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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj je ovog specijalistickog rada pruziti sveobuhvatan pregled znanstvenih spoznaja o
antimigrenskom uc¢inku obi¢nog lopuha — Petasites hybridus (L.) P. Gaertn., B. Mey. et Schreb

kako bi se prema znanstveno utemeljenim dokazima mogli donijeti relevantni zakljucci o

njihovu biomedicinskom potencijalu.
Materijali

Istrazivanje u ovom radu teorijskog je karaktera i ukljucuje detaljan pregled dostupnih strucnih
1 znanstvenih podataka o toj temi. Pretrazene su relevantne bibliografske baze podataka kao §to
su PubMed, Scopus, ScienceDirect i Cochrane. Prikupljeni podaci ukljucivali su klini¢ka

ispitivanja koja su zatim sustavno prezentirana.
Rezultati

Migrena je kronic¢na bolest koja pogada 12 % svjetske populacije, a svrstava se medu najcesce
neuroloske bolesti. Unato¢ terapijskim moguénostima i novim znanstvenim spoznajama o
patogenezi te bolesti, jo$ uvijek nisu postignuti zadovoljavajuci ishodi lijeCenja migrene. Velika
je potreba za preventivnim lijeCenjem migrene, kako bi se smanjila ucestalost napadaja 1
sprijecilo napredovanje bolesti — §to ukljucuje i tradicionalnu primjenu prirodnih ljekovitih
tvari. Ucinkovitost obi¢nog lopuha u sprjecavanju glavobolja 1 migrena proizlazi iz njegova
protuupalnog i spazmoliticnog ucinka. Klinic¢ki je ispitan jedino ekstrakt obi¢nog lopuha
Petadolex® iz kojeg su uklonjene toksi¢ne alkaloidne sastavnice. Rezultati ukazuju na veliki
potencijal ekstrakta u profilaksi migrene u djece 1 odraslih, uz sigurnu primjenu u dnevnoj dozi

50 — 150 mg.
Zakljuéak

Iako je razina klini¢kih dokaza o djelovanju obi¢nog lopuha nedostatna, tradicionalna primjena
1 dosadasnje znanstvene spoznaje ukazuju na njegov veliki potencijal i ohrabruju daljnja

klinicka istrazivanja.



SUMMARY
Objectives

The aim of this study is to provide a comprehensive overview of scientific knowledge on the
effects of the antimigrenic effect of butterbur - Petasites hybridus (L.) P. Gaertn., B. Mey. et

Schreb. in order to draw relevant conclusions about their potential for therapeutic application.
Materials and methods

The research in this work is theoretical and involves a detailed review of the available
professional and scientific data on the subject. Relevant bibliographic databases such as
PubMed, Scopus, ScienceDirect and Cochrane were searched. The collected data included

clinical trials, which were then systematically presented.
Results

Migraine is a chronic disease that affects 12 % of the world's population as one of the most
common neurological disorders. Despite the therapeutic possibilities and new scientific
knowledge about the pathogenesis of this disease, no satisfactory results have yet been achieved
in the treatment of migraine. There is a great need for preventive migraine treatment to reduce
the frequency of attacks and prevent the progression of the disease, including the traditional use
of natural products. Butterbur's effectiveness in preventing headaches and migraines is due to
its anti-inflammatory and antispasmodic effects. Petadolex® butterbur extract, from which the
toxic alkaloid components have been removed, is the only one that has been clinically tested.
The clinical studies carried out indicate great potential in the prophylaxis of migraine in children

and adults, with a daily dose of 50 — 150 mg being safe.
Conclusion

Although the clinical evidence for the effects of butterbur is insufficient, traditional use and

current scientific findings point to its great potential and encourage further clinical research.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Migrena

Migrena je slozeni epizodni poremecaj senzorne obrade koji povezuje konstelaciju simptoma,
a glavni je pokazatelj glavobolja. Napadaj migrene moze trajati 4 — 72 sata i sastoji se od Cetiri

faze koje se medusobno preklapaju (1).

Premonitorna faza (slika 1). Simptomi bez boli koji se pojavljuju satima ili danima prije
pocetka glavobolje, a mogu ukljucivati zijevanje, promjene raspolozenja, poteSkoce s

koncentracijom, ukoCenost vrata, umor, Zed i povec¢anu ucestalost mokrenja (2).

Faza aure. Oko jedne treine pacijenata s migrenom, osobito Zena, pati od ovog prolaznog
zari$nog neuroloskog simptoma prije ili tijekom neke od svojih glavobolja koji se naziva aura.
Vidna aura najces¢i je tip (90 %), zatim slijede senzorna (30 — 54 %) i govorna aura (31 %).
Atipicne i daleko rjede migrene su one s motoriCkom aurom, aurom mozdanog debla i

retinalnom aurom (3).

Faza glavobolje. Ova faza uzrokovana je aktivacijom trigeminalnih senzornih puteva koji
generiraju pulsirajuc¢u bol migrene. Intenzitet glavobolje progresivno raste ili je na pocetku
eksplozivan i ometa dnevne aktivnosti. Glavobolja se obi¢no pogorsava s pokretanjem glave te
je najcesée povezana s mucninom i povra¢anjem, averzijom prema dodiru (alodinija), svjetlu

(fotofobija), zvuku (fonofobija) i mirisu (osmofobija) (1).

Faza postdroma. Naj€esci su simptomi u ovoj fazi umor, pospanost, poteskoce pri koncentraciji
i preosjetljivost na buku. Sto je intenzitet boli veéi to ¢e simptomi biti intenzivniji i dugotrajniji.

Ova faza je medu pacijentima kolokvijalno poznata kao ,,migrenozni mamurluk* (4).
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Slika 1. Premonitorni simptomi migrene
(https://www.medicalnewstoday.com/articles/pre-migraine-symptoms)

Broj dana s glavoboljom upucuje na zakljuc¢ak o tome ima li pacijent epizodi¢nu ili kroni¢nu
migrenu. Najbolji na¢in utvrdivanja stvarnog broja dana s glavoboljom jest njihovo oduzimanje
od broja dana u mjesecu bez glavobolje, koji se nazivaju i kristalno cisti dani. Ako je glavobolja
prisutna viSe od 15 dana u mjesecu, stanje se naziva kronicna migrena. Kad je glavobolja

prisutna manje od toga, radi se o epizodnoj migreni (5).

Prema podacima Hrvatskoga zdravstveno-statistickog ljetopisa za 2021. godinu, na 3 871 833
stanovnika u Hrvatskoj zabiljeZeno je 79 564 pacijenata s dijagnozama pod Siframa G43 1 G44
(migrena 1 ostali sindromi glavobolje) u kategoriji primarne zdravstvene zastite; djelatnosti

obiteljske (opce) medicine i1 zdravstvene zastite predskolske djece (6, 7).



1.1.1. Epidemiologija migrene

Migrena je kompleksan poremecaj mozga koji se objasnjava interakcijom genetskih i okolisnih
¢imbenika. [zu¢avanje genetskih predispozicija u pacijenata s dijagnozom migrene znacajno je
napredovalo. Studije povezivanja na cijelom genomu identificirale su viSestruke varijante
osjetljivosti kojima pripadaju nekoliko slozenih mreza ,promigrenskih® molekularnih
abnormalnosti koje su uglavnom neuronske ili vaskularne. Identificirani su klju¢ni proteini
osjetljivosti kortikalnog Sirenja depolarizacije, §to je pomoglo boljem razumijevanju veza
izmedu migrenskih glavobolja 1 poremecaja krvozilnog sustava. Zahvaljujuéi novim
tehnologijama, znanstvenici ocekuju da ¢e spoznaje o genetskim ¢imbenicima u buduénosti

dovesti do znacajnijeg napretka u lijecenju (8).

Migrenu moZzemo smatrati osebujnim odgovorom srediSnjeg ziv€anog sustava na razne
podrazaje. Smatra se da oboljeli od migrene imaju nizak prag tolerancije za napadaje
glavobolja, koji moze biti genetski uvjetovan. Najbolji je primjer hormon estrogen koji je
odgovoran za visoku ucestalost migrenske glavobolje u Zena. Promjene razine estrogena u krvi
koje nastaju tijekom menstruacije ili koriStenja oralne kontracepcije mogu biti okidaci za
nastanak migrene, dok se tijekom trudnoce Cesto povlace ili prestaju. Drugi okidaci, osim
estrogena, uklju¢uju emocionalne ¢imbenike (npr. stres), okolisne ¢imbenike (npr. jaka sun¢ana

svjetlost, velike nadmorske visine), sastojke hrane i poremecaje spavanja (9).

Migrena je nedovoljno dijagnosticiran 1 nedovoljno lijeCen poremecaj koji se pojavljuje
najcesce tijekom godina najvece produktivnosti osobe (od 25 do 55 godina). Procjenjuje se da
migrena pogada oko 12 % stanovniStva, s veCom prevalencijom u Zena (omjer Zena i muskaraca
jest 3,7 : 1) (10). Priblizno 2,5 % odraslih osoba s epizodnom migrenom napreduje u one s

kroniénom migrenom, koja pogada 1 —2 % svjetske populacije (11).



Migrena je ucestali bolni poremecaj koji znatno smanjuje kvalitetu zivota i u pedijatrijskoj dobi.
Utjece na skolovanje djeteta zbog njegova izostajanja s nastave te postoji mogucnost progresije
periodi¢ne migrene u djetinjstvu u kroni¢nu migrenu u odrasloj dobi (12). Simptomi mogu
dramatic¢no varirati u smislu karaktera i tezine, od kratkih samoogranic¢avajucih glavobolja do
dugotrajnih glavobolja sa slozenim neuroloskim i sustavnim simptomima. Procjenjuje se da se

migrena pojavljuje u oko 3 — 7 % djece (13).

1.1.2. Patofiziologija migrene

Migrena je iscrpljujuci kroni¢ni neuroloski poremecaj koji se uglavnom pojavljuje periodi¢no
sa znac¢ajnim komorbiditetima, ¢esto otpornima na konvencionalno lijeCenje te izaziva visoki
stupanj onesposobljenosti. Bol se opisuje od umjerenog do teskog te uglavnom onemogucuje
provedbu dnevnih aktivnosti. Smatra se jednim od Sest najvecih stanja onesposobljenosti u
svijetu. Razumijevanje patofiziologije danas, usredotoCuje se na centralizirani fenomen koji
ukljucuje izmijenjenu senzornu obradu 1 podrazavanje mozga izrazeno pretezno senzitizacijom
u trigeminovaskularnom sustavu. Napadaji se opisuju kao jednostrana pulsirajuca bol u glavi i

osjetljivost na zvuk, svjetlo 1 pokret (14).

1.1.3. Pokretaci migrenskih napadaja (tzv. okidaci)

Osobe koje boluju od migrene Cesto navode odredene okolisSne ¢imbenike kao izazivace
napadaja glavobolje. Zato je prepoznavanje i izbjegavanje takvih okidac¢a vazno u prevenciji i
terapiji migrene. Odredeni se ¢imbenici navode s vrlo visokom ucestalo§¢u. Primjerice, medu
ucestalim su okidac¢ima napadaja migrene stres te provociraju¢i ¢imbenici poput izmijenjenog
unosa kofeina i hormonskih promjena (npr. mjese¢nica). Preostali okidaci iz okoline mogu biti

promjena rutine spavanja (npr. nedostatak ili previse sna), nedovoljan unos ili pretjerani gubitak
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tekucine (dehidracija), konzumacija alkohola ili nikotina, propusteni obrok ili dugotrajna glad,
izlozenost jakim podrazajima kao $to su neugodni mirisi i jaka svjetlost, odredena vrsta hrane
i/ili odredeno doba dana. Okida¢i mogu biti dugotrajna putovanja i okoliSne promjene (tlak
zraka), pretjerano izlaganje suncanoj svjetlosti, buka te brojne druge promjene Zivotnih navika
i dnevnih rutina. Osobe koje pate od migrenskih glavobolja ¢esto navode viSestruke okidace.
Poremecaji raspolozenja poput tjeskobe ili depresije takoder mogu biti okidaci za migrensku
glavobolju (15). No, u nekim slu¢ajevima navedeni podrazaji mogu pojacati napadaj koji je vec
u tijeku. To se odnosi na osobe s genetskom sklono$¢u pokretanja fenomena migrene, koja
ukljucuje Cetiri glavna aspekta opisana kao: prodrom (preventivni simptomi), aura (ako je

prisutna), faza glavobolje i postdrom, koji su navedeni ranije u tekstu (16).

1.1.4. Dijagnosticki kriteriji za migrenu prema ICHD-3 Medunarodnog drustva za
glavobolje

Dijagnoza migrene postavlja se na osnovi znakova i simptoma putem strukturnog intervjua i
pregleda, uz koristenje medunarodno prihvacenih dijagnostickih kriterija. Za dijagnostiku
migrene bez aure potrebno je barem pet ucestalih simptomatskih napadaja nalik na migrenu.
Napadaji glavobolje u odraslih osoba traju 4 — 72 sata (nelijeceni ili neuspjesno lijeceni). U
slucaju da osoba zaspi tijekom napadaja glavobolje i probudi se bez glavobolje, trajanje
napadaja odnosi se na vrijeme do budenja. U djece i adolescenata mladih od 18 godina napadaji
glavobolje mogu trajati 2 — 72 sata. Glavobolju karakteriziraju barem dva od sljedecih
obiljezja: jednostrana lokalizacija, pulsiraju¢i karakter, intenzitet umjerenog ili jakog bola,
pogorsanje bola tijekom rutinskih fizickih aktivnosti (npr. hodanje ili penjanje po stepenicama)
ili bol koji uzrokuje izbjegavanje navedenih aktivnosti. Nadalje, tijekom glavobolje javlja se
barem jedan od navedenih simptoma: mucnina i/ili povracanje te fotofobija i/ili fonofobija.

Dijagnosticki kriteriji za migrenu s aurom ukljucuju najmanje dva napadaja koja ispunjavaju



sljedece kriterije: reverzibilne simptome aure (vidne, senzorne, govorne, motoricke i/ili
mozdanog debla) te retinopatiju. Neophodne su najmanje tri od navedenih Sest specifi¢nosti:
najmanje jedan simptom aure koji se postupno razvija tijekom > 5 minuta, dva ili viSe simptoma
aure koji se periodi¢no pojavljuju, svaki pojedini simptom aure u trajanju 5 — 60 minuta, barem
jedan jednostran simptom aure, barem jedan pozitivan simptoma aure i aura pracena

glavoboljom ili glavobolja slijedi unutar 60 minuta (17).

1.1.5. LijeCenje migrene

Farmakolosko lije¢enje odraslih osoba s migrenom moze biti akutna (abortivna) terapija ili
profilakticka preventivna terapija. LijeCenje pacijenta s Cestim i jakim glavoboljama uglavnom
zahtijeva oba pristupa. Migrena koja se rijetko javlja i nema tezi klinicki oblik te ne uzrokuje
znacajni poremecaj dnevnih Zivotnih aktivnosti lije¢i se akutnom terapijom. Protokoli lijecenja
takoder bi trebali ukljucivati edukaciju, izbjegavanje okidaca, nefarmakoloske tretmane i/ili
komplementarnu medicinu. Plan lijeCenja trebao bi se ucestalo evaluirati u redovitim
intervalima. Lijekovi za akutni napadaj mogu biti specifi¢ni ili nespecificni i treba ih prilagoditi
svakom pojedinom bolesniku. Vazno je lijeciti glavobolju Sto je prije moguce kako bi se
sprijeCila njezina eskalacija i maksimizirala ucinkovitost lijeka. Medutim, prekomjernu
uporabu lijekova treba izbjegavati. Nacin primjene lijeka ovisi o tezini akutnog napadaja i brzini
rasta njegova intenziteta, pacijentovim preferencijama i prisutnosti ili odsutnosti teSke mucnine
1 povracanja te potrebe za brzim olakSanjem (18). Ako je onesposobljenost blaga, prvi izbor
moze biti nesteroidni antireumatik, jednostavni ili kombinirani analgetik. Nesteroidne
protuupalne lijekove treba izbjegavati u bolesnika s povijeS¢u gastrointestinalnog krvarenja i
peptickog ulkusa, a u bolesnika s kardiovaskularnim bolestima ili s pove¢anim rizikom od
kardiovaskularnih bolesti (19) trebaju se oprezno koristiti. Specificni analgetici iz skupine
triptana primjenjuju se kod jace onesposobljenosti ili ako prva linija akutnog lijeCenja migrene

6



blazeg intenziteta ne uspije. Profilakticko lijecenje migrene zapoc€inje kod ucestale epizodne i
kroni¢ne migrene te neuspjele akutne terapije dokumentirane vodenjem dnevnika glavobolje.
Prema dostupnosti lijekova u Hrvatskoj, na prvom su mjestu pri konvencionalnom lijecenju
oralni nespecifiéni profilaktici iz skupine betablokatora (propranolol i metoprolol) i

antiepileptika (topiramat), a slijedi triciklicki antidepresiv (amitriptilin) (20).

LijeCenje migrene u djece prvenstveno se odnosi na izbjegavanje okidaca, mirovanje i uzimanje
jednostavnih analgetika. Prema dostupnim studijama, najuc¢inkovitiji akutni tretmani migrene
u pedijatrijskoj dobi ukljucuju lijeCenje nesteroidnim protuupalnim farmakoloskim lijekom
ibuprofenom u dozi 7,5 — 10 mg/kg ili nazalnim sumatriptanom u dozi od 5 ili 20 mg. Nema
dovoljno relevantnih klini¢kih podataka o djeci s migrenom koja se javlja s dovoljnom

ucestalos¢u 1 ozbiljnos¢u da opravda dnevnu profilaksu (21).

Nefarmakoloske mjere u lijeCenju migrene tradicionalno se nazivaju komplementarnim i
alternativnim tretmanima koji se mogu primijeniti samostalno i u kombinaciji s lijekovima.
Primjerice, bihevioralne intervencije koje ukljucuju kognitivno-bihevioralnu terapiju,
biofeedback terapiju, relaksaciju 1 aecrobne vjezbe. Smatra se da akupunktura 1 hipnoza ne daju
zadovoljavajuce rezultate (22). Osobe oboljele od migrene pokusavaju prevenirati i ublaziti bol
na razlicite nacine, Sto ¢esto ukljucuje primjenu lijekova na biljnoj bazi 1 dodataka prehrani.
Unato¢ nedostatku dokaza o ucinkovitosti i sigurnosti primjene kod migrene, u porastu je
uporaba dodataka prehrani koji sadrze biljne ekstrakte, vitamine i minerale. Takvi proizvodi
Cesto sadrze riboflavin, koenzima Q10, magnezij, omega-3 masne kiseline, obi¢ni lopuh i

majcinski vrati¢ (23).



1.2. Klasifikacija glavobolja

Glavobolje su veliki javnozdravstveni problem s bolnim 1 iscrpljujuéim neuroloSkim
simptomima koji pogadaju gotovo polovinu svjetske populacije. Iako prevalencija opada s
godinama, glavobolja je 1 dalje uobicajena neuroloska tegoba radno aktivnog stanovnistva, ali
1 starije populacije. Glavobolje se uglavnom definiraju klinickim kriterijima 1 dijagnosticiraju

se na temelju obrasca simptoma 1 iskljucivanja sekundarnih uzroka (slika 2).
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Slika 2. Vrste glavobolja

(https://www.medicalnewstoday.com/articles/headache-chart)



Bez jasne strukture u dijagnostici glavobolje i bez razlikovne klasifikacije razlicitih vrsta
glavobolja te detaljnih podataka o pojedinacnim simptomima glavobolje, svaka terapija
glavobolje ostaje kompleksna prosudba. Tocna klasifikacija poremecaja glavobolje odlucujuci
je korak za objektivno sagledavanje patofiziologije i simptoma §to je neizostavno potrebno za
pocetak ucinkovite terapije. Primarne glavobolje poremecaji su koji postoje bez vidljivog
uzroka s ponavljaju¢om ili dugotrajnom glavoboljom, za razliku od sekundarnih glavobolja

koje postoje u odnosu na diskretne poticajne cimbenike (14).

Odbor za Kklasifikaciju glavobolja Medunarodnog drustva za glavobolje (International
Headache Society, IHS) objavio je 2018. godine Medunarodnu klasifikaciju glavobolje prema
kojoj se glavobolje dijele na: primarne glavobolje, sekundarne glavobolje, bolne kranijalne
neuropatije, bolove lica i druge glavobolje. Primarne su glavobolje: migrena, glavobolja
tenzijskog tipa, trigeminalne autonomne cefalalgije 1 druge. U sekundarne se glavobolje
ubrajaju: glavobolje koje se pripisuje traumi ili ozljedi glave i/ili vrata; kranijalnom i/ili
cervikalnom vaskularnom poremecaju; nevaskularnom intrakranijalnom poremecaju; izlaganju
nekoj supstanciji ili odvikavanju od nje; infekciji; poremecéaju homeostaze; poremecaju lubanje,
vrata, o¢iju, usiju, nosa, sinusa, zubi, usta ili druge strukture lica ili vrata maternice te glavobolja

koja se pripisuje psihijatrijskom poremecaju (17).



1.3. Botanicki podaci o vrsti Petasites hybridus (L.) P. Gaertn., B. Mey. et Schreb.

1.3.1. Etimologija

Ime roda Petasites potjece od grcke rijei métacog (petasos), Sto znaci Sesir Sirokog oboda sa
stozastom krunom koji se nosio u staroj Grckoj. Uobicajeni naziv odnosi se na velike listove
koji su se nekada koristili za omatanje maslaca tijekom toplog vremena. Nazivi na engleskom
jeziku sljedeci su: butterbur, bog rhubarb, Devil’s hat 1 pestilence wort; na njemackom jeziku:
Gewohnliche Pestwurz, Bach-Pestwurz 1 Rote Pestwurz; na francuskom jeziku: grand pétasite,
chapeliere 1 grand pas d’dne; na talijanskom jeziku: farfaraccio maggiore te na slovenskom

jeziku: navadni repuh, zdravilni repuh 1 lapuh (24).

Slika 3. Obi¢ni lopuh na Sumskom tlu obraslom mahovinom

(https://www.sciencephoto.com/media/464144/view/butterbur-flowers-and-leaf)
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1.3.2. Morfoloska obiljezja i staniSte

Rod Petasites L. (lopuh) obuhvaca zeljaste viSegodiSnje biljke iz porodice Asteraceae s
debelim, puzavim, podzemnim podankom i velikim klobuc¢arskim listovima (25). Rod se sastoji
od 19 vrsta, iskljuujuéi podvrste 1 varijetete (26). Najcesca vrsta lopuha, P. hybridus (L.) P.
Gaertn., B. Mey. et Schreb., rasprostranjena je diljem Europe, Azije i Sjeverne Amerike (slika
4). Obic¢no se nalazi na vlaznim mjestima kao $to su mocvarno tlo, vlazne Sume, uz rijeke i/ili
potoke. Moze narasti do 1 m visine. Cvjetovi su skupljeni u glavice 1 tvore metlicaste ili
grozdaste sekundarne cvatove. Svojte lopuha najcesce se razlikuju po boji cvjetova; veliini,
obliku i dlakavosti listova; rebrastim peteljkama te veliini 1 obliku ljuskastih listova na
cvjetnim stapkama. Tijekom cvatnje listovi se rasire dosezuci promjer do 60 cm. Razmnozava

se dijeljenjem podanka tijekom ranog proljeca (27).

Slika 4. Rasprostranjenost vrste P. hybridus (L.) P. Gaertn., B. Mey. et Schreb.; oznac¢eno

zelenom bojom (https://powo.science.kew.org/taxon/urn:Isid:ipni.org:names:237374-1)
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1.4. Bioloski aktivne tvari obi¢nog lopuha

Kemijski sastav obi¢nog lopuha karakteriziraju seskviterpeni (osobito petazin, izopetazin i

neopetazin), srodni seskviterpenski laktoni (bakenolidi 1 eremopetazitenini) 1 pirolizidinski

alkaloidi, npr. senecionin (28), eteri¢na ulja, flavonoidi, trjeslovine, sluzi, triterpenski saponini

(27) 1 inulin (29). Strukture odabranih sastavnica prikazuje slika 5.

H

PETAZIN

IZOPETAZIN

0.

SENECIONIN
Slika 5. Odabrane sastavnice obi¢nog lopuha

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=)
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1.4.1. Seskviterpeni

U rodu Petasites identificirano je vise od 200 razlicitih seskviterpenskih spojeva koji se mogu
svrstati u tri glavne skupine: eremofilanski, furanoeremofilanski i bakenolidni tip. Vecina
seskviterpena eremofilanskog tipa prisutnih u lopuhu zajednicki se nazivaju petazini, a to su
esteri petazola, izopetazola ili neopetazola s 2-metilbut-2-enskom kiselinom (angelicnom
kiselinom) ili 3-metilsulfanilprop-2-enskom kiselinom. Seskviterpeni furanoeremofilanskog
tipa nastaju oksidacijom i ciklizacijom iz prethodnog tipa seskviterpena, dok bakenolidi imaju
cis-hidrindansku strukturu s B-metilen-y-butirolaktonskom ostatkom. Dokazano je da obicni
lopuh sadrzi i eremofilane (npr. petazin, izopetazin, neopetazin, S-petazin, izo-S-petazin, neo-

-S-petazin, 83-H-eremofilanolid) i furanoeremofilane (npr. furanoeremofilan,

9-hidroksifuranoeremofilan, furanopetazin , 2-senecioilfuranopetazol, 2-tigloilfuranopetazol i

2-metiltioakriloilfuranopetazol) (30 — 32).

Podanak (Petasitidis rhizoma) 1 listovi (Petasitidis folium) obi¢nog lopuha koriste se u ljekovite
svrhe. Glavni bioloski aktivni spojevi prisutni u podanku i listovima klasificirani su kao
seskviterpenski esteri petazina i furanopetazina (slika 6). Novotny 1 njegovi suradnici prvi su
pretpostavili da postoje dva kemotipa te vrste — petazin 1 furanopetazin (33). Usporedne
strukture petazina i furanopetazina prikazuje slika 6. Potencijal za primjenu u fitofarmaciji
pripisuje se petazinskom kemotipu (34). Sadrzaj seskviterpena u tom kemotipu ovisi o
dijelovima biljke, vremenu berbe i1 geografskom podrijetlu biljnog materijala (31). Rezultati
HPLC-analize pokazali su da su petazin, izopetazin, neopetazin, S-petazin, izo-S-petazin, neo-

- S-petazin glavne sastavnice podanka koji pripada petazinskom kemotipu (32).
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Slika 6. Usporedne strukture petazina i furanopetazina (33)

Plinskom kromatografijom, uz detekciju plamenom ionizacijom 1 spektrometrijom masa,
ispitan je sastav etericnog ulja svjezih listova, cvjetnih stabljika i podanka razli¢itih hrvatskih
populacija Petasites hybridus (L.) G.Gaertn., B.Mey. & Scherb. i Petasites albus (L.) Gaertn.
Oksidirani seskviterpeni identificirani su kao glavne sastavnice etericnih ulja dobiveni
metodom hidrodestilacije, ukljuc¢ujuci bisabola-2,10-dien-1-on i fukinanolid (bakenolid A),

eremofilen i B-eudesmol (34).

Istrazen je sastav etericnog ulja izoliranog iz listova 1 podanka vrste P. hybridus ssp.
ochroleucus s podruc¢ja Balkana 1 njegovi bioloski u€inci. U eteri¢nom ulju listova identificirane
su 42 sastavnice, medu kojima je prevladavao fukinanolid (33,42 %). Eteri¢no ulje izolirano iz
podanka sadrzavalo je 60 sastavnica, od kojih je nonenal bio najzastupljeniji (11,23 %). Analiza
je pokazala nisku koncentraciju izopetazina (3,9 %) 1 zna€ajne udjele seskviterpenskih laktona
u etericnom ulju podanka. U ispitanim eteri¢nim uljima toksicni pirolizidinski alkaloidi bili su

ispod granice detekcije (35).

1.4.2. Pirolizidinski alkaloidi

Toksikoloski su vazna skupina spojeva u ekstraktima vrsta roda Petasites pirolizidinski

alkaloidi i1 njihovi N-oksidni derivati. Pirolizidinski alkaloidi poznati su po hepatotoksi¢nim,
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kardiotoksi¢nim, pneumotoksi¢nim i nefrotoksi¢nim svojstvima. S obzirom na to da su
pirolizidinski alkaloidi postojani mutageni i kancerogeni spojevi, zdravstveni autoriteti

reguliraju njihov udio u hrani, biljnim drogama i dodacima prehrani (36).

Pirolizidinski alkaloidi nalaze se u podancima i stabljikama obi¢nog lopuha, dok ih lisni
pupoljci 1 listovi mogu sadrzavati samo u tragovima. Ekstrakcija dijelova biljke s ogranicenim
sadrzajem pirolizidinskih alkaloida, poput korijena 1 listova, najceS¢e se provodi nepolarnim
otapalima poput kloroforma ili superkriticnog CO,. Ta otapala selektivno ekstrahiraju
seskviterpene, a vrlo polarni pirolizidinski alkaloidi ekstrahiraju se samo u tragovima (37). Prije
deset godina, Europska agencija za lijekove objavila je proSireno izvjeS¢e o toksicnosti
pirolizidinskih alkaloida 1 njihovim implikacijama na biljne lijekove, prepoznajuci
pirolizidinske alkaloide kao veliku opasnost za javno zdravlje te potrebu strogog ograni¢avanja
njihove prisutnosti u biljnim lijekovima. No, postoji odredeni nedostatak konsenzusa, pri cemu
neke zemlje poput Belgije 1 Austrije provode ,,nacelo nulte tolerancije” po pitanju sadrzaja
pirolizidinskih alkaloida u biljnim lijekovima za unutarnju primjenu, dok druge zahtijevaju vrlo
niske granice. Primjerice, u Njemackoj je najvefa dnevna doza za unutarnju upotrebu
pirolizidinskih alkaloida i njihovih N-oksida ograni¢ena na 1 pg u trajanju od 6 tjedana godisnje
ili 0,1 pg bez vremenskog ogranicenja primjene (38). U Nizozemskoj kona¢ni proizvod mora
sadrzavati manje od 1 pg/L. Svjetska zdravstvena organizacija takoder procjenjuje maksimalnu
dnevnu izlozenost pirolizidinskim alakaloidima od 10 pg/kg tjelesne mase kao potencijalno
toksicnu (37). Simptomi hepatitisa povezanog s primjenom pripravaka koji sadrze
pirolizidinske alkaloide jesu: neuobicajen umor; slabost ili nedostatak apetita povezan s naglim,
ali nenamjernim gubitkom tjelesne mase; zutica (Zuckasta pigmentacija koze 1/ili bijelog dijela

ociju; tamni urin; svijetla stolica te bolovi u trbuhu, gréevi, mucnina i/ili povracanje (39).

Zbog svega navedenog, sadrzaj pirolizidinskih alkaloida u pripravcima obic¢nog lopuha

ogranicava njihovu medicinsku primjenu. Toksicnost tih alkaloida navela je znanstvenike da
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razvijaju sve naprednije odgovarajuce analiticke metode detekcije i postupke uklanjanja

pirolizidinskih alkaloida tijekom proizvodnog procesa (40).

1.5. Primjena biljnih pripravaka obi¢nog lopuha

Povijesni podaci pokazuju da se biljni pripravci vrste P. hybridus primjenjuju u tradicionalnoj
europskoj medicini viSe od 900 godina za lijecenje Sirokog spektra oboljenja (35). Podanak s
korijenom (Petasitidis rhizoma cum radicibus) 1 listovi (Petasitidis folium) tradicionalno se
koriste za lijeCenje spasticnog kaslja, bronhitisa, astme, dismenoreje, hipertenzije, ulkusa,
gubitka apetita, kao 1 upalnih bolesti probavnog i urogenitalnog sustava (33). Suvremena
terapijska primjena obi¢nog lopuha koja je potkrijepljena znanstvenim dokazima ukljucuje

prevenciju i lijecenje migrenoznih glavobolja i alergijskog rinitisa (37).

Komercijalni pripravci obi¢nog lopuha u obliku kapsula, praSaka, tinktura i mekih tableta danas
su dostupni u mnogim zemljama diljem svijeta. Pacijente treba savjetovati da koriste isklju¢ivo
proizvode od obi¢nog lopuha koji su certificirani i oznaceni kao ,,PA-free*. Tijekom primjene
biljnog pripravka preporucuje se prac¢enje funkcije jetre (AST, ALT, ALP, GCT, bilirubin) zbog

potencijalne hepatotoksi¢nosti uzrokovane kontaminacijom pirolizidinskim alkaloidima (41).

1.5.1. Mjere opreza

Primjena obi¢nog lopuha kontraindicirana je u pacijenata koji koriste antikolinergicke lijekove
1 biljne pripravke. Ne preporucuje se trudnicama i dojiljama, osobama s poznatom alergijskom
osjetljivos¢u na biljke iz roda Petasites te osobama koje uzimaju antikoagulanse, barbiturate ili
lijekove za snizavanje Secera u krvi. Budu¢i da nema istrazivanja koja utvrduju sigurnosne
kriterije u djece mlade od Sest godina, trudnica i dojilja, ne preporucuje se njegovo koristenje u

tim skupinama (42).
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1.6. Biljni pripravci s ekstraktom korijena obi¢nog lopuha

Tvrtka Weber & Weber jedan je od vodecih proizvodaca naturopatskih lijekova iz podrucja
fitoterapije, homeopatije, mikrobiotike i mikronutrijenata u Njemackoj, a na trzistu su vise od
60 godina (43). Od 1972. godine do srpnja 2009. godine biljni lijek s ekstraktom korijena
obi¢nog lopuha u kapsulama Petadolex® uzimalo je viSe od milijun ljudi koji pate od migrene
te se smatrao standardom u prevenciji migrene. Postupak prilagodbe sredstva za ekstrakciju u
kojem je diklormetan zamijenjen superkriticnim CO., bio je razlog gubitka odobrenja za
stavljanje na trziste prije 20 godina. Bez obzira na analiticku usporedivost, Njemacki savezni
zavod za lijekove 1 medicinske proizvode procijenio je CO»-ekstrakt kao novu djelatnu tvar
(44). Od godine 1997. Petadolex® se u Sjedinjenim Americkim Drzavama primjenjuje kao
dodatak prehrani (45). Na brazilskom trziStu biljni lijek s ekstraktom korijena u prodaji
indiciran je za preventivno lijeCenje migrene. Biljni lijek Petamig® farmaceutske tvrtke
Herbarium sadrzi 50 mg ekstrakta, a istice se njegovo antinociceptivno, protuupalno i
antispazmodicko djelovanje, §to dovodi do smanjenja ucestalosti i intenziteta epizoda migrene.
Bez prethodnog savjeta lije¢nika, trudnicama i djeci mladoj od 6 godina zabranjena je upotreba
biljnog lijeka Petamig®. Nisu provedena ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na zivotinjama.
Do danas nema izvje$¢a o interakcijama s lijekovima, dok se u slucaju preosjetljivosti na
proizvod preporucuje prekid njegova koristenje i razgovor s lijenikom. Odraslim osobama
preporucuje se uzimati ga kroz usta (peroralno) 2 — 3 puta dnevno po jednu kapsulu, a djeci
iznad 6 godina 1 — 2 puta dnevno po jednu kapsulu. Kao vrlo ¢este nuspojave navode se
gastrointestinalni poremecaji (mucnina, blagi proljev, bolovi u trbuhu i regurgitacija te
podrigivanje i osjecaj goréine u ustima). Biljni lijek izdaje se iskljucivo na lije¢nicki recept (46,

47).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Migrena je najceSc¢a primarna paroksizmalna glavobolja koja uzrokuju umjerenu do jaku bol 1
cesto je popracena iscrpljujuéim neuroloskim simptomima. To je multifaktorski mozdani
poremecaj s epizodnim manifestacijama, koji pogada oko 12 % svjetske populacije (12).
Migrena je veliki javnozdravstveni izazov te se procjenjuje kao vodeci uzrok radne i drugih
vrsta nesposobnosti. lako se kod migrene koriste razliciti lijekovi, ve¢ina njih ne daje ocekivane
ishode lijeCenja u svih bolesnika, a mogu uzrokovati i nezeljene uinke (48). Uz postojecu
konvencionalnu terapiju za ucinkovitije i prihvatljivije pristupe lijeCenju pacijenti zahtijevaju
integraciju komplementarnih tretmana. Mnogi se pacijenti okrecu uporabi ljekovitog bilja,
biljnih lijekova 1 dodataka prehrani u svrhu prevencije i lijeCenja migrene, u suglasju sa sve
brojnijim neklinickim i klinickim dokazima o njihovoj u¢inkovitosti (49). Dosadas$nja klinicka
istrazivanja pokazala su antimigrensko djelovanje malog broja biljnih vrsta i njihov potencijal
primjene u praksi. Medu njima se posebice istiCe obi¢ni lopuh — Petasites hybridus (L.) P.
Gaertn., B. Mey. et Schreb. (12). Stoga je cilj ovog specijalistickog rada pruziti pregled
znanstvenih spoznaja o bioaktivnim sastavnicama obi¢nog lopuha i mehanizmu antimigrenskog

djelovanja te u¢inkovitosti i sigurnosti njegove primjene.
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3. MATERIJALI I METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O
TEMI

U ovom radu teorijskog karaktera koriStena je stru¢na i znanstvena literatura vezana uz
mogucnost primjene obi¢nog lopuha — Petasites hybridus (L.) P. Gaertn., B. Mey. et Schreb. u
profilaksi 1 lijeenju migrene. Podaci su prikupljeni iz razli¢itih izvora, od dostupnih knjiga iz
podrucja medicine, farmacije i1 botanike, preko znanstvenih ¢lanaka do internetskih stranica.
Odabrani znanstveni ¢lanci rezultat su pretrazivanja bibliografskih baza podataka poput
PubMed, Scopus, ScienceDirect i Cochran. Prikupljeni podaci o neklinickim 1 klinickim

ispitivanjima obi¢nog lopuha vezanih uz migrenu, detaljno su prouceni i sistemati¢no prikazani.
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3.1. Klinicka ispitivanja antimigrenskog ucinka obi¢nog lopuha
Ispitivanja ucinkovitosti patentiranog ekstrakta obi¢nog lopuha (Petadolex®) u prevenciji 1

lije¢enju migrene proizvodaca Weber & Weber GmbH & Co, KG iz Njemacke procijenjeno je

u nekoliko klini¢kih ispitivanja u djece i odraslih osoba.

1) Provedeno je rendomski, kontrolirano je placebom te je djelomi¢no dvostruko slijepo
ispitivanje paralelnih skupina koje se sastojalo od tretmana ekstraktom podanka obi¢nog lopuha
i placeba te psihoterapijskog tretmana pomocu glazbe (50). Cilj studije bio je procijeniti
ucinkovitost biljnog pripravka Petadolex® 1 glazbene terapije u djece osnovnoskolske dobi, s
migrenom. Studija je provedena u Sveucili$noj bolnici Heidelberg na 58 djece u dobi od 8 do
12 godina, obaju spolova. U ispitivanoj i placebo-skupini bilo je 19 ispitanika, a u skupini za
terapiju glazbom bilo ih je 20. Studija je trajala od kolovoza 2001. do rujna 2002., s dodatnom
procjenom od Sest mjeseci nakon zavrSetka tretmana. Kriteriji za ukljucivanje u studiju bili su
slijedeci: prva migrena najmanje godinu dana prije pocetka studije te prijavljivanje, u prosjeku,
dva ili viSe napadaja migrene u razdoblju od tri mjeseca (utvrdeno retrospektivno) i dva mjeseca
od pocetne vrijednosti (odredeno prospektivno). Kriteriji iskljucenja iz studije bili su: uzimanje
profilaktickih lijekova za migrenu tri mjeseca prije probira, dodatne nemigrenske vrste
glavobolja vise od 6 dana u mjesecu, uzimanje analgetika 10 ili viSe dana u mjesecu, zlouporaba
alkohola/droga, neuroleptika ili antidepresiva unutar tri mjeseca prije probira i/ili alergija na
sastojke ekstrakta podanka obi¢nog lopuha. Doziranje ekstrakta odvijalo se na sljedeci nacin:
28 tjedana (8 tjedana uvodna faza, 12 tjedana terapijska faza, 8 tjedana postterapijska faza) +
faza pracenja tijekom 8 tjedana. Na pocetku terapijske faze djeca u dobi 8 —9 godina dobivala
su jednu kapsulu dva puta dnevno (50 mg/d),a djeca 10 — 12 godina dobivala su dvije kapsule
dva puta dnevno (100 mg/dan), neprekidno tijekom 8 tjedana. Uc¢inkovitost je procijenjena na
lije¢nickom pregledu nakon 8 tjedana lijeenja koje su sprovodili lije¢nik, dijete i roditelji. Ako

su dijete 1 roditelji izvijestili o zadovoljavaju¢em smanjenju napadaja glavobolje 1 izvjesce je
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bilo u skladu s dnevnikom glavobolja, doziranje biljnog pripravka Petadolex® bilo je
nepromijenjeno i konstantno tijekom posljednja 4 tjedna lije¢enja. Ako nije doslo do smanjenja
glavobolje ili je ono bilo slabo, doza je podignuta na 75 mg/dan za djecu 8 — 9 godina te na 150
mg/dan za djecu 10 — 12 godina. Doziranje placebo-kapsulama provedeno je analogno s
,povecanjem doze“ nakon 8 tjedana u slucaju nedovoljnog ublazavanja glavobolje.
Nefarmakoloski pristup toj studiji bio je glazbena terapija koja se odvijala u 12 tjednih
pojedinacnih sastanaka za dijete te mjeseCnih obiteljskih sastanaka za dijete 1 njegove roditelje
tijekom citava procesa. Ukupna stopa odustajanja izmedu randomizacije i kontrole, 6 mjeseci

kasnije (48. tjedan) bila je 20,6 % (trinaestero od njih ukupno Sezdeset i troje).

Analiza podataka ispitanika koji su zavrSili odgovarajucu fazu ispitivanja pokazala je da je
tijekom postterapijske faze samo glazbena terapija bila bolja od placeba (p = 0,005). U
razdoblju pracenja, terapija glazbom (p = 0,018) i terapija biljnim pripravkom (p = 0,044) bile
su ucinkovitije u odnosu na placebo. Sve su skupine pokazale znatno smanjenje ucestalosti
napadaja. Frekvencija nuspojava bila je vrlo slicna kao pri uzimanju biljnog pripravka
Petadolex® 1 placeba, s tendencijom veeg smanjenja u glazbenoj terapijskoj skupini. U
skupini koja je primala Petadolex® najces¢e tegobe bili su gastrointestinalni 1
dermalni/alergijski simptomi. Medu ostalim nuspojavama prijavljeni su bol, vrtoglavica, umor
1 astmaticne tegobe. Simptomi su opcéenito bili blagi, a rutinske laboratorijske procjene pokazale
su prolazno blago povisenje jetrenih enzima u dva pacijenata iz skupine koja je uzimala
Petadolex® 1 tri pacijenata iz placebo-skupine. Zaklju¢ak govori u prilog biljnom lijeku

Petadolex® 1 terapiji glazbom kao obecavajuc¢im pristupima u prevenciji pedijatrijske migrene.

2) U razdoblju izmedu travnja 1998. godine i srpnja 2002. godine provedena je multicentri¢na
prospektivna otvorena studija €iji je cilj bio istraziti ulogu ekstrakta podanka obi¢nog lopuha
kod prevencije migrene u djece 1 adolescenata s teSkim migrenama (51). Studija je provedena

u pet pedijatrijskih klinika 1 13 ordinacija, a bilo je uklju¢eno 108 pacijenata obaju spolova (29
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djece u dobi od 6 do 9 godina i 79 adolescenata u dobi od 10 do 17 godina). Kriteriji za
ukljucivanje u studiju bili su sljedeci: trajanje migrene najmanje jednu godinu te najmanje tri
napadaja migrene mjesecno tijekom tri mjeseca prije ispitivanja i/ili postojanje znacajne
ozbiljnosti i trajanja napadaja (najmanje od pola do jednog dana). Kriteriji iskljucenja bili su:
uporaba profilaktickih lijekova protiv migrene unutar tri mjeseca prije pocetka ispitivanja te
povijest ucinkovitog lijecenja s pripravkom obi¢nog lopuha ili ozbiljnom popratnom boles¢u
koja moze poremetiti procjenu. Terapija, provedena i u djece i u adolescenta, ukljucivala je
uzimanje kapsula Petadolex® od 25 mg tijekom cetiri mjeseca. Tijekom terapije kapsule su
uzimali dva puta dnevno, ujutro i naveCer, uz obrok. Doziranje je sprovedeno prema
preporukama za doziranje: 2 x 1 kapsula dnevno (6 — 9 godina) tijekom 1 — 2 mjeseca ili 2 x 2
kapsule dnevno (10 — 17 godina) tijekom 3 — 4 mjeseca. U osoba s pozitivnim u¢inkom terapije
nastavili su s jednakim doziranjem, a u ostalih je doza povecana na 3 x 1 kapsulu (6 — 9 godina)

13 x 2 kapsule (10 — 17 godina).

Smanjenje ucestalosti napadaja migrene za najmanje 50 % prijavilo je 77 % pacijenata.
Ucestalost napadaja smanjena je za 63 %, a 91 % pacijenata osjetio je zna€ajno ili barem malo
poboljSanje nakon cetiri mjeseca lijeCenja. Oko 90 % lijecnika 1 pacijenata izvijestilo je o
poboljSanom zdravstvenom stanju ispitanika 1 napretku lije€enja. Nuspojave su uocene u 7,4 %
ispitanika, a naj¢esce su ukljucivale podrigivanje. Iz prethodno navedenog moze se zakljuciti
da bolesnici lijeceni tijekom Cetiri mjeseca s 50 — 150 mg biljnog pripravka Petadolex® nisu
imali ozbiljne nuspojave te da nije doSlo do prijevremenog prekida terapije. S obzirom na
rezultate ispitivanja, ustanovljeno je da biljni pripravak Petadolex® pokazuje potencijal za

ucinkovitu i dobro podnosljivu profilaksu migrene u djece 1 tinejdzera.

3) Napravljena je neovisna ponovna analiza izvornih podataka randomizirane, placebom
kontrolirane studije paralelnih skupina o ucinkovitosti 1 podnosljivosti biljnog lijeka

Petadolex® za profilaksu migrene, zbog uocenih nedostataka izvornog protokola i provedenih
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analiza. Studija je sprovedene u razdoblju izmedu 1993. i 1995. godine. U klinickom
istrazivanju sudjelovalo je 60 osoba u dobi od 18 do 60 godina, obaju spolova (28 muskaraca,
32 Zene) te su 33 bolesnika rasporedena u ispitivanu, a njih 27 u placebo-skupinu. Klinicko
istrazivanje provedeno je u Njemackoj na odjelu neurologije. Podatke su prikupljali tako da su
u dnevnik biljezili broj, intenzitet (procijenjen vizualnom analognom ljestvicom od 1 do 10),
trajanje napadaja migrene, popratne simptome te uzimanje lijekova za akutnu migrenu.
Prilikom svakog posjeta ispitanici su dobivali spomenuti pripravak i dnevnik za sljedeca Cetiri
tjedna tretmana. Kriteriji za uklju¢ivanje u studiju bili su: napadaji migrene unatrag najmanje
jedne godine, najmanje tri napadaja migrene mjesecno unutar posljednja tri mjeseca i najmanje
dva napadaja u cetverotjednoj uvodnoj fazi bez lijeka koji se istrazuje. Bolesnike su
pregledavali u intervalima od Cetiri tjedna. Kriteriji iskljucenja bili su: lijecenje lijekovima koji
ucinkovito djeluju na migrenu unutar Cetiri tjedna prije pocetka uvodne faze i redovito uzimanje
analgetika dulje od 12 dana mjese¢no. U razdoblju od 12 tjedana pacijenti su uzimali 2 x 50 mg

standardiziranog ekstrakta podanka obi¢nog lopuha (Petadolex®).

Rezultati su pokazali da se prosjecna ucestalost napadaja migrene tijekom tri mjeseca smanjila
s pocetna 3,4 napadaja na njih 1,8 po mjesecu (p = 0,0024) u skupini koja je primala ispitivani
biljni pripravak te s 2,9 napadaja na njih 2,6 po mjesecu u placebo-skupini. Stopa odgovora
(poboljsanje ucestalosti migrena > 50 %) bila je 45 % u skupini koja je primala ispitivani biljni
pripravak 1 15 % u skupini koja je primala placebo. Zabiljezena je i dobra podnosljivost
ispitivanog biljnog pripravka. Petadolex® u dozi od 75 mg bio je u€inkovitiji (45 %) od placeba
(28 %) u smanjenju ucestalosti napadaja migrene u odnosu na pocetnu vrijednost (p = 0,005).
Nadalje, takoder je bio ucinkovitiji u smanjenju ucestalosti napadaja u odnosu na pocetnu
vrijednost u usporedbi s ekstraktom u dozi od 50 mg (32 %; p = 0,04). Zakljuceno je da bi

terapija biljnim pripravkom Petadolex® mogla biti u€inkovita u prevenciji migrene (52).
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4) Lipton i suradnici (53) proveli su dvostruko slijepu, randomiziranu, placebom kontroliranu
studiju s tri paralelne skupine. Usporedivala se u€inkovitost biljnog pripravka Petadolex® u
odnosu na placebo. Cilj studije bio je procijeniti klinicku uc¢inkovitost standardiziranog
ekstrakta podanka obi¢nog lopuha u prevenciji migrene. Studija je provedena 2004. godine u
devet centara primarne zdravstvene zastite i specijalnih centara u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama i Njemackoj. U studiju je bilo ukljuceno 245 pacijenata, medutim, 23 sudionika bila
su iskljuCena prije randomizacije. Tijekom Cetveromjesecne faze tretmana odustalo je 26
pacijenata, a jedan je iskljucen zbog krSenja protokola. Stoga su u procjenu ucinkovitosti bila
ukljucena 202 sudionika u dobi od 16 do 65 godina, obaju spolova. Biljni pripravak u dozi od
50 mg dva puta dnevno primao je 71 ispitanik, njih 68 uzimalo je dva puta dnevno po 75 mg a
63 ispitanika bila su u placebo-skupini. Tijekom cCetiri mjeseca tretmana ucestalost napadaja
migrene u ispitivanim skupinama smanjena je za 36 % (Petadolex® 2 x 50 mg), 48 %
(Petadolex® 2 x 75 mg) te 26 % (placebo). Udio pacijenata s > 50 %-tnim smanjenjem
ucestalosti napadaja nakon cetiri mjeseca bio je 68 % za pacijente u skupini koja je primala

Petadolex® 2 x 75 mg 149 % za one u placebo-skupini (p < 0,05).

Najcesce su prijavljene nuspojave koje bi mogle biti povezane s primjenom biljnog pripravka
blage gastrointestinalne smetnje, pretezno podrigivanje. Rezultati su pokazali da je Petadolex®
primijenjen dva puta dnevno po 75 mg ucinkovitiji od placeba te da se dobro podnosi kao
preventivna terapija migrenskih glavobolja. Suprotno tome, u dozi 2 x 50 mg nije znacajno
uc¢inkovitiji od placeba. Dobrim ishodom klini¢kog ispitivanja lijeka smatra se kada polovina
pacijenata postigne smanjenje ucestalosti napadaja migrene za 50 %. Stoga je zakljuceno da

provedena studija podupire primjenu biljnog pravka Petadolex® u prevenciji migrene.

5) Rezultati randomizirane, paralelne, placebom kontrolirane, dvostruko slijepe klinicke studije

sa superktiticnim CO»-ekstraktom s podanka obi¢nog lopuha objavljeni su 2000. godine, a
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ucinkovitost i toleranciju CO: ekstrakta u profilaksi migrene istrazili su Grossman i

Schmidramsl (54).

U studiju je bilo ukljuceno ukupno 60 pacijenata obaju spolova (28 muskaraca, 32 Zene), a 58
ih je zavrsilo studiju. Prema randomizacijskom popisu, 33 bolesnika (prosje¢ne dobi 28,6 £ 9,6
godina) rasporedena su u ispitivanu skupinu, a 27 njih (prosjecna dob 29,8 & 8,5) u skupinu s
placebom. Studija se provodila na Odjelu za neurologiju Gradske bolnice Miinchen-Harlaching.
Prije uklju¢ivanja u studiju, 42 pacijenta uzimala su lijekove protiv akutne migrene, 15 je
pacijenata prije koristilo profilakticke tretmane, medutim, nitko prethodno nije koristio
ispitivani ekstrakt Petadolex®. Uvodna faza bez probnog lijeka trajala je Cetiri tjedna, nakon
cega su tijekom 12 tjedana ispitanici uzimali Petadolex® ili placebo, dvije kapsule dva puta
dnevno. Svaka kapsula ispitivanog biljnog pripravka sadrzavala je 25 mg patentiranog CO
ekstrakta podanka obi¢nog lopuha. U usporedbi s pocetnom vrijednos¢u, napadaji migrene
smanjili su se za najviSe 60 %. Smanjenje napadaja migrene u skupini koja je primala biljni
pripravak bilo je statisticki znacajno u usporedbi s placebom (p < 0,05). Uocena je dobra
podnosljivost biljnog pripravka te nisu prijavljeni nikakve nezeljene nuspojave. S obzirom na
navedeno, zakljuceno je da pacijenti s migrenom mogu imati koristi od profilakti¢kog lijeCenja

ekstraktom obi¢nog lopuha.
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3.2. Sigurnost primjene obi¢nog lopuha

Pregledni rad koji su napisali Danesch i Rittinghausen (55) govori u prilog sigurnosti primjene
ekstrakta podanka obi¢nog lopuha standardiziranog na udio petazina od najmanje 15 %.
Patentirani postupak izrade ekstrakta udovoljava zahtjevima ,,dobre proizvodacke prakse te su
iz ekstrakta uklonjeni toksicni pirolizidinski alkaloidi na razinu ispod 0,08 ppm koja predstavlja
donju granicu detekcije. Stoga nema ogranicenja doze i1 razdoblja primjene koji su povezani s

potencijalnom toksi¢nosti pirolizidinskih alkaloida.

Provedeno je nekoliko studija toksicnosti na Wistar Stakorima. Ustanovljene su vrijednosti
LDso > 2,5 g/kg tjelesne mase za jednu oralnu te LDso oko 1 g/kg tjelesne mase za jednu
intraperitonealnu dozu, koje su 833 — 1250, odnosno 333 — 500 puta vece od preporucenih doza
za primjenu u ljudi. Osim akutne toksicnosti, provedeno je i ispitivanje kroni¢ne toksi¢nosti za
razdoblje primjene od 26 tjedana, uz poStivanje relevantnih nacionalnih i medunarodnih
direktiva i smjernica. Nisu ustanovljeni neZeljeni ucinci za doze koje su znacajno vece 1 na

,,sigurnoj udaljenosti*“ od preporucenih doza za primjenu u ljudi.

Nadalje, u ovom preglednom radu autori se referiraju na nekoliko klini¢kih istrazivanja u
kojima je podrigivanje zabiljeZeno kao jedina nuspojava primjene ekstrakta. U dvije studije, od
187 pacijenata s migrenom koji su primali 100 — 150 mg ekstrakta na dana tijekom tri mjeseca,
20 % ispitanika iskusilo je podrigivanje, a 90 % njih izjasnilo se da su izvrsno ili dobro podnosili
pripravak. U druge dvije studije sa 188 ispitanika, sedam ih je prijavilo podrigivanje, dvoje ih
se zalilo na neugodan miris 1 okus, a u jednom je slucaju prijavljen kozni osip. Uz to, te su
studije pokazale dobru podnosljivost ekstrakta u dnevnim dozama 50 — 150 mg u djece od 6

godina.

Dokumentiranje spontanih prijava nuspojava pri primjeni standardiziranog ekstrakta obi¢nog

lopuha zapocelo je 1976. godine. Proizvodac ekstrakta je do 30. lipnja 2002. godine zaprimio
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75 prijava o sumnji na nuspojave u Njemackoj te 18 prijava iz drugih zemalja, Sto ukazuje da
je ucestalost sumnji na nuspojave 0,022%. Samo je 19 sumnji na nuspojave uzrocno povezano
s primjenom ekstrakta, a 8 prijava okarakterizirano je kao moguce nuspojave. S obzirom na
navedeno, nuspojava koja se najceSce prijavljivala moze se ocijeniti kao ,,vrlo rijetka® te se
patentirani ekstrakt obi¢nog lopuha moze smatrati dobro podnosljivim i sigurnim za primjenu

kod migrene.
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4. RASPRAVA

Migrena je kroni¢na bolest koja se svrstava medu najcesce neuroloske bolesti. Veliki je
javnozdravstveni problem jer smanjuje kvalitetu zivota te financijski opterecuje pojedinca 1
drustvo, a procjenjuje se kao vodeci uzrok radne i drugih vrsta nesposobnosti u osoba mladih
od 50 godina (48, 56). Migrena pogada oko 12 % svjetske populacije, cesto zapocCinje u
djetinjstvu te njezina ucestalost raste u dobi 22 — 55 godina. U Zena je ¢eS¢a nego u muskaraca,
primjerice, u SAD-u je omjer izmedu muskarca i Zena 3 : 1, s tendencijom recidiva u obiteljima
(57). Glavni su simptomi ponavljajue glavobolje umjerenog do jakog intenziteta
karakterizirane jednostranom 1 pulsiraju¢om boli koja se s fiziCkom aktivnos¢u pogorsava.
Pojavljuju se i prate¢i simptomi poput mucnine te osjetljivosti na svijetlo, zvuk 1 mirise.
Simptomi koji uglavnom traju 4 — 72 sata znacajno utjeCu na kvalitetu zivota pojedinca i
obitelji, a lijeCenje ovisi o ucestalosti, trajanju 1 jacini napadaja. Analgetici (NSAR,
paracetamol, opioidni analgetici) koriste se kod blagih do umjerenih akutnih stanja. U bolesnika
u kojih se blagi napadaji migrene pretvaraju u jake ili su od pocetka jaki, preporucuju se triptani,
selektivni agonisti serotoninskih 1B/1D receptora. U slucajevima kad ucestali napadaji migrene
remete dnevne aktivnosti unato¢ akutnom lijeCenju, uvodi se preventivna terapija koja moze
ukljucivati amitriptilin, B-blokator ili topiramat (58). Istrazivanje u Sest europskih zemalja
pokazalo je da triptane koristi 3 — 22 % bolesnika, a lijekove u preventivnoj terapiji 2 — 14 %

njih (59).

Bez obzira na terapijske moguénosti i nove znanstvene spoznaje o patogenezi te bolesti, jos
uvijek nisu postignuti zadovoljavajuci ishodi lije€enja migrene. Rizik od nuspojava povezanih
sa sintetskim lijekovima za migrenu moze utjecati na suradljivost pacijenata. Postoji velika
potreba za preventivnim lijeCenjem migrene kako bi se smanjila uCestalost napadaja i sprijecilo

napredovanje bolesti. Stoga je sve prihvatljiviji integralni pristup koji razmatra i1

nefarmakololoske mjere u prevenciji i lijeCenju migrenskih glavobolja (49).
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Jedan od najstarijih oblika prevencije i lijeCenja migrenskih glavobolja ukljucuje primjenu
ljekovitih biljnih pripravaka. Petadolex® je jedini ekstrakt obi¢nog lopuha kojemu je klinicki
procijenjen potencijal za prevenciju i lijeCenje migrene pa usporedba s drugim ekstraktima
obi¢nog lopuha nije moguca. Ekstrakcija bioaktivnih sastavnica superkriticnim CO; istice se
kao najbolji nacin izrade ekstrakta s obzirom na to da se u tako dobivenim ekstraktima
pirolizidinski alkaloidi, koji su potencijalno hepatotoksi¢ni i kancerogeni, nalaze ispod granice

detekcije (60).

Provedena klinicka istrazivanja ukazuju na veliki potencijal standardiziranog ekstrakta obi¢nog
lopuha u profilaksi migrene u djece, tinejdzera i odraslih te sigurnost njegove primjene u dozi
50 — 150 mg dnevno (50 — 55). Ucinkovitost obi¢nog lopuha u sprjeCavanju glavobolja i
migrena proizlazi iz njegova protuupalnog 1 spazmoliti¢nog ucinaka (61). On sadrzi aktivne
komponente poznate kao petazin koje poticu opustanje glatke muskulature, osobito u stjenkama
cerebralnih krvnih Zila. Istrazivanja pokazuju da ekstrakt inhibira aktivnost ciklooksigenaze-2
(COX-2), enzima koji ubrzava oslobadanje prostaglandina, kemijskih glasnika s klju¢nom
ulogom u poticanju upale. Poznato je da inhibicija COX-2 ublazava bol i upalu (62). Dodatno,
petazin smanjuju unutarstani¢nu koncentraciju kalcija, Sto pomaze pri opustanju i Sirenju krvnih

zila, omogucujuci slobodniji protok krvi u mozak (63).
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5. ZAKLJUCCI

Klinicka istrazivanja ekstrakta obi¢nog lopuha — Petasites hybridus (L.) P. Gaertn., B. Mey. et
Schreb., ukazala su na potencijal njegove primjene u prevenciji migrene. Ekstrakt podanka
Petadolex® dobiva se patentiranim postupkom ekstrakcije superkrititicnim CO> S§to ga
standardizira na udio seskviterpena petazina i izopetazina od najmanje 15 %, u kojem je udio
pirolizidinskih alkaloida reducirana na < 0,08 ppm. Primjenjuje se u djece i1 odraslih oralno u
preporuc¢enim dnevnim dozama 50 — 150 mg. Nuspojave su vezane za gastrointestinalni sustav,

a najvise se istice podrigivanje.

Odgovornost za antimgrenska svojstva obi¢nog lopuha pripisuje se seskviterpenskim
sastavnicama eremofilanskog tipa, prevenstveno petazinima. Petazin i izopetazin djeluju
protuupalno i spazmoliti¢no. Inhibitori su enzima COX-2 te smanjuju sintezu leukotrijena i
oslobadanje prostaglandina E2, kao vaznih upalnih medijatora. Antagonisti su L-tipa kalcijskih

kanala u glatkim miSi¢ima krvnih Zila te uzrokuju vazodilataciju.

Sigurnost je najvazniji aspekt primjene ekstrakta obicnog lopuha s obzirom na to da podanak
moze sadrzavati pirolizidinske alkaloide koji su hepatotoksicni i kancerogeni. Stoga se mogu
primjenjivati samo oni ekstrakti iz kojih su uklonjene toksi¢ne alkaloidne sastavnice, $to u prvi

plan stavlja potrebu udovoljavanja strogim farmaceutskim kriterijima kakvoce.

Pri primjeni fitopreparata s obi¢nim lopuhom potrebno je voditi racuna o rizi¢noj primjeni u
djece mlade od Sest godina, trudnica i dojilja te u osoba koje uzimaju antikolinergike. Takoder
je vazno da se u pacijenata tijekom primjene prate jetrene funkcije zbog potencijalne prisutnosti

pirolizidinskih alkaloida.
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