smanjenoj produkciji prostaglandina (6). Medutim, ukupnom farmakoloSkom efektu
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mogu doprineti 1 druge grupe sastojaka (npr. flavonoidi) (3,7). Terapijsku primenu BLP
na bazi kore vrbe prate znacajna ograni¢enja. Upotreba biljnog leka je kontraindikovana
kod osoba preosetljivih na sastojke biljne droge, salicilate ili NSAIL. Astma, aktivni
pepticki ulkus, tre¢i trimestar  trudnoce i deficijencija enzima
glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze, takode su stanja u kojima se ovaj proizvod ne sme
koristiti. Upotreba kod dece i adolescenata mladih od 18 godina (mogu¢ Reye-ov
sindrom), kao 1 kod pacijenata sa teskim oboljenjima jetre 1 bubrega, gastricnim i/ili
duodenalnim ulkusom, kao i poremecajima koagulacije, moguca je samo uz savet i pod
nadzorom lekara. Takode, primena proizvoda na bazi kore vrbe se ne preporucuje
tokom prvog i drugog trimestra trudnoce, kao ni tokom dojenja (salicilati prolaze kroz
placentalnu barijeru, a mogu da se nadu i u maj¢inom mleku). Duzina primene je
ogranicena na 4 sedmice. NeZeljeni efekti ispoljavaju se pretezno kao alergijske reakcije
(ras, pruritus, urtikarija, astma, egzantem) 1 gastrointestinalne tegobe (mucnina,
povracanje, abdominalni bol, dijareja, dispepsija, goruSica) nepoznate ucestalosti (4).

b) Tradicionalni biljni lekovi

BLP na bazi korena davolje kandze (Harpagophyti radix; Harpagophytum
procumbens DC., H. zeyheri Decne., Pedaliaceae) tradicionalno se koriste za
ublazavanje manjih bolova u zglobovima (3,8). Drogu predstavlja osusen krtolasto
zadebljao koren sa sadrzajem od najmanje 1,2% harpagozida (5). Secen ili spraSen
koren, tec¢ni, meki ili suvi, vodeni ili vodenoetanolni ekstrakti, koriste se za izradu ¢aja
(infuza) ili doziranih farmaceutskih oblika namenjenih za oralnu primenu (8).
Harpagozid 1 harpagid, gorki iridoidni heterozidi, smatraju se nosiocima farmakoloske
aktivnosti (3). Sposobnost ekstrakata korena davolje kandze da u ¢elijskim kulturama
redukuju produkciju proinflamatornih citokina (TNF-o, IL-6, IL-1B), PGE:2 i
metaloproteinaza, ukazuje na moguc¢i mehanizam dejstva (9). Primena proizvoda na
bazi davolje kandze kontraindikovana je kod preosetljivosti na sastojke droge, kao i kod
pacijenata sa gastricnim ili duodenalnim ulkusom. Primena se ne preporucuje kod dece i
adolescenata mladih od 18 godina, trudnica i dojilja. Oprez je neophodan i tokom
primene kod pacijenata sa holelitijazom. NeZzeljeni efekti se mogu ispoljiti u
gastrointestinalnom traktu (dijareja, mucnina, povracanje, abdominalni bol), na nivou
centralnog nervnog sistema (glavobolja, vrtoglavica) ili u vidu alergijskih reakcija na
kozi (8).

Pored pomenutih, i mnoge druge biljne droge predstavljaju sirovinu za izradu
tradicionalnih biljnih lekova koji se koriste za umanjenje bola uzrokovanog reumatskim
oboljenjima. U njih npr. spadaju: cvast/herba medunike (Filipendulae ulmariae
flos/herba), list/herba koprive (Urticae folium/herba), list jasena (Fraxini folium), list
crne ribizle (Ribis nigri folium) 1 kora macje kandze (Uncariae cortex) (10,11).
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¢) Drugi biljni lekoviti proizvodi

Tamjan (Olibanum) je oleogumirezina vrsta roda Boswellia. Oficinalan je indijski
tamjan (Olibanum indicum; Boswellia serrata Roxb. ex Colebr., Burseraceae). U
njegovoj smoli se nalaze triterpenske (bosvelinske) kiseline: B-bosvelinska kiselina
(BA), 11-keto-B-bosvelinska kiselina (KBA) i 3-O-acetil-11-keto-pB-bosvelinska kiselina
(AKBA) (12). Tokom dosadas$njih klinickih ispitivanja biljnih proizvoda ¢ija je namena
ublazavanje simptoma osteoartritisa, znacajan potencijal ispoljio je ekstrakt indijskog
tamjana, standardizovan tako da sadrzi 30% AKBA (zastiéeni naziv 5-Loxin®). U
dnevnoj dozi od 100 mg, 5-Loxin® blago smanjuje bol i pobolj$ava funkciju obolelih
zglobova nakon tri meseca tretmana, medutim, neophodna su dalja ispitivanja da bi
klini¢ki znacaj bio adekvatno procenjen (13). Objasnjenje uocenog efekta bi se moglo
zasnivati na poznatoj sposobnosti pentacikli¢nih triterpenskih bosvelinskih kiselina da
inhibiraju mikrozomalnu prostaglandin E sintazu-1 i produkciju TNF-a (14). Proizvode
na bazi indijskog tamjana, u cilju optimalne apsorpcije, treba koristiti uz obrok. U
slucaju predoziranja (dugotrajna primena, do 10 g suvog ekstrakta dnevno) zabelezena
je pojava neutropenije (12).

Dokazi klinicke efikasnosti u ublazavanju simptoma osteoartritisa dobijeni su i za
proizvode na bazi ploda divlje ruze (Rosae caninae pseudo-fructus cum fructibus; Rosa
canina L., Rosaceae) (12,13). SpraSen Sipurak, standardizovan na 1,5 mg galaktolipida,
verovatno moze da smanji bol. Ipak, pre nego Sto se proizvod preporuci pacijentima
neophodno je da se obezbedi dovoljno dokaza sprovodenjem novih adekvatno
dizajniranih klinickih studija (13). Antiinflamatorna svojstva pripisuju se delovanju
galaktolipida, triterpenskih 1 masnih kiselina (3). Eksperimentalno je pokazano da
spraSen plod 1 galaktolipidi izolovani iz ploda smanjuju produkciju citokina (TNF-a,
IL-1B, IL-6) 1 PGE2 u makrofagima, dok u hondrocitima suprimiraju ekspresiju gena
matriksnih metaloproteinaza i agrekanaza (15).

Proizvodi koji predstavljaju kombinaciju nesaponifikovanih supstanci masnog
ulja avokada (Persea gratissima C. F. Gaertn., Lauraceae) i soje (Glycine max (L.)
Merr., Fabaceae), u masenom odnosu 1:2 (Piascledine®), na trzi§tu Srbije imaju status
konvencionalnog leka (16). Piascledine® je registrovan kao lek u Srbiji od 2004. godine
1 svrstan u farmakoterapijsku grupu ,,Ostali nesteroidni antiinflamatorni i antireumatski
lekovi”. U dnevnoj dozi od 300 mg, primenjuje se u simptomatskoj, sporodelujucoj
terapiji osteoartritisa kuka i kolena (16). Glavni sastojci Piascledine®-a su fitosteroli
(B-sitosterol, kampesterol 1 stigmasterol), liposulubilni vitamini, triterpenski alkoholi i
furanske masne kiseline. Aktivni principi jo§ uvek nisu sa sigurno$¢u utvrdeni.
Eksperimentalno je pokazano da Piascledine® ispoljava hondroprotektivno, anabolicko i
antikatabolicko dejstvo, a pozitivni efekti u ublazavanju simptoma mogu biti i posledica
inhibicije efekata IL-1B3, IL-6, TNF-a 1 PGE2 u hondrocitima i/ili makrofagima (17).
Primena ovog proizvoda moZze biti pracena nezeljenim dejstvima kao Sto su
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regurgitacija lipida, reakcije preosetljivosti, hepatobilijarni 1 gastrointestinalni
poremecaji (16).

Biljni lekoviti proizvodi za eksternu primenu

Bol koji se javlja kao posledica patoloskih promena u zglobovima zahvaéenim
osteoartritisom moze se tretirati i BLP za eksternu primenu.

a) Biljni lekoviti proizvodi sa rubefacijentnim delovanjem

Biljni lekovi na bazi ploda ljute paprike (Capsici fructus, Capsicum annuum L.
var. minimum (Miller) Heiser, Capsicum frutescens L., Solanaceae) obuhvataju:

(a) lekovite flastere (sadrzaj ukupnih kapsaicinoida 4,8 mg ili 11 mg) i
(b) polucvrste dozirane oblike (sadrzaj ukupnih kapsaicinoida 40-53 mg na 100 g

proizvoda), na bazi mekih vodenoetanolnih (4-7:1, etanol 80%; 1,5-2,5:1, etanol 96%)
ili izopropilalkoholnih ekstrakata (11-30:1) ploda ljute paprike.

Ovi proizvodi, nakon dermalne aplikacije, ostvaruju klinicki znacajno smanjenje
misi¢nog bola (18). U osnovi farmakoloskog efekta je desenzitizacija bolnih puteva
koja se javlja kao posledica smanjenja nivoa supstance P u perifernim neuronima (3).
Lekovite flastere treba drzati na kozi 4-12 h, nakon ¢ega je potrebno napraviti pauzu od
najmanje 12 sati. Polu¢vrsti proizvodi nanose se 2-4 puta na dan. Kontinuirana primena
limitirana je na period od najvise 3 nedelje, nakon kog treba da usledi pauza od
najmanje 2 nedelje. Ne sme se primenjivati na oste¢enu kozu, rane, povrsinu zahvacenu
ekcemom, kao 1 u slucaju poznate preosetljivosti. Takode, proizvode na bazi ekstrakata
ploda paprike ne bi trebalo nanositi na sluzokozu ili u blizini o¢iju. Istovremena
primena na kozu sa drugim proizvodina (npr. NSAIL 1 rubefacijensima) se ne
preporucuje, jer moze do¢i do povecane perfuzije kapsaicinoida i javljanja crvenila na
kozi. Nezeljene reakcije se mogu ispoljiti kao eritem (oCekivana reakcija) koji se brzo
povlaci, ili kao hipersenzitivnost (urtikarija, plikovi, vezikule) (18).

Znafajan broj BLP moze ublaziti tegobe prouzrokovane osteoartritisom
zahvaljuju¢i rubefacijentnom delovanju. Na ovaj nacin deluju npr. tradicionalni biljni
lekovi na bazi etarskog ulja kleke (Juniperi aetheroleum), ruzmarina (Rosmarini
aetheroleum), americkog zimzelena (Gaultheriae aetheroleum), americke breze
(Betulae lentae aetheroleum), pitome nane (Menthae piperitae aetheroleum),
eukaliptusa (Eucalypti aetheroleum) ili lista ruzmarina (Rosmarini folium) (3,10,19).

b) Biljni lekoviti proizvodi sa antiinflamatornim delovanjem

Klinicka ispitivanja dermalno primenjenih BLP u tretmanu simptoma
osteoartritisa ukazuju na terapijski potencijal proizvoda na bazi cvasti arnike (4rnicae
flos; Arnica montana L., Asteraceae) i korena gaveza (Symphyti radix; Symphytum
officinale L., Boraginaceae) (20).
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Pokazano je da nakon tri nedelje primene (3 puta dnevno) gel koji sadrzi 50%
tinkture cvasti arnike (1:20, etanol 50%) smanjuje bol i poboljsava funkciju zglobova
ruke u istoj meri kao ibuprofen gel (5%), uz sli€nu ucestalost neZeljenih dejstava (20).
Moze se pretpostaviti da su klini¢ki efekti posledica prisustva seskviterpenskih laktona,
s obzirom da je utvrdena njihova sposobnost da prodiru kroz kozu, suprimiraju efekte
proinflamatornog transkripcionog faktora NF-«xB i redukuju produkciju prostaglandina
(3,19). Preparati cvasti arnike takode smanjuju ekspresiju matriksnih metaloproteinaza u
hondrocitima (3). Polucvrsti i te¢ni dozirani oblici na bazi tinktura ili te¢nog ekstrakta
(1:20, etanol 50%) nalaze primenu u tradicionalnoj medicini za ublaZavanje miSi¢nog
bola. Poznata preosetljivost na arniku ili druge biljne vrste familije Asteraceae
predstavljaju kontraindikaciju za primenu. Proizvode na bazi arnike ne treba aplikovati
na rane. Moguc¢i su nezeljeni efekti alergijske prirode (21).

Gel koji sadrzi 35% m/m tecnog ekstrakta korena gaveza (1:2, etanol 60%) nakon
tri nedelje primene (3 puta dnevno) smanjuje bol u kolenu uzrokovan osteoartritisom
(20). S obzirom da koren gaveza sadrzi potencijalno hepatotoksicne i kancerogene
pirolizidinske alkaloide, zahteva se da bude utvrden sadrzaj ovih sastojaka. Dnevno
aplikovana koli¢ina proizvoda mora biti ograni¢ena tako da sadrzi manje od 0,35 pg
pirolizidinskih alkaloida (22). Primenjuje se samo na neoSte¢enu kozu (12).

Zakljucak

Pored konvencionalnih lekova, biljni lekoviti proizvodi se takode koriste za
ublazavanje bola u osteoartritisu. Njihova bezbednost i efikasnost najces¢e se oc¢ekuju
na osnovu iskustava steCenih dugogodiSnjom primenom u tradicionalnoj medicini i
rezultata pretklinickih istrazivanja. Klini¢ki potvrdene efekte i status biljnih lekova,
prema do sada objavljenim monografijama Evropske agencije za lekove, imaju
proizvodi na bazi ploda ljute paprike (Capsici fructus) i kore vrbe (Salicis cortex). Svi
ostali BLP imaju status tradicionalnih biljnih lekova. Nizak nivo prijavljenih nezeljenih
efekata sugeriSe da bi BLP mogli da budu korisna dopuna savremenoj farmakoterapiji
osteoartritisa.
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Herbal medicinal products in the treatment of
pain as a symptom of osteoarthritis

Zoran Maksimovi¢*, Stevan Samardzié¢
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Summary

Herbal medicinal products which are used perorally in the treatment of minor articular
pain include those obtained from willow bark, Salicis cortex, devil’s claw root, Harpagophyti
radix, nettle leaf and herb, Urticae folium/herba, meadowsweet flower and herb, Filipendulae
ulmariae flos/herba, ash leaf, Fraxini folium, and blackcurrant leaf, Ribis nigri folium. They can
be in the form of a herbal tea or solid and liquid dosage forms. Anti-inflammatory and/or
analgetic action form/s basis for their therapeutic usage. Among mentioned herbal drugs, only
willow bark, Salicis cortex, is employed for producing herbal medicinal products with
well-established use (dry standardised hydroethanolic extract in the solid dosage form intended
for oral application). Furthermore, traditional herbal medicines prepared from arnica flower,
Arnicae flos, which are intended for dermal application (liquid and semi-solid dosage forms) are
used for symptomatic relief of rheumatic complaints, also because of their anti-inflammatory
and analgetic effects.

Owing to rubefacient activity, herbal medicinal products with well-established use based
on the soft extracts of capsicum, Capsici frustus, (medicated plasters and semi-solid dosage
forms for cutaneous use), as well as traditional herbal medicines based on rosemary leaf and oil,
Rosmarini folium/aetheroleum, juniper oil, Juniperi aetheroleum, and eucalyptus oil, Eucalypti
aetheroleum (bath additives and/or liquid and semi-solid dosage forms for dermal application),
are used to decrease pain.

Keywords: pain, osteoarthritis, herbal medicinal products.
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