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1. UVOD

1.1. KARDIOVASKULARNE BOLESTI VODECI UZROK SMRTNOSTI

U danasnjem globalnom kontekstu, pandemija kroni¢nih nezaraznih bolesti predstavlja
ozbiljan izazov, a isto tako i u Hrvatskoj. Nazalost, medu tim bolestima posebno se isticu
kardiovaskularne bolesti, koje imaju znacajan utjecaj na ukupnu smrtnost. Prema najnovijim
podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, engl. World Health Organization) iz 2019.
godine, kardiovaskularne bolesti bile su odgovorne za ¢ak 32 % svih smrtnih slucajeva diljem
svijeta. Od tog alarmantnog postotka, ¢ak 85 % ¢ini udio mozdanog i sr¢anog udara (infarkta

miokarda).

U Hrvatskoj, koja je svrstana u zemlje visokog kardiovaskularnog rizika, taj broj jos je veci. U
2019. godini, ¢ak 43 % ukupnog broja smrtnih slucajeva u zemlji bilo je posljedica
kardiovaskularnih oboljenja. Vodecu poziciju medu njima zauzima ishemijska bolest srca, koja
ukljucuje infarkt miokarda. Zanimljivo je napomenuti da je akutni infarkt miokarda rangiran
kao treca najcesca dijagnoza medu smrtonosnim slu¢ajevima kardiovaskularnih bolesti u 2019.
godini. Takoder, primjecuje se nesto veca ucestalost ovog stanja kod Zena u kontinentalnim
7upanijama u usporedbi s priobalnim podrugjima, prema istrazivanju Kralja i Cukelj iz 2022.

godine.

VaZno je naglasiti da akutni infarkt miokarda nije samo znacajan u smislu trenutnih smrtnih
ishoda, ve¢ predstavlja i kljucnu dijagnozu u hospitalizacijama povezanim s kardiovaskularnim
bolestima. Nakon hitnog zbrinjavanja pacijenata, ti pojedinci Cesto nastavljaju svoj Zivot uz
politerapiju s ciljem prevencije novih kardiovaskularnih dogadaja. Ovaj pristup, poznat kao

sekundarna prevencija, postaje sveprisutan u postizanju dugorocnog zdravlja pacijenata.
1.2.INFARKT MIOKARDA I ATEROSKLEROZA

Infarkt miokarda ili sr€ani udar jedan je od vode¢ih uzroka smrti u Republici Hrvatskoj, a
svrstava se u akutni koronarni sindrom odnosno ishemijske bolesti srca koje nastaju uslijed
razvoja aterosklerotskog plaka u koronarnim arterijama — arterijama koje polaze u pocetnom
dijelu aorte, okruzuju srce i opskrbljuju ga hranjivim tvarima. Ateroskleroza je proces koji traje
dugo, kre¢e ve¢ u adolescenciji i godinama se postupno lumen krvne Zzile suzava, dolazi do
simptoma kao §to je angina pectoris (bolovi u prsima pri fizickom naporu zbog neadekvatne
opskrbe srca krvlju odnosno potrebnim nutrijentima). Kada simptomi nastupe akutno i1 naglo

govorimo o infarktu miokarda. Manifestira se rupturom aterosklerotskog plaka zbog npr.

1



mehanickog stresa uzrokovanog skokom krvnog tlaka. Puknu¢em aterosklerotskog plaka, uz
pomo¢ normalno prisutnih faktora zgrusavanja, koji nas Stite od iskrvarenja, aktivira se sustav
zgruSavanja krvi 1 dovodi do stvaranja ugruska. Ugrusak moze u potpunosti zacepiti arteriju,
blokirajuéi time prijenos kisika i hranjivih tvari do daljnjih dijelova srca i pripadajuéi dio
sr¢anog misica do kojeg je tok blokiran odumire tj. dolazi do njegove nekroze §to je zapravo

infarkt miokarda (Collet i sur., 2021).
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Slika 1. Blokirana koronarna arterija uzrokom infarkta miokarda (preuzeto i prilagodeno

https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/16818-heart-attack-myocardial-infarction).

Najvaznije klinicke manifestacije ateroskleroze jesu koronarna bolest srca (KBS) i
cerebrovaskularna bolest. KBS se moZe manifestirati kao akutni koronarni sindrom koji
obuhvaca nestabilnu anginu pektoris i akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom ili bez nje, kao
stabilna angina pektoris ili pak ishemijska kardiomiopatija sa zatajivanjem srca. Takoder se

manifestira kroz sréane aritmije i naglu sr¢anu smrt ili kao peta moguénost — nijema ishemija.

U slucaju prestanka rada srca odnosno aresta bolesnik gubi svijest 1 prestaje disati te je nuzno
krenuti s masazom srca i umjetnim disanjem do dolaska hitne pomoci s defibrilatorom.
Osnovni simptom infarkta miokarda pak je bol u prsima, koja se §iri prema ruci, vratu, ledima
ili Zelucu u trajanju od cca dvadeset minuta. Takoder je prisutna zaduha, moguca je mucnina i
povracanje, hladno preznojavanje, palpitacije i tahikardije, slabost i omaglica. Bol prestaje

otvaranjem zacepljene krvne zile $to je moguce da se dogodi spontano ili medicinskim



intervencijama — balonom ili aspiracijom (usisavanjem tromba) te postavljanjem stenta (Collet
1 sur., 2021). Nakon intervencije, neizmjerno su bitne 1 nefarmakoloske mjere (prestanak
pusenja, promjena prehrambenih navika — studija koja je pokazala prednosti mediteranske
prehrane i1 niskomasne dijete upravo u sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih dogadaja,
normalizacija tjelesne tezine, tjelesna aktivnost, suzbijanje psihosocijalnog stresa 1 depresije).
Koronarni bolesnici imaju vrlo visok rizik nepovoljnih koronarnih dogadaja 1 smrti. Taj rizik
znatno se smanjuje sekundarnom prevencijom o kojoj ¢e ovdje biti rije. Ona ukljucuje
farmakolosko lijeenje lijekovima poput ACE-inhibitora, B-blokatora, acetilsalicilne kiseline,
statina kao temelj, ali 1 mnoge druge u slucaju kontraindikacija, nuspojava ili pak potreba za
ostvarivanjem sinergistickih uc¢inaka. Sekundarna prevencija koronarne bolesti srca moze se
sazeto izraziti akronimom BASIKOR (B-blokator, Acetilsalicilna kiselina, Statin, Inhibitor
ACE, Kontrola ¢imbenika rizika, Omega-3 masne kliseline, Revaskularizacija) (Tomuli¢ i

Zaputovic, 2011).

Kako bismo jasnije razumijeli samo lijecenje bilo lijekovima ili dobrobiti drugih ksenobiotika,
potrebno je pojasniti patofiziologiju same bolesti koju obiljezava disfukcija endotela i
ateroskleroza. Isto tako, sama patofiziologija bitna je zbog boljeg razumijevanja interakcija i

nuspojava, ali i brojni genetski i ekoloski ¢imbenici koji utje¢u na nju.
1.3. PATOFIZIOLOGIJA

Ateroskleroza zahvaca velike i srednje arterije, a u poodmakloj fazi bolesti zahvacene su sve
tri ovojnice arterijske stijenke — tunica intima, media 1 adventitia. Uslijed kombinacije fibroze
(stvaranje viska vezivnog tkiva), proliferacije stanica glatkih miSi¢a i razvoja izvanstanic¢ne
lipidne jezgre dolazi do zadebljanja tunice intime (unutarnje ovojnice). Nasuprot tome, funica
media biva stanjena zbog gubitka mase glatkih miSiénih stanica. Tunicu adventitiu pak zahvaca

infliltracija limfocita, fibroza 1 povecana vaskularnost.



Tunica intima

Unutarnja lamina
Tunica media
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Slika 2. Anatomija zdrave arterije (preuzeto i prilagodeno iz Bethan A. Brown i sur., (2017) uz dozvolu

izdavaca).

Zanimljivo je da plakovi u aterosklerotskom procesu pokazuju zZari§no formiranje na mjestima
relativno niskog smi¢nog naprezanja pri obrnutom protoku krvi, gdje se vrijeme zadrZzavanja
Cestica kao Sto su lipoproteini niske gustoce (LDL, engl. Low-density lipoprotein), a posebice
monocita i trombocita produljuje. Opéenito bi produljenje vremena zadrzavanja stanica i
Cestica trebalo teoretski olaksati procese ovisne o vremenu kao $to su stani¢no pricvrs¢ivanje i

endotelna lipoproteinska transcitoza.

Tablica 1. Klju¢ne odrednice ranog razvoja lezija

Povoljno hemodinamsko okruZenje — podrucja niskog smicanja i obrnutog protoka

Pojacan influks 1 nakupljanje lipoproteina u plazmi — posebice LDL-a

Povecan oksidativni stres u tunici intimi

Oksidativne modifikacije lipoproteina intime

Dotok monocita u tunicu intimu

Aktivacija monocita/makrofaga

Formiranje pjenastih stanica

Objasnjeno je povoljno hemodinamsko okruzZenje tj. njegova predispozicija za rani razvoj
lezija. Slijedi pojacan influks — ulazak cestica lipoproteina niske gustoe (LDL-a) u
subendotelni prostor gdje bivaju modificirani od strane radikala koje oslobadaju endotelne

stanice, makrofagi i glatki mi$i¢i. Slobodni radikali kisika takoder stimuliraju glatke misSiée i



endotelne stanice na oslobadanje monocitnog kemotaktickog proteina I, koji privla¢i monocite
u endotel. Bitan je povecan dotok monocita u arterijsku intimu. Naprije se mora aktivirati
endotel za samu adheziju monocita. Sama aktivacija endotela inducirana je nizom medijatora
ukljucujuéi faktor nekroze tumora-a (TNF-a, engl. Tumor necrosis factor-a), interleukin 1
(IL-1P), trombin i vjerojatno oksidirani LDL (koji pri formiranju jo§ vise potice taj proces).
Bitna je i uloga HDL-a (engl. High-density lipoprotein) koji osim $to doprema kolesterol iz
perifernih tkiva, sadrzi 1 antioksidativni protein paraoksonazu 1 koji degradira oksidirane
fosfolipide. Monociti se, laicki re¢eno, kotrljaju duz krvnih Zila, a kako bi se zaustavili i
konac¢no prianjali na povrsinu endotelnih stanica potrebne su adhezijske molekule — VCAM-1
(engl. Vascular cell adhesion molecule-1) 1 ICAM-1 (engl. Intercellular adhesion molecule-1)
odnosno vezanje na receptore na endotelu i na taj na¢in zaustavljanje monocita. Usmjerena
migracija monocita kroz arterijski endotel posredovana je kemoatraktantima, koji ukljucuju
najvazniji monocitni kemotakti¢ni protein-1 (MCP-1, engl. Monocyte chemoattractant protein-

1), ali i oksidirani LDL, i moguce peptide kolagena i elastina i C5a (Colin i sur., 1994).

KRVNI PROTOK
KORAK 1
inicijalna adhezija

LEUKOCIT kotrljanje KORAK 2
&vrsto vezanje
KORAK 3
transendotelna migracija

ligands

E-selectin

Endotelne stanice

Slika 3. Vezanje leukocita (preuzeto i prilagodeno iz Zhong i sur., (2018) uz dozvolu izdavaca).

Takav oksidativno modificirani LDL veze se na Scavenger receptor na povrsini makrofaga sto
uzrokuje gomilanje lipida. Makrofagi su vazne stanice imunosnog sustava, a koje potjecu od
monocita, ¢ija je uloga fagocitoza — prozdiranje stranih Cestica i stanica, enzimska razgradnja
1 uklanjanje iz organizma. Takoder, dolazi do pove¢anog oksidativnog stresa u tunici intimi
uslijed disbalansa antioksidativnog sustava intime 1 stvaranja hidroksilnih radikala 1

superoksidnih aniona kisika. Oksidacijom LDL-a dolazi do ve¢ spomenutog prepoznavanja



Scavenger receptora na povrSini makrofaga, povecane ekspresije gena i sinteze MCP-1,
interleukina 1, faktora stimulacije monocitnih kolonija, ali 1 inaktivacije relaksirajuceg faktora
deriviranog iz endotela (engl. Endothelium-derived relaxing factor - EDRF) — vazodilatatora
formiranog kao odgovor na stres, a koji je povezan sa sustavom dusikovog oksida. Takoder
dolazi do prokoagulantno-endotelne aktivacije, imunogenosti i citotoksi¢nosti. Pri njthovom
suvisku, oksidiraju LDL, a modificirani lipoproteini vazni su u stvaranju pjenastih stanica koje
izobli¢uju povrsinu endotela. Pjesnaste pak su stanice sposobne za sekreciju razlicitih enzima
koji pojacavaju progresiju plaka i prvotno formiranje masne pruge koja sazrijeva i u konacnici

postaje fibrozni plak.

Ve¢ ranije spomenuti razvoj izvanstanic¢ne nekroticne lipidne jezgre u tunici medii potjece od
nekroze pjenastih stanica posredstvom makrofaga. Sinteza kolagena 1 proliferacija glatkih
miSi¢nih stanica dodatno doprinose progresiji lezije. Kod prijelazne lezije dolazi do migracije
glatkih miSi¢nih stanica u intimu 1 proliferacije unutar nje Sto rezultira sve ve¢com masom
zadebljane intime kako lezija napreduje. Masu plaka znacajno povecavaju sekretorni proizvodi
glatkih miSi¢nih stanica — proteoglikani, kolagen i elastin. Za razliku od masne pruge, zreli

fibrozni plak zahvaca sva tri sloja arterijske stijenke Sto je vidljivo na Slici 4.

Slika 4 Ustanovljena lezija. Lumen je suZen, tunica
media istanjena, a limfociti prisutni ne samo u
zadebljaloj intimi, ve¢ i u fibroti¢noj vaskularnoj tunici
adventitii. Okupljanje monocita nastavlja se na
rubovima plaka gdje su pjenaste stanice najistaknutije.
Prisutne su glatke miSi¢ne stanice i kolagen (prugasto
na slici), a mogu se razaznati i kristali kolesterola
(trokuti¢i). Naslage kalcija (zvjezdice) vide se oko
periferije lipidne jezgre i u kolagenskoj kapici —

kalcifikacija (Colin i sur., 1994).

Mnogi ateroskleroti¢ni plakovi mogu biti

......

ozbiljnih klinickih dogadaja, medutim kod

infarkta miokarda dolazi do njegove rupture.




1.3.1. GENETIKA

Temeljem epidemioloskih studija, otkriveni su vazni okoli$ni (Tablica 3), ali i genetski (Tablica

2) Cimbenici rizika povezani s aterosklerozom, iako njihovu potpunu jasnocu ogranicava

etioloSka slozenost bolesti. Unato¢ tome, napredak u istrazivackim alatima, ukljucujuci

genetski modificirane miSeve rezultirao je jasnijim razumijevanjem molekularnih mehanizama

koji povezuju promijenjeni metabolizam kolesterola i druge ¢imbenike rizika s razvojem

aterosklerotskog plaka. Jasno je da ateroskleroza nije samo neizbjezna degenerativna

posljedica starenja, ve¢ kroni¢no upalno stanje koje se moze pretvoriti u akutni klini¢ki dogadaj

rupturom plaka i trombozom §to dovodi do infarkta miokarda (Lusis, 2000).

Uz izuzetak spola i razine lipoproteina, svaki od genetskih faktora rizika ukljucuje viSe gena,

a takoder je vidljiva interakcija izmedu ¢imbenika rizika §to povecava sloZenost same bolesti.

Tablica 2. Genetski ¢imbenici rizika povezani s aterosklerozom

Poveéana razina LDL-a/VLDL-a (engl. Very
low-density lipoprotein)

Potvrdeno epidemioloskim, klini¢kim 1
studijama na zivotinjskim modelima.

Smanjena razina HDL-a

Potvrdeno epidemioloskim i studijama na
Zivotinjama.

Povecana razina lipoproteina

Potvrdeno epidemioloskim studijama, a

rezultati  studija na Zivotinjama su
kontradiktorni.

Povecan krvni tlak Potvrdeno epidemioloskim 1 klinickim
studijama.

Povecana razina homocisteina Potvrdeno epidemioloskim studijama.

Obiteljska povijest S ostalim kontroliranim riziénim

¢imbenicima, neovisan faktor.

Dijabetes i pretilost

Potvrdeno epidemioloSkim i studijama na
Zivotinjama.

Povecana razina hemostatskih faktora

Neovisna povezanost s poveanom razinom
fibrinogena, inhibitora aktivatora
plazminogena 1 i reaktivnost trombocita.

Depresija

Promatrano u nekoliko studija.

Spol (muski)

Kroni¢na srcana bolest dvostruko ces¢a u
muskaraca mladih od 60 nego u Zena.

Sistemska upala

Povec¢ana razina upalnih molekula (npr. CRP,
engl. C-reactive protein) povezana sa
sr¢anom bolesti.

Metabolicki sindrom

Inzulinska rezistencija jako povezana.




Tablica 3. Ekoloski ¢imbenici rizika

Prehrana bogata mastima Prehrana bogata mastima i kolesterolom
povezana s razvojem ateroskleroze u
zivotinja, potvrdeno 1 epidemioloSkim
studijama.

Pusenje Potvrdeno epidemioloskim 1 klini¢kim
studijama.

Nizak antioksidativni status U mastima topljivi antioksidansi Stite od
ateroskleroze u eksperimentalnih Zivotinja.

Nedostatak tjelovjezbe Znacajna neovisna povezanost.

Infektivni uzrocnici Potvrdeno epidemioloSkim i animalnim
studijama.

1.4. LIJEKOVI U SEKUNDARNOJ PREVENCUJI

Slijede skupine lijekova najces¢e koriStenih u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda.
Vidljivo je da je rije€ o politerapiji, obzirom na samu patofizioloSku kompleksnost bolesti i

potrebe za reguliranjem brojnih parametara, od krvnog tlaka, lipida pa do zgruSavanja krvi.
1.4.1. B-BLOKATORI

Terapijski ucinak ispoljavaju blokadom [l-adrenergickih receptora s posljedi¢nim
usporavanjem frekvencije srca, smanjenjem kontraktilnosti miokarda, inhibicijom lucenja
renina, snizavanjem centralne i periferne simpaticke aktivnosti Sto ih ¢ini optimalnim izborom
u postinfarktnih pacijenata. Nezeljeni ucinci vezani su uz parcijalnu blokadu p2-adrenergickih
receptora Sto dovodi do bronhokonstrikcije, periferne vazokonstrikcije, inhibicije
glikogenolize i luc¢enja inzulina, povecanja triglicerida i smanjenja razine HDL-a. Navedene
nepovoljne metabolicke ishode moguce je izbjeci koriStenjem kardioselektivnih predstavnika
skupine (metoprolol, bisoprolol, nebivolol) ili neselektivnog karvedilola, koji zbog dodatne
blokade al-receptora ne djeluje nepovoljno na homeostazu glukoze i lipidni profil (Tomuli¢ 1

Zaputovi¢, 2011).
1.4.2. ACETILSALICILNA KISELINA — ANTIAGREAGACIJISKA TERAPIJA

lako je drugo slovo u akronimu BASIKOR zauzela acetilsalicilna kiselina (ASK), u
sekundarnoj prevenciji KBS-a neizostavni su neselektivni inhibitori ciklooksigenaze (ASK)
zbog blokade sinteze tromboksana A2, snaZnog proagregacijskog i vazokonstriktornog

medijatora, Sto se postize dnevnom dozom ASK-e ve¢om od 75 mg, ali i antagonistima
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trombocitnih ADP (adenozin difosfat) receptora tj. P2Y 12 inhibitora poput klopidogrela,
tiklopidina, prasugrela. Ukratko — blokada ADP-receptora inhibira posljedi¢no 1 agregaciju
trombocita. P2Y12 inhibitori mogu biti zamjena za ASK-u u sluaju nuspojava ili
kontraindikacija, i dodatno je u mnogim studijama dokazana njihova superiornost u pogledu
djelotvornosti i sigurnosti u pacijenata sa KBS-om, ali zbog njihove znatno viSe cijene, ASK
ostaje temelj antiagregacijskog lijeCenja u sekundarnoj prevenciji. Takoder je moguénost
dvojne antitrombocitne terapije ASK-om i P2Y12 inhibitorima u trajanju do jedne godine
nakon bilo kojeg od ranije spomenutih oblika akutnog koronarnog sindroma. Oralna
antikoagulantna terapija antagonistima vitamina K (varfarinom) nema dokazanog ucinka u
samoj sekundarnoj prevenciji KBS-a, te je opravdana samo u posebnim situacijama (npr.
mehanicki sréani zalisci ili atrijska fibrilacija). Varfarin blokira funkciju kompleksa vitamin K
epoksid reduktaze (VKORC) u jetri, $to dovodi do iscrpljivanja reduciranog oblika vitamina K
koji sluzi kao kofaktor za gama karboksilaciju faktora koagulacije ovisnih o vitaminu K
(faktora II (trombina), VII, IX i X). Nekarboksilirani navedeni faktori bioloski su inaktivni

¢ime se zaustavlja koagulacijska kaskada pa zbog toga varfarin svrstavamo u antikoagulanse.
1.4.3. STATINI

Brojne studije primarne i sekundarne prevencije utvrdile su linearnu povezanost izmedu razine
LDL-a i kardiovaskularnog rizika te povoljan terapijski u¢inak statina. Naime, oni snizavaju
LDL za 18 — 55 % i trigliceride 7 — 30 %, a povec¢avaju HDL za 4 — 9 %. Vaznost toga ocituje
se u provedenoj metaanalizi statinskih studija koja je pokazala da smanjenje LDL-a za 1
mmol/L smanjuje kardiovaskularni rizik za 20 %. U sekundarnoj prevenciji ciljne vrijednosti
ukupnog kolesterola jesu <4,5 mmol/L (pozeljno i ispod 4), a LDL-a <2,5 mmol/L odnosno
pozeljno ispod 2. Pri navedenim vrijednostima zaustavlja se napredovanje ateroskleroze, uz
mogucu djelomi¢nu regresiju postojecih plakova. Proces ateroskleroze traje godinama, a statini
stabiliziraju plak ve¢ nakon nekoliko tjedana, vjerojatno nelipidnim plejotropnim,
protuupalnim ucincima (povecano stvaranje NO, engl. Nitric oxide — vazodilatatora) uz
opceniti mehanizam inhibicije HMG-CoA (hidroksimetilglutaril-koenzim A) reduktaze —
enzima kojim nastaje mevalonat, a kasnije i sam kolesterol, obzirom da se on stvara endogeno,
ali 1 unosi egzogeno S§to pokazuje vaznost promjene prehrane odnosno smanjenja unosa
kolesterola, kao 1 zasi¢enih i trans masti putem hrane. Ezetimib (inhibitor PCSK9, engl.
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) jedini je lijek koji utjeCe na apsorpciju egzogenog
kolesterola iz crijeva, a koristi se kao pomo¢ statinima. PCSK9 protein je koji posreduje

razgradnju receptora za LDL, njegovom inhibicijom sprijeCena je razgradnja receptora,
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omoguceno recikliranje 1 ulazak LDL-a u stanice 1 smanjenje njegove koncentracije u krvi.

(Tomuli¢ 1 Zaputovic, 2011).
1.4.4. ACE-INHIBITORI

Lijekovi koji djeluju na RAAS (renin-angiotenzin-aldosteronski) sustav — inhibiraju ACE
(engl. Angiotensin-converting enzyme) koji pretvara angiotenzin I u angiotenzin II koji je
snazni vazokonstriktor. Smanjuju periferni otpor bez promjena minutnog volumena i
frekvencije srca, kao i1 bez refleksne aktivacije simpatikusa. Dovode do smanjenog tlacnog i
volumnog optereéenja srca bez opasnosti od tahikardije. Prva su linija za lije¢enje hipertenzije
u pacijenata s infarktom miokarda zbog jasno potvrdenog smanjenja kardiovaskularnog pobola
1 smrtnosti koronarnih bolesnika. U slu¢aju njihovog nepodnosenja (kasalj kao ¢esta nuspojava
ili pak druge ozbiljnije), propisuju se sartani, ARB-ovi (engl. Angiotensin receptor blocker)
koji djeluju na isti sustav, medutim ne inhibiraju enzim, ve¢ su antagonisti AT1 (angiotenzin 1)

receptora za koji bi se vazokontriktor vezao i dovode do vazodilatacije (Herman i sur., 2023).
1.4.5. KONTROLA HIPERTENZIJE I OSTALIH CIMBENIKA RIZIKA

Arterijska je hipertenzija vode¢i ¢imbenik kardiovaskularnog rizika pa je neophodno u
sekundarnoj prevenciji postici 1 odrzavati preporucene ciljne vrijednosti tlaka <130/80 mmHg.
Potrebno je pacijente educirati o pravilnom i redovitom mjerenju krvnog tlaka. Posebno je
vazno kontrolirati 1 druge ¢imbenike rizika — poput dijabetesa 1 metabolickog sindroma.

(Tomuli¢ 1 Zaputovié, 2011).
1.4.6. OMEGA-3 MASNE KISELINE I REVASKULARIZACIJA

Posljednja dva slova u akronimu BASIKOR otpadaju na ova dva pojma. Trenutne smjernice
preporucuju 1 g dnevno etilnih estera omega-3 masnih kiselina u dugoro¢noj postinfarktnoj
profilaksi, ali u slu€aju atrijske fibrilacije oni su kontraindicirani. Moguca je i revaskularizacija
miokarda — perkutana koronarna intervencija ili kirur§ka revaskularizacija — o cemu odlucuju

kardiolog i kardiokirurg (Tomuli¢ i Zaputovi¢, 2011).
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1.5. DODACI PREHRANI

Na policama ljekarni, svakim danom sve je vise dodataka prehrani, a joS viSe pacijenata koji ih
koriste bilo samoinicijativno ili na preporuku lijeCnika ili farmaceuta. To su koncentrirani
izvori hranjivih tvari, naj¢es¢e vitamina i minerala, ali i biljnih ekstrakata, esencijalnih masnih
kiselina, aminokiselina ili vlakana. Iako dolaze u razli¢itim oblicima na trziste, ba$ poput
lijekova, od kapsula i tableta, sirupa, Cajeva 1 supozitorija, bitno je naglasiti pacijentima da
njihova uloga nije lije¢enje. Namijenjeni su ispravljanju nedostataka u prehrani, odrzavanju
odgovarajuc¢eg unosa odredenih hranjivih tvari ili potpori odredenim fizioloskim funkcijama.
Prema Opcoj uredbi o hrani EU (EC) br. 178/2002, dodaci prehrani smatraju se prehrambenim
proizvodima. Za njihovu sigurnost odgovorna je osoba odnosno tvrtka koja stavlja proizvod na
trziSte. Obzirom da nisu lijekovi, ve¢ prehrambeni proizvodi, ne prolaze testove ucinkovitosti,
sigurnosti 1 kvalitete kao lijekovi. Kontrole postoje, ali definitivno ne toliko stroge kao za
lijekove. Brojni dodaci prehrani nisu standardizirani na odredenu djelatnu tvar, §to naravno
dovodi u pitanje njihovu u€inkovitost. Medutim, brojni dodaci prehrani mogu pokazati benefit
pri odredenim bolestima, najcesce u njihovoj prevenciji

(https://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/food-supplements). Aktivni sastojci dodataka

prehrani mogu stupiti u interakciju s lijekovima razli¢itim mehanizmima i utjecati na samu
terapiju. Naravno, bitna je koli¢ina dodataka prehrani, osobito kod sokova §to ¢e kasnije biti
razmotreno, koja ¢e dovesti do odredene interakcije i moguce nuspojave lijeka ili pak smanjene
ucinkovitosti. U politerapiji kao Sto je sekundarna prevencija infarkta miokarda, rizik za
interakciju jo$ je veci, obzirom na broj lijekova i razli¢ite mehanizme djelovanja. Nerijetko
kardiovaskularni bolesnici posezu za dodacima prehrani poput ribljeg ulja, multivitaminskih
pripravaka, ekstrakta masline, vitamina D, koenzima Q10 i brojnih ekstrakata ili ¢ajeva biljaka
koristenih u narodnoj medicini. Osim za boljitak u pogledu kardiovaskularnog stanja, uzimaju
1 dodatke prehrani za druge tegobe poput nesanice, depresije, bolova u kostima 1 miSi¢ima.
Stoga je od iznimne vaznosti detaljno prikupiti medikacijsku povijest od strane lijecnika i
ljekarnika kako bi identificirali potencijalne interakcije s dodacima prehrani jer Cesto ih
pacijenti ne navode zdravstvenim djelatnicima obzirom da nisu propisani na recept. Vazno je
da farmaceuti budu upoznati s mogu¢im interakcijama kako bi intervenirali ako je potrebno ili,
naravno, ne preporucili odredeni dodatak prehrani. Upravo su oni posljednji u lancu pruzanja
zdravstvene skrbi, najdostupniji pacijentima, 1 kao takvi duzni dati informaciju temeljenu na

dokazima o dodacima prehrani i njihovoj terapiji odnosno bolesti.
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1.6. INTERAKCIJE

Ucinak lijeka na pacijenta moze biti drugaciji od o¢ekivanog zbog interakcija — bilo lijek —
lijek interakcija pri uzimanju vise lijekova u terapiji, lijek — hrana interakcija koje osim samih
prehrambenih namirnica ukljucuju i dodatke prehrani, razne biljke i nutrijente ili pak lijek —
bolest interakcija. Sve nabrojene interakcije mogu dovesti do smanjenja ili povecanja
djelotvornosti, ali i sigurnosti odredenog lijeka. Naravno, neke mogu povoljno djelovati na
ucinak lijeka, ali poseban oprez i interes izazivaju one s razvojem nuspojava tj. nezeljenog
dogadaja. Razlog moze biti promjena u farmakokinetici ili farmakodinamici lijeka.
Farmakodinamicka interakcija moze biti aditivna, sinergisticka, potencirajuca ili
antagonisticka. Aditivan u¢inak dobiven istovremenim djelovanjem na istu metu i ono je
kumulativno, dok kod sinergistickog ucinka ucinak na organizam je ve¢i nego kumulativan.
Kod potencirajueg ucinka jedna tvar ima odredeni ucinak, a druga uopée nema, ali u
kombinaciji druga pojacava ucinak prve, dok u antagonizmu tvari medusobno ponistavaju
ucinak. Farmakokinetika obuhvaca procese apsorpcije, distribucije, metabolizma i eliminacije
(ADME). Na gastrointestinalnu apsorpciju lijekova moZze utjecati istodobna primjena drugih
agenasa koji imaju veliku povrSinu na kojoj se lijek moze apsorbirati, primjerice aktivni ugljen;
vezu ili keliraju; mijenjaju zeluCani pH ili mijenjaju gastrointestinalni motilitet ili utjecu na
transportne proteine kao $to je P-glikoprotein. Metabolizam i posljedi¢no eliminacija povezani
su unajvecoj mjeri sa CYP (engl. Cytochromes 450) enzimima — gdje mnogi ksenobiotici mogu
biti induktori ili inhibitori odredenog CYP enzima preko kojeg se lijek metabolizira 1 time ili
povecavaju ili smanjuju njegovu djelotvornost odnosno koncentraciju u krvi. Vec¢ina klinicki
relevantnih interakcija hrane 1 lijekova uzrokovana je hranom izazvanim promjenama u
bioraspoloZivosti lijeka tj. udjela lijeka koji doseze sistemsku cirkulaciju. Najvaznije
interakcije su one povezane s visokim rizikom od neuspjeha lije€enja koji proizlazi iz znacajno
smanjene bioraspolozivosti nakon obroka, ali 1 indukcije ili inhibicije metabolizma lijeka,
osobito kod pacijenata koji su brzi ili spori metabolizatori odredenog CYP enzima §to moZzemo
saznati farmakogenetskim testiranjem. Kod sporih metabolizatora prijeti rizik od nuspojava
obzirom na vecu koncentraciju lijeka, dok je kod brzih metabolizatora rizik nedjelotvornosti
zbog smanjene koncentracije koja ne dovodi do farmakoloskog ucinka lijeka (Bushra i sur.,

2011).
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OBRAZLOZENJE TEME

Infarkt miokarda ozbiljno je kardiovaskularno oboljenje s visokom stopom ucestalosti Sirom
svijeta, a sekundarna terapija infarkta miokarda igra presudnu ulogu u sprje¢avanju ponovnih
kardiovaskularnih komplikacija. Promjena Zivotnog stila i koristenje dodataka prehrani postaje
sve ucestalije u opcoj populaciji, a pogotovo kod pacijenata koji su prezivjeli infarkt miokarda
te oni Cesto posezu za raznim suplementima u nadi poboljSanja opéeg zdravstvenog stanja.
Sekundarna terapija infarkta miokarda ukljucuje kompleksnu multiterapiju lijekovima koji
mogu ulaziti u interakcije s brojnim dodacima prehrani kojih pacijenti ¢esto nisu svjesni.
Interakcije izmedu lijekova i dodataka prehrani posebno su relevantne u ljekarnickoj praksi jer
farmaceuti igraju klju¢nu ulogu u prevenciji, prepoznavanju i upravljanju tim interakcijama.
Upravo stoga je u okviru ovog diplomskog rada napravljen sustavan pregled interakcija
dodataka prehrani i lijekova koriStenih u sekundarnoj terapiji infarkta miokarda temeljen na

dokazima.

Ova tema ne samo da je relevantna zbog visoke ucestalosti infarkta miokarda, ve¢ i jer adresira
konkretne izazove u ljekarni¢koj praksi vezane uz slozenu terapiju koja ukljucuje i dodatke
prehrani. Diplomski rad na ovoj temi pridonosi razvoju stru¢nosti ljekarnika u optimalnom
upravljanju terapijom pacijenata nakon infarkta miokarda, §to ima neposredan utjecaj na

zdravlje i kvalitetu Zivota pacijenata.

13



MATERIJALI I METODE

Za izradu ovoga diplomskog rada koriStene su znanstvene publikacije objavljene u posljednjih

desetak godina u Casopisima zastupljenim u sljede¢im bazama:

e PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)

e ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/)

e NatMed (https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/)

Pregled baza znanstvenih radova i podataka ucinjen je u razdoblju od 15. 10. 2023. do 15. 12.
2023.

Selekcija publikacija u€injena je prema sljede¢im kljucnim rijecima: ,,atherosclerosis®, ,,heart
attack”, ,,myocardial infarction®, , secondary prevention®, , food-drug interaction®, ,,8 -

blockers*“, ,,aspirin*, , acetylsalicylic acid®, , statins*, ,, ACE-inhibitors .
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4. RASPRAVA

Uvodno su objasnjene interakcije opcenito, kao 1 utjecaj na farmakodinamiku ili
farmakokinetiku lijeka. U nastavku su navedene interakcije dodataka prehrani, njihovih
aktivnih sastojaka, ali 1 raznih pica s lijekovima koristenim u sekundarnoj terapiji infarkta
miokarda. Rad je fokusiran na interakcije koje za posljedicu imaju promjenu u¢inkovitosti i/ili
sigurnosti koristenih lijekova kojih bi farmaceuti trebali biti svjesni kako bi sprijecili
istovremenu primjenu dodataka prehrani i lijekova. Navedene interakcije mogu uzrokovati
nuspojave raznim mehanizmima koji ¢e takoder biti navedeni. Potom ¢e se detaljno opisati
upotreba pojedinog dodatka prehrani (najcesée tradicionalno), njegovi potencijalni benefiti
generalno, ali s fokusom i1 na sekundarnu prevenciju infarkta miokarda odnosno
kardiovaskularnih bolesti. I na kraju, naveden je mehanizam od interesa odnosno interakcija s

lijekovima navedenim u Tablici 4.
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Tablica 4. Skupine lijekova i interakcije u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda

SKUPINA LIJEK INTERAKCIJE
METOPROLOL

B-BLOKATORI ATENOLOL aktivni ueli . tirami
PROPRANOLOL gljen, reserpina, tiramin
TIMOLOL

SALICILATI ACETILSALICILNA | aktivni ugljen, pivo, crvena kadulja, dikica, kora
KISELINA vrbe
KLOPIDROGEL aktivni ugljen, crvena kadulja, grej ospina

(+P2Y12 PRASUGREL trava kor§ ifrb:e 1 BRSO

ANTAGONISTI) TIKAGRELOR ’

(+tKUMARINTI) VARFARIN aktivni ugljen, lucerna, ginseng, pivo, kanabis,
crvena kadulja, kineska andelika, post,
glukozamin, goji bobice, grejp, gospina trava,
vitamin K, kora vrbe, vino, zimzelen

ATORVASTATIN aktivni ugljen, sok jabuke, pivo, grejp, dikica,

STATINI gospina trava, sok slatke narance, vino, zeleni Caj

ROSUVASTATIN aktivni ugljen, pivo, grejp, dikica, vino

SIMVASTATIN aktivni ugljen, sok jabuke, pivo, grejp, dikica,
gospina trava, slatka naranca, vino

FLUVASTATIN aktivni ugljen, sok jabuke, grejp, pivo, dikica,
slatka naranca, vino

(+PCSK9 INHIBITOR) | EZETIMIB aktivni ugljen

LIZINOPRIL
RAMIPRIL aktivni ugljen, dikica, tiramin
ACE-INHIBITORI TRANDOLAPRIL
PERINDOPRIL aktivni ugljen, dikica, tiramin, kolej, grejp,
gospina trava
MOEXIPRIL aktivni ugljen, dikica, tiramin, arsen, cezij, sok
grejpa, barSunica, efedra
(+ARB) VALSARTAN aktivni ugljen, tiramin
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4.1. MEHANIZMI INTERAKCIJA

Neki od najce$¢ih mehanizama kojima dolazi do interakcija odnosno promjena u
ucinkovitosti 1 sigurnosti lijekova jesu sumirane na Slici 7. Primjerice aktivni ugljen
adsorbira lijekove, obi¢na dikica uz odredene lijekove uzrokuje nefrotoksi¢nost, a pivo
1 vino odnosno alkohol hepatotoksi¢nost. Indukcija CYP3A4 zabiljezena je kod koleja
1 gospine trave, a inhibicija kod grejpa. U konoplje, kadulje i gojia zamijeéena je
inhibicija CYP2C9. Osim ucinka na citokrome, zabiljezen je i ucinak na P-gp (P-
glikoprotein) 1 OATP (engl. Organic anion-transporting polypeptide). Sok jabuke,
grejpa i slatke narance, ekstrakt zelenog ¢aja inhibiraju OATP i time je smanjen ucinak
lijekova. Mogucu QT prolongaciju (vrijeme od pocetka Q vala do kraja T vala koje
ukljucuje ventrikularnu depolarizaciju 1 repolarizaciju) pokazuju arsen, cezij, efedra,
grejp 1 barSunica, dok je suprotan ucinak na krvni tlak vidljiv kod tiramina koji ga
povecava i kod rezerpine koja ga snizava. Razli¢it u¢inak na INR (engl. International
normalized ratio) pokazuju ginseng, kineska andelika, glukozamin, post, zimzelen i

goji, a paznju treba obratiti i na sam vitamin K 1 lucernu zbog antagonizma varfarina.

nefro/hepato

toksi¢nost

utjecaj na krvni
tlak, QT
prolongacija

smanjenje
bioraspolozivosti

indukcija ili

utjecaj na INR inhibicija CYP-a

inhibicija OATP-a

Slika 7. Podjela interakcija prema mehanizmima.

17



4.1. AKTIVNI UGLJEN

Pravi se od treseta, ugljena, drva, kokosove ljuske ili nafte. Aktivira se povecanjem povrsine
pomocu visoke temperature u prisutnosti pare ili ugljicnog dioksida, ili s aktivacijskim
sredstvom kao $to su fosforna kiselina i cinkov klorid. Koristi se pri trovanju, kolestazi, dijareji,
nadutosti, snizavanju razine kolesterola, cijeljenju rane. Aktivni ugljen uzet oralno 25 — 100 g
u odraslih nakon ingestije odredenog lijeka smanjuje njegovu sistemsku izlozenost odnosno
prevenira apsorpciju lijeka (Gude AB i sur., 2010). Adsorbira mnoge lijekove zahvaljujuci
velikoj aktivnoj povrsini, one koji se nisu apsorbirali ili koji difundiraju ili se transportiraju iz
cirkulacije u crijevo prekidajuci

tako enterohepaticku cirkulaciju

Ireverzibilna

lijekova. Povecava im klirens 1

skracuje poluvrijeme

eliminacije. Vaznost vremena
uzimanja, primjerice uzet unutar nskifacijadijeln
1 h od akutnog trovanja
smanjuje izloZenost lijeku 38 —

52 %, unutar 2 —4 h 21 — 35 %,

a samo 14 % ako je uzet 6 h

nakon ingestije (Skov K, i sur., Slika 5. Djelovanje aktivnog ugljena (preuzeto i prilagodeno prema
Bozorg i sur. (2020) uz dozvolu izdavaca).
2021).

Reducira sistemsku izlozenost mnogih lijekova, adsorbirajuci ih zahvaljuju¢i svojoj velikoj
aktivnoj povrsini i time smanjuje njihovu apsorpciju i poluvrijeme eliminacije. Ova interakcija
pozeljna je kod predoziranja i otrovanja lijekovima, medutim u slucaju sekundarne terapije
infarkta miokarda smanjuje se u¢inkovitost lijekova, tj. njihov ucinak je minimaliziran. Takva

interakcija zabiljezena je kod gotovo svih lijekova navedenih u Tablici 4.
4.2. LUCERNA (Medicago sativa, Fabaceae)

Koristi se u dijabetesu, dispepsiji, hiperkolesterolemiji (nedovoljno ispitano), simptomima
menopauze. Primjenjivi dio lucerne Citava je biljka, a sadrzi vitamine A, C, E 1 K, fitoestrogen
kumestrol, flavonoide, mangan. PostiZe antimikrobni, hipoglikemijski u¢inak, kao i u¢inak na
imunologki sustav, lipidni status i cijeljenje rana. Sto se ti¢e hipoglikemijskog uéinka, studija
na misevima sa streptozocinom induciranim dijabetesom pokazala je znafajno smanjenje

koncentracije glukoze u plazmi (Swanston-Flatt SK i sur., 1990). Sadrzi L-kanavanin,
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aminokiselinu povezanu s razvojem sindroma sli¢nog lupusu. Saponin iz biljke pri studiji na

majmunima smanjio je kolesterolemiju bez promjene u HDL-u, odnosno intestinalnu
apsorpciju ¢ime se povecala ekskrecija kolesterola.

Lucerna sadrzi veliku koli¢inu vitamina K pa smanjuje aktivnost varfarina tj. njegovu
antikoagulantnu aktivnost.

4.3. GINSENG (Panax quinquefolius, Araliaceae)

Tradicionalno koristen kao diuretik, stimulans za poboljSanje imunoloskog sustava i kao
adaptogen — pomo¢ pri psihickom i fizickom stresu. Mogu¢ uc€inak pri infekcijama gornjeg
diSnog sustava, anemiji, atletskim performansima, shizofreniji, poboljSanju kognitivnih
funkecija, kardiovaskularnim i malignim bolestima (nedovoljno dokaza). KoriSten je u dozi 200
— 400 mg 2x dnevno kroz 3 — 6 mj. Primjenjuje se korijen koji sadrzi triterpenske saponine,
ginsenozide. Laboratorijska istrazivanja pokazala su da saponini koji se nalaze u stabljici i liS¢u
americkog ginsenga mogu smanjiti oksidaciju lipoproteina niske gustoc¢e (LDL-a). Vruci
vodeni ekstrakt korijena ameri¢kog ginsenga smanjuje stezanje endotela poti¢u¢i oslobadanje
dusikovog oksida (Yuan CS i sur.,, 1999). Imunomodulatorno djelovanje oc€ituje se kroz

aktivaciju monocita, indukciju TNF-a, interferona gama, aktivnosti NK (engl. Natural killer)

stanica i drugih faktora ukljuc¢enih u stani¢no posredovanu imunost.

Americki ginseng smanjuje ucinkovitost terapije varfarinom. Pri uzimanju 5 mg varfarina

dnevno i ginsenga 1 g dva puta dnevno, smanjen je INR §to moze dovesti do mozdanog udara
(Janetzky 1 Morreale, 1997).

terapi
okwir

Relativnl nizik

e

5 &
Internacionalni normalizican: omjer {INR)

Slika 6. Terapijski okvir INR-a u terapiji varfarinom (preuzeto sa: http://www.atrialfibrillation.org.uk/)
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4.4. JABUKA (Malus domestica, Rosaceae)

Koristi se u lijeCenju Alzheimerove bolesti, raka, dentalnog plaka, dijabetesa, dijareje,
metabolickog sindroma, jacanja miSica, pretilosti zbog antibakterijskog, antidijabetickog,
kardiovaskularnog, protuupalnog, atialergijskog ucinka. U humanim istrazivanjima,
konzumacijom susene jabuke smanjena je razina CRP-a §to ukazuje na potencijal za sistemski
protuupalni ucinak. Pove¢an CRP povezan je i s aterosklerozom. Polifenoli pokazuju
kardiovaskularni u¢inak zbog poboljsanja endotelne funkcije. Utjecaj na razinu kolesterola pak
ovisi o obliku koji je konzumiran. Sok ili prah jabuke moze povecati razinu kolesterola i
triglicerida (Davidson MH 1 sur., 1998; Mahalko JR i sur., 1984), a ako je povecan udio
vitamina C i polifenola ne utjece toliko na kolesterol, §to bi dovelo do zakljucka da rafiniranje
utjeCe na ucinak. Konzumacija suhe jabuke pokazala je smanjenje razine kolesterola u
postmenopauzalnih Zena vjerojatno zbog vlakana. Pektin smanjuje razinu kolesterola
povecanjem viskoznosti crijeva pa se smanjuje reapsorpcija kolesterola u Zuci 1 potie veca
proizvodnja zuci iz kolesterola. Ali opet, u¢inak ovisi o molekulskoj tezini i stupnju
esterifikacije samog pektina. Takoder sadrzi ursolnu kiselinu, triterpen za koji je u animalnim
studijama pokazano da povecava koli¢inu smedeg masnog tkiva, a §to utjece na gubitak teZine

1 poboljSavanje tolerancije glukoze (Kunkel SD i sur., 2012).

Sok jabuke moZe znacajno smanjiti oralnu apsorpciju 1 krvnu razinu supstrata OATP-a zbog
inhibicije OATP-a. Supstrati jesu primjerice atorvastatin i atenolol, a u klinickim studijama
pokazano je da istovremenom primjenom soka jabuke i atenolola, bioraspoloZzivost lijeka
smanjuje se do 82 % (Jeon 1 sur., 2012). Taj uc¢inak zabiljezen je pri konzumaciji vece koli¢ine
soka jabuke 1 traje samo kratko vrijeme, tako da je rjeSenje vremensko odvajanje konzumacije
lijeka 1 soka jabuke barem 4 sata kako bi se izbjegla interakcija. Takvi lijekovi u sekundarnoj

prevenciji infarkta miokarda jesu svi statini, osim rosuvastatina zbog drugacijeg metabolizma.
4.5. ARSEN

Element u tragovima, organski oblik netoksican, a anorganski moze imati toksi¢an ucinak
(maksimalna dopusStena razina u vodi za pi¢e 10 mcg/L) (Ratnaike RN, 2003). Namirnice koje
ga sadrze su perad, morski plodovi, zitarice, osobito riza, kruh, gljive, mlijecni proizvodi i
preko njih je unos cca 12 — 50 mcg. Koristi se u tradicionalnoj kineskoj medicini kao
homeopatski pripravak u lijeCenju upalnih stanja. Efektivan u lijecenju akutne promijelocitne
leukemije i.v. kao arsenov trioksid gdje inducira apoptozu otpustajuci apoptoza-inducirajuci

faktor iz mitohondrija stanica. Pretpostavlja se i da ima ulogu u metabolizmu i obnovi
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metionina, funkciji taurina 1 regulaciji genske ekspresije

(www.nap.edu/books/0309072794/html/).

Uzrokuje prolongaciju QT intervala §to moze povecati rizik od ventrikularnih aritmija, osobito

kod moexiprila.
4.6. CEZ1]

Alkalni metal, oralna suplementacija naziva se i ,,visoka pH terapija®, a radioaktivni se koristi
za terapiju odredenih karcinoma. Moze stimulirati otpustanje kateholamina (Pinsky i Bose,

1984).

Oprez je potreban pri uzimanju s lijekovima koji prolongiraju QT interval zbog sinergistickog

ucinka i povecanog rizika ventrikularnih aritmija Sto je slu¢aj kod ACE-inhibitora moexiprila.
4.7. EFEDRA (Ephedra sinica, Ephedraceae)

Jo§ jedna u nizu biljaka tradicionalne kineske medicine, Cije su stabljike i listovi bogati
efedrinom. Tradicionalno se koristi za simptome alergije, artritis, astmu, bol u kostima,
bronhitis, edem, glavobolju, nefritis te simptome obi¢ne prehlade i gripe. Moguca je
efektivnost u poboljsanju gubitka na tezini od 0,9 kg mjesecno kroz 6 mjeseci 15 — 40 mg
efedrina (Shekelle PG i sur., 2003). Pojavljuje se u obliku suhog ekstrakta ili u praskastom
obliku, pri ¢emu suhi ekstrakt sadrzi viSe alkaloida po jedinici teZine. Osim efedrina prisutni
su 1 pseudoefedrin, fenilpropanolamin, norefedrin i1 tanini. I efedrin i pseudoefedrin su
neselektivni agonisti alfa 1 beta receptora, mogu izravno i neizravno stimulirati simpaticki
ziv€ani sustav, povecati sistolicki 1 dijastoli¢ki krvni tlak, puls, kontraktilnost srca 1 uzrokovati
perifernu vazokonstrikciju, bronhodilataciju 1 stimulaciju centralnog ziv€anog sustava (Haller
CA 1 sur., 2002). Alkaloidi efedre povezuju se sa infarkom miokarda zbog vazokonstrikcije

koronarnih arterija.
Potreban je oprez pri istodobnom uzimanju sa moexiprilom zbog prolongacije QT intervala.
4.8. BARSUNICA (Sida cordifolia, Malvaceae)

Diljem svijeta poznata kao invazivna vrsta, a tradicionalno koriStena kao abortiv, analgetik,
antidijabetik, antipiretik 1 kardioprotektiv. Sadrzi efedrin koji je povezan sa sranim i
mozdanim udarom, hipertenzijom. Zbog potencijala za ozbiljne dogadaje, barSunica je
zabranjena za prodaju u SAD-u od travnja 2004. (Food and Drug Administration, HHS, 2004).

Koristeni dijelovi su korijen, listovi i sjemenke koji sadrze alkaloide efedrin, pseudoefedrin,
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fenetilamin, vazikinon, vazikin, vascinol, flavonoide, saponine, betain i kolin pri cemu listovi
1 stabljike sadrze vise koncentracije efedrina. Animalna istrazivanja pokazuju adaptogenu i
antistresnu aktivnost (Sumanth i Mustafa, 2009). Zbog inhibicije ciklooksigenaze (COX)
pokazuje analgetski u€inak, kao i protuupalni u€inak. Animalne studije s ekstraktom listova
dokaz su hipotenzivnog ucinka direktnom stimulacijom endotelnih vaskularnih muskarinskih
receptora. Uzrokuje i bradikardiju, indirektnom muskarinskom aktivacijom (Medeiros i sur.,
2006). Efedrin i pseudoefedrin su neselektivni agonisti alfa i beta receptora koji uzrokuju
stimulaciju simpati¢kog ziv€anog sustava, mogu povecati krvni tlak, puls, kontraktilnost srca i
uzrokovati perifernu vazokonstrikciju, bronhodilataciju i stimulaciju centralnog ziv€anog

sustava.

Arsenov trioksid moze prolongirati QT interval, kao i cezij, efedra, barSunica 1 grejp. Uporaba
njih, svakog zasebno, zajedno sa primjerice ACE-inhibitorom moexiprilom koji takoder
produljuje QT interval na elektrokardiogramu, daje aditivan ucinak. Time se povecava rizik
ventrikularnih aritmija i smrti. Moexipril nije registriran na nasem trziStu, medutim jedini je od

ACE-inhibitora koji ima upravo ovu potencijalnu interakciju i nuspojavu.
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Slika 8. Lijevo je prikazan normalan QT interval, a desno prolongirani.

4.9. PIVO

I alkoholni i bezalkoholni oblik sadrze je¢am (slad), hmelj, vodu i kvasac. Kroni¢no uzimanje
alkohola (3 1 viSe pi¢a dnevno) povezano je s povecanim rizikom od atrijske fibrilacije,
hipertenzije, moZdanog udara, infarkta miokarda. Konzumacije bilo koje koli¢ine povecava

rizik od hemoragijskog mozdanog udara. S druge strane, studije u ljudi pokazale su da mala do
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umjerena konzumacija alkohola smanjuje rizik razvoja koronarne sr¢ane bolesti, ateroskleroze,
infarkta miokarda, mozdanog udara. No, mjera umjerene konzumacije nije posve definirana
(Kiechl S i sur., 1998). Osim navedenog, sadrzi i magnezij, natrij, vitamine B kompleksa,
flavonoide (osobito crno pivo), ksantohumol, izoksantohumol zasluzni za antioksidativni i
antikoagulantni u¢inak. Smanjuje agregaciju trombocita inhibiraju¢i sintezu prostaglandina
(Goldberg 1 sur., 2001). Polifenoli osobito iz crnog piva imaju protektivan ucinak kod
ateroskleroze. Primjeceno je povecanje plazmatskih antioksidansa (tokoferola i alfa tokoferola)
u muskaraca s koronarnom sréanom bolesti nakon 30 dana umjerene konzumacije. Polifenoli
(kojih je jo$ vise u crvenom vinu) imaju antioksidativna svojstva pa smanjuju oksidaciju LDL-
a 1 time Stite od sréanih bolesti (Klatsky AL i sur., 1997). Mogu¢ mehanizam protektivnog
ucinka je poviSenje HDL-a i prostaciklina, smanjenje razine fibrinogena i inhibicija agregacije

trombocita $to sprje¢ava mozdani udar (Sacco RL i sur., 1999).

lako interakcija s ASK-om zahtjeva potreban oprez, simultano uzimanje alkohola 1
acetilsalicilne kiseline moze povecati rizik od gastrointestinalnog krvarenja. Pojedina klinicka
istrazivanja sugeriraju da pivo moze smanjiti bioraspolozivost i maksimalnu plazmatsku
koncentraciju ASK-e. Kod varfarina, ovisno o ucestalosti konzumacije alkohola, u¢inak moze
biti razlic¢it. Pri akutnoj intoksikaciji alkoholom, moze smanjiti metabolizam i povecati u€inak
varfarina, dok pri kroni¢noj konzumaciji, alkohol inducira metabolizam varfarina i smanjuje
njegovu ucinkovitost. Kod statina, hepatotoksi¢nih lijekova, istodobno uzimanje s alkoholom

moze povecati rizik od hepatotoksicnosti 1 povecati rizik od oStecenja jetre.
4.10. KONOPLJA (Canabis sativa, Cannabaceae)

Koriste se aktivni sastojci THC (tetrahidrokanabinol) i kanabidiol (CBD), te cvjetovi i listovi
gdje je koli¢ina THC-a najve¢a. THC mozZe ulaziti u interakcije s lipidima u stani¢nom zidu ili
utjecati na sintezu prostaglandina (Gruenwald J 1 sur., 1998). Koristi se u lije€enju multiple
skleroze zbog redukcije spazma, neuropatske boli uzrokovane HIV-om, traumom, dijabetesom,
kemoterapijom 1 ostalim stanjima. Ima potencijal izazivanja tahikardije i1 hipertenzije te
povecanja rizika za infarkt miokarda (Cappelli i sur., 2008). Uglavnom sve svoje u¢inke postize

vezuci se na kanabinoidne receptore. Akutna uporaba povecava brzinu otkucaja srca.

In vitro istrazivanja pokazala su da THC i1 CBD inhibiraju CYP2C9 posredovanu 7-

hidroksilaciju S-varfarina ¢ime se on inaktivira, tako da povecavaju rizik od krvarenja.
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Slika 9. Inaktivacija varfarina hidroksilacijom uz CYP2C9.

4.11. KOLEJ (Coleus amboinicus, Lamiaceae)

Koristi se korijen osobito u ajurvedskoj medicini 1 indijskoj kuhinji. Tradicionalna uporaba kao
diuretika, ,,proc¢is¢ivaca krvi* i za snizavanje krvnog tlaka. Koristen je 1 kod astme, atopijskog
dermatitisa, psorijaze, pretilosti, dismenoreje, tromboze, insomnije. Preliminarna klinicka
ispitivanja pokazala su da uzimanje kolejevog korijena 1 g 3x dnevno nakon obroka kroz 2
mjeseca skromno smanjuje krvni tlak (Jagtap i sur., 2011). Korijen sadrzi forskolin, diterpen,
glavni aktivni sastojak koji stimulira i aktivira adenilat ciklazu u sr€éanom misicu i glatkim
misi¢ima. Dolazi do povecane produkcije cAMP (engl. Cyclic Adenosine monophosphate) koja
uzrokuje otvaranje kalcijevih kanala i poveéanje unutarstani¢ne koncentracije kalcija Sto
dovodi do povecane kontraktilnosti sréanog miSi¢a — tahikardije, ali relaksacije glatkih misica

— vazodilatacije 1 smanjenja krvnog tlaka (Lebedinsky i sur., 1992).

In vitro istrazivanja pokazala su da kolej aktivira nuklearni receptor PXR (pregnanolski X
receptor) Sto povecava ekspresiju CYP3A4. Samim time, teoretski bi kolej mogao inducirati
CYP3A4 i smanjiti razinu lijekova koji se metaboliziraju tim enzimom, a primjer su Ca-
blokatori, propranolol, valsartan 1 brojni drugi (Ding 1 Staudinger, 2005). Od ACE-inhibitora,
perindopril moZe do¢i u kombinaciji s amlodipinom — blokatorom kalcijevih kanala koji moze
uzrokovati aditivni koronarni vazodilatatorni uc¢inak, smanjenje krvnog tlaka i dovesti do
hipotenzije. Takav ucinak zabiljeZen je i kod samih ACE-inhibitora ili ARB-ova, medutim
takva interakcija karakterizirana je kao interakcija kod koje je potreban oprez, a ne interakcija

pri kojoj treba izbjegavati simultano koristenje kakav je slucaj s Ca-blokatorima.
4.12. CRVENA KADULIJA (Salvia bowleyana, Salvaceae)

Koristi se korijen, osobito u kineskoj medicini, a Cesto i u kombinaciji s ginsengom i
borneolom, za lijeCenje kardiovaskularnih bolesti ukljucujuéi aterosklerozu, anginu,

hiperlipidemiju, hipertenziju, infarkt miokarda, koronarnu sréanu bolest, kao 1 za dijabetes,
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preeklamsiju itd. Preliminarna klinic¢ka ispitivanja dovela su do zakljucka da uzimanje 1 mL
1.v. u 2 — 4 mjesta kroz 30 dana, smanjuje ukupni kolesterol, LDL 1 trigliceride i povecava
HDL. Medutim pobolj$anje je zamijeceno u 90 % pacijenata koji su uz to koristili i terapiju za
dislipidemiju, a u 44 % pacijenata koji su injektirali samo crvenu kadulju (Wang H., 1997).
Glavni sastojci ukljucuju diterpenske kinone topive u mastima kriptotanshinon, tanshinon i
dihidrotanshinon, fenolne kiseline, ruzmarinsku kiselinu. Komercijalno dostupni proizvodi
koji sadrze crvenu kadulju razlikuju se u razinama ovih spojeva, vjerojatno zbog uvjeta rasta i
stani$tu, ili metodama ekstrakcije i prerade (Zhou X i sur., 2012). Djeluje na produkciju upalnih
lipidnih medijatora te se smatra da djeluje na kardiovaskularne bolesti Sirenjem koronarnih
arterija, hipotenzivne ucinke ovisne o dozi, pozitivne inotropne u¢inke i negativne kronotropne
ucinke. Diterpeni miltiron, salvinon i derivati tanshinona imaju antikoagulantna svojstva.
Uzrokuju vazodilataciju, inhibiraju agregaciju trombocita, smanjuju zgrusavanje, ometaju
koagulaciju krvi i poticu fibrinoliticku aktivnost (Chan TY., 2001). Kombinacija crvene

kadulje, borneola i ginsenga ima antitrombotic¢ka svojstva.

Uzimanje kadulje zajedno s antikoagulansima, antiagregacijskim lijekovima poput ASK-e,
klopidogrela, tikagrelora i prasugrela ili varfarina, moze povecati rizik od krvarenja zbog
smanjene agregacije trombocita. Klopidogrel je antitrombotik koji je metaboliziran s CES1
(engl. Carboxylesterase 1) u svoj inaktivan metabolit, a u¢inak postize aktivacijom iz prolijeka
u aktivan metabolit i tada djeluje kao inhibitor P2Y12. Animalna istrazivanja pokazuju da
kadulja smanjuje aktivnost CES1 i dovodi do nuspojava klopidogrela — krvarenja. Takoder
inhibira i aktivnost CYP1A2, CYP2C9, a inducira CYP3A4.
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Slika 10. Metabolizam klopidogrela do inaktivnog metabolita uz CES1 ili do aktivnog uz CYP enzime.
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4.13. KINESKA ANDELIKA (Angelica sinensis, Apiaceae)

Popularna u kineskoj medicini, posebno u zenskim zdravstvenim problemima — poput
menopauzalnih simptoma, dismenoreje, preuranjene ejakulacije, anemije, migrena, ali i
koronarnoj bolesti srca, atopijskom dermatitisu 1 hipertenziji. Preliminarna klinicka ispitivanja
u pacijenata s KBS-om pokazala su da injektiranjem 20 mL dnevno intravenske otopine koja
sadrzi kinesku andeliku, ginseng i kozlinac smanjuje ucestalost anginalnih epizoda usporedno
s placebom. Takoder je povecana mogucnost vjezbanja i poboljSana lijeva ventrikularna
funkcija, medutim nejasno je jesu li benefiti uzrokovani andelikom, ostalim sastojcima ili
kombinacijom (Liao, J. Z. I sur., 1989). Primjenjuje se korijen, a sadrzi ferulinsku kiselinu,
ligustilid, angelicid, brefeldin A, nikotinsku kiselinu, jantarnu kiselinu, beta sitosterol, safrol,
izosafrol, palmitinsku kiselinu, miristinsku kiselinu, psoralene, vitamine A, C, E, B12, B9,
biotin, Ca, Mg, Zn, ali i nekoliko kumarina — angelol, angelikon, psoralen, bergapten.
Pretpostavlja se da ferulinska kiselina, kumarini poput ligustilida i ostola imaju antiagregacijski
1 antitrombotski u¢inak (Page i Lawrence, 1999). Studije na Zivotinjama pokazale su inhibiciju
ADP (engl. Adenosine diphosphate) inducirane agregacije trombocita s ligustilidom. Nasuprot
tome, klinic¢ka ispitivanja u zdravih odraslih ljudi pokazuju da uzimanje 1 g korijena andelike
kroz 3 tjedna ne uzrokuje krvarenje niti znacajno inhibira agregaciju trombocita (Fung FY i
sur., 2017). Ferulinska kiselina inhibira agregaciju trombocita inhibiraju¢i sintezu
ciklooksigenaze i tromboksana A2 §to je dokazano in vitro studijama, ali ista doza od 1 g u tri
tjedna pokazala je inhibiciju agregacije u 2 od 24 ispitanika. Isto tako, kombinacijom s ASK-
om nije bio povecan antiagregacijski uc¢inak ASK-e (Fung FY i sur., 2017). Neki kumarini,
ukljucujuéi ostol, djeluju kao vazodilatatori 1 pokazuju antihipertenzivni u¢inak antagonizmom

kalcija 1 stimulacijom B2 receptora (Sun, R. Y. I sur., 1989).

U jednoj studiji trajanja 4 tjedna, uzimanjem 565 mg andelike jednom do dva puta dnevno,
INR je porastao na 4,9, a nakon prestanka uzimanja se normalizirao nakon 4 tjedna. Time je
dokazan rizik od krvarenja (Page i Lawrence, 1999) 1 neupitna interakcija s varfarinom u
terapiji.

4.14. POST

Post oznacava dobrovoljno ograniCenje unosa energije tijekom odredenog vremenskog
razdoblja, bilo iz terapeutskih, vjerskih ili politi¢kih razloga. Povremeni post, ukljucujuéi
vremenski ograni¢eno hranjenje, vrsta je posta koji ukljucuje razdoblja ograni¢enog unosa

energije nakon kojeg slijedi razdoblje jedenja po volji, a postao je popularan kao strategija za
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poboljsanje zdravlja i mrSavljenje. Klini¢ka i opservacijska istrazivanja u odraslih osoba s
metabolickim sindromom pokazuju da povremeni post 14 — 16 sati dnevno tijekom 4 — 12
tjedana smanjuje tjelesnu tezinu za 3 — 8 kg i opseg struka za 5 cm u usporedbi s pocetnom
vrijednos¢u (Mindikoglu AL 1 sur., 2020). Ovaj gubitak tezine bio je 33 % veéi nego uz
kontinuiranu energetsku restrikciju. Kroz istrazivanja pokazano je da povremeni post od 14 —
16 sati dnevno tijekom 4 — 12 tjedana smanjuje razinu glukoze na taste za 12 %, sistoli¢kog 1
dijastolickog krvnog tlaka za 7 — 8 mmHg, odnosno 4 — 8 mmHg, te LDL kolesterola i razine
triglicerida za 12 %, odnosno 19 %, u usporedbi s poc¢etnom vrijednos¢u. Te su promjene bile
sli¢ne onima koje se vide uz kontinuiranu restrikciju energije (Kunduraci i Ozbek, 2020). Meta-
analiza klinickih ispitivanja u odraslih pokazuje da povremeni post smanjuje razinu leptina —
hormona koji se oslobada iz masnog tkiva, a regulira energetsku homeostazu i povezan je s
visim tjelesnim postotkom masti i indeksom tjelesne mase. Medutim dovodi do opasnosti od
hipoglikemije kod pacijenata na antidijabetskoj terapiji, povecanja rizika od krvarenja u
pacijenata s antitrombocitnom i antikoagulantnom terapijom. Meta analiza randomiziranih
kontroliranih istrazivanja pokazala je da povremeni post smanjuje razinu CRP-a (Li C i sur.,
2021). Antioksidativni mehanizam pokazan je izravnim smanjenjem reaktivnih kisikovih
radikala ili posredno stvaranjem ketona katabolizmom masti. Observacijska istraZivanja
pokazala su da povremeni post 2x tjedno poboljSava razine markera oksidativnog stresa — niza
razina malondialdehida i viSa superoksid dismutaze — usporedno s osobama koje ne poste (Ooi
1 sur., 2020). Uc¢inak na kontrolu glukoze nije jasan, prisutna su opre¢na istrazivanja i njihovi

rezultati.

Post takoder moZe povecati rizik od krvarenja, povecava INR kod pacijenata kojima je INR

prethodno bio u granicama normale pa samim time dolazi u interakciju s varfarinom.
4.15. GLUKOZAMIN

AminoSecer potreban za sintezu glikozaminoglikana, proteoglikana i hijaluronske kiseline. Dio
stani¢nog zida gljiva i polisaharida kitozana 1 hitina, prirodno se proizvodi i u ljudi. NajviSe se
koristi u lijeCenju osteoartritisa $to opravdava meta analiza istraZzivanja provedena na odraslima
s osteoartritisom koljena gdje je uzimanjem glukozamin sulfata 1500 mg dnevno kroz 3 godine
smanjena bol i funkcija usporedno s placebom (Towheed i sur., 2005). Takoder se koristi pri
starenju koze, bolova u ledima, kardiovaskularnim bolestima i dijabetesu kod kojeg ucinci nisu

jasni. Preliminarni dokazi sugeriraju da bi glukozamin mogao imati zastitni ucinak protiv
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ateroskleroze 1 to sprjeCavanjem oksidacije lipoproteina, uklanjanjem reaktivnih karbonilnih

intermedijera proizvedenih od oksidiranih lipoproteina.

Glukozamin je mala komponenta heparina, ali ne smatra se da ima antikoagulantnu aktivnost,
no pokazuje antitrombotski ucinak $to potvrduje povecani INR u brojnim studijama pri
uzimanju glukozamina zajedno s kondroitinom u suplementima od 500/400 mg dnevno do
500/1200 mg dnevno (Knudsen i Sokol, 2008). Zbog utjecaja na INR, znacajna je interakcija s

varfarinom.
4.16. GOII (Lycium barbarum, Solanaceae)

Kora korijena i crveni plodovi koriste se u tradicionalnoj kineskoj medicini. Sadrze beta-
sitosterol 1 betain. Kora korijena sadrzi kukoamin, a bobice karotenoide, lutein, zeaksantin,
kumarinsku kiselinu, beta karoten, niacin, piridoksin, askorbinsku kiselinu (u suhom plodu i
0,5 % $to je ekvivalentno sadrzaju u svjezem limunu), kompleksne glikopeptide (Toyoda-Ono
i sur., 2004). Kukoamin moZze imati u¢inak na smanjenje kolesterola i antihipertenzivni ucinak.
Beta-sitosterol moze reducirati razinu kolesterola preveniranjem njegove apsorpcije u
gastrointestinalnom traktu. Istrazivanja na zivotinjama pokazuju da polisaharidi mogu zastititi
srce  od ishemijsko-reperfuzijske ozljede smanjenjem razine miokardijalne laktat
dehidrogenaze, povecavanjem aktivnost Na'/K'-ATPaze i Ca-ATPaze, te inhibicijom apoptoze
kardiomiocita (Cheng i sur., 2014). Medutim, rana klini¢ka istrazivanja nisu pokazala dobrobiti
za kardiovaskularni sustav. Isto tako animalne studije pokazuju hipotenzivni ucinak kore

korijena, dok sok plodova ne smanjuje niti sistolicki niti dijastolicki tlak u ljudi.

Goji inhibira metabolizam varfarina preko CYP2C9 i time povec¢ava INR i dovodi do
povecanog rizika od krvarenja. Promjena u INR-u zabiljeZena je u pacijenata stabiliziranih

terapijom varfarinom, a koji su poceli konzumirati goji sok, ¢aj ili vino (Lam 1 sur., 2001).
4.17. GREJP (Citrus x paradisi, Rutaceae)

Koristi se plod, sok, ulje kore i ekstrakt sjemenki. Bogat je vlaknima i sadrzi znacajne koli¢ine
Na, vitamina C, pektina. Aktivne komponente su flavonoidi kao naringin, furanokumarini —
bergamotin, bergaptol, bergapten. Pokazuje anti-astmaticni, antikancerogeni, antimikrobni,
antioksidativni ucinak 1 kardiovaskularni u¢inak. Za antioksidativni u¢inak vezu se flavonoidi
koji uklanjaju slobodne radikale. Sto se prevencije kardiovaskularne bolesti ti¢e, naringenin
antagonizira Na kanale i smanjuje repolarizaciju — mogué antiartmogeni uc¢inak. Osobe koje

konzumiraju grejp imale su prolongirani QT interval. U¢inak soka od grejpa na lijekove tesko
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je predvidjeti jer unos spojeva kao §to su naringenin i drugih sastojaka uvelike varira medu
pojedincima (Ameer i Weintraub, 1997; Erlund i sur., 2001; Ho 1 sur., 2000). Flavonoidi soka
grejpa, ukljucujuéi naringin, naringenin, limonin, kvercetin, kemferol i obakunon, inhibiraju
ljudske jetrene mikrosome (Chan i sur., 1998). Furanokumarini, ukljucujué¢i bergamotin i
dihidroksibergamotin, inhibiraju citokrom P450 3A4 (CYP3A4) (Fukuda i sur., 1997). Osim
toga, bergamotin inhibira CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP2EI (He i
sur., 1998). Medutim, vjerojatno je da su mnogi sastojci soka grejpa odgovorni za inhibiciju

CYP3A4.

Sok grejpa moze povecati krvnu razinu oralnih blokatora Ca-kanala, povecavajuci time uc¢inak
i nuspojave lijekova. Mehanizam tog ucinka je inhibicija CYP3A4 i metabolizma lijekova i
takav ucinak traje 1 do 48 h. Takoder je bitno uzeti u obzir pacijentovu dob, medicinska stanja,
dodatne lijekove i potencijal za ovu interakciju, obzirom da se najvec¢i dio lijekova metabolizira
upravo ovim enzimom. lako su svi pacijenti u riziku za ovu interakciju, pacijenti stariji od 70
godina i s politerapijom su u povecanom riziku za ozbiljnu interakciju (Bailey, 2017).
Tikagrelor je metaboliziran uz CYP3A4, poveéan je antiagregacijski ucinak. Nasuprot tome,
klopidogrel je prolijek koji se uz pomo¢ CYP2C19 metabolizira u aktivni metabolit, a njegovu
aktivnost takoder inhibira sok grejpa. Mala klinicka studija pokazala je da uzimanje soka grejpa
s klopidogrelom smanjuje plazmatsku razinu aktivnog metabolita vise od 80 % i smanjuje
njegov ucinak (Holmberg i sur., 2014). Neki se statini metaboliziraju uz CYP3A4 (lovastatin,
simvastatin, atorvastatin) pa dolazi do njihove povecane apsorpcije i plazmatske koncentracije.
Drugi statini pak se ne metaboliziraju uz navedeni enzim (rosuvastatin, pravastatin,
fluvastatin), ali su supstrati OATP-a. Sok grejpa moze inhibirati i OATP 1 smanjiti u€inak
lijekova, medutim ucinak traje do 4 h pa vremenskim razdvajanjem primjene, interakcija se
moze izbje¢i. Sumarno, interakcija grejpa znafajna je kod svih statina, perindoprila i
moexiprila od ACE-inhibitora, tikagrelora, prasugrela i kangrelora kao antitrombotika, ali 1 kod

varfarina.
4.18. ZELENI CAJ (Thea sinensis, Theaceae)

Pripravlja se od listova i lisnih pupova biljke Camelia sinensis. Akutno ili kratkoro¢no oralno
uzimanje moze izazvati hipertenziju (Laurie i sur., 2005). Rizik je poveéan za zeleni ¢aj koji
sadrzi 200 mg epigalokatehin galata (Onakpoya i sur., 2014). Drugi pak dokazi povezuju
uobicajeno pijenje €aja sa smanjenim rizikom razvoja hipertenzije (Yang i sur., 2004). U obliku

masti koristi se u terapiji HPV-a (humanog papiloma virusa), u obliku ¢aja u kardiovaskularnih
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bolesti za smanjenje rizika od pojave hiperlipidemije, karcinoma ovarija 1 drugih karcinoma,
akni, dijabetesa i pretilosti. Zeleni ¢aj za razliku od crnog nije fermentiran. Pripravlja se
zagrijavanjem svjezih listova pri visokoj temperaturi §to inaktivira oksidiraju¢e enzime, ali ne
1 polifenole poput flavanola, flavandiola, flavonoida, fenolne kiseline. Od flavanola najvise je
epigalokatehin galata (EGCQ), epigalokatehina (EGC), epikatehin galata (ECG) 1 epikatehina
(EC) — katehina koji su zasluzni za najviSe benefita zelenog ¢aja (Nemecz, 2000). Koli¢ina
katehina, ali i flavonoida ovisi o uvjetima rasta, starosti listova, skladistenju i transportu. Osim
njih, prisutni su i kofein, beta sitosterol, L-teanin. Postoje odredeni dokazi da zeleni cCaj
smanjuje formaciju tromboksana tijekom stvaranja ugruska inhibirajuci otpustanje arahidonske
kiseline iz trombocita pa ima antikoagulantni i antitrombocitni u¢inak. Protuupalni u¢inak
katehina prepoznat je i oni su zapravo laboratorijski standard za COX-1 inhibiciju (Mohseni i
sur., 2004). Takoder, mogu inhibirati produkciju leukotriena B4 i aktivnost 5-lipooksigenaze.
EGCQG inhibira aktivnost interleukin 1 beta inducirane COX-2 1 NO sintaze kao $to i smanjuje
upalu 1 §titi hrskavicu inhibirajuéi rupturu proteoglikana i kolagena (Adcocks i sur., 2002).
Uzrokuju supresiju migracije i aktivnosti upalnih stanica inhibirajuci citokine ili proteine koji
promoviraju kemotaksiju (Melgarejo i sur., 2009). U humanim studijama, zeleni ¢aj oralno
smanjuje ukupni i LDL kolesterol mehanizmom inhibicije ilealnog apikalnog transportera
zucne kiseline ovisnog o natriju (ASBT, engl. Apical sodium dependent bile acid transporter)
Sto je dokazano in vitro (Annaba i sur., 2010). Antioksidativno djelovanje zelenog c¢aja i
njegovih sastojaka mogu biti povezani s njihovom sposobno§¢u hvatanja slobodnih radikala,
keliranja redoks aktivnih iona prijelaznih metala, inhibiranjem redoks aktivnih faktora
transkripcije, prooksidativnih enzima i1 induciranjem antioksidativnih enzima, iako druge
studije to ne potvrduju. Isto tako, kontradiktorni su dokazi za hipertenzivni u¢inak. Neka
preliminarna ispitivanja pokazala su da flavonoidi mogu reducirati 1 oksidaciju lipoproteina
(Leenen 1 sur.,, 2000). Blokadom adenozinskog receptora i inhibicijom fosfodiesteraze,
povecanim otpuStanjem neurotransmitora poput dopamina kofein ima pozitivni inotropni 1

kronotropni u¢inak na srce.

Ekstrakt zelenog ¢aja moZe smanyjiti koncentraciju 1 klini¢ki u€inak atorvastatina. Zamje¢eno
je smanjenje koncentracije atorvastatina za oko 24 % pri uzimanju 300 — 600 mg ekstrakta.
Katehini u zelenom ¢aju — ECG 1 EGCG inhibiraju OATP. Oni su eksprimirani u tankom crijevu
1 jetri, a odgovorni su za uptake lijekova pa inhibicijom dolazi do smanjenja razina lijekova u

plazmi (Roth i sur., 2011).
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4.19. REZERPINA (Rauvolfia serpentina, Apocynaceae)

Suhi korijen tradicionalno je koriSten kao antipiretik i stimulans uterusa. NajviSe u kori korijena
nalaze se alkaloidi. Sadrzi male koli¢ine reserpina, johimbina, serpentina, ajmalina. Johimbin
uzrokuje tahikardiju, povec¢an krvni tlak i brojne kardiovaskularne nezeljene dogadaje, a
reserpin moze reducirati i sistolicki i dijastolicki tlak tako da se preporuca izbjegavati reserpinu
u bolesnika s kadiovaskularnom bolesti ili rizicnim ¢imbenicima (Foster i Tyler, 1999). Ajmalin
uzrokuje membransku stabilizaciju pa smanjuje src¢ani ritam i ima anti-aritmogeni ucinak.
Pokazuje 1 hipotenzivni u¢inak deplecijom kateholamina i serotonina i prevencijom ponovnog

povrata u ziv€ane zavrsetke (Robbers JE i sur., 1996).

Aktivan sastojak rezerpin uzrokuje depleciju kateholamina, snizenje sistolickog 1 dijastolic¢kog
tlaka 1 time povecan rizik od bradikardije i/ili hipotenzije pri uzimanju zajedno sa svim -

blokatorima.
4.20. N-ACETIL CISTEIN

U tijelu je izvor sulthidrilnih skupina koje omogucuju antioksidativni u€inak. Povecava razine
glutationa u tijelu, koji je prirodni antioksidans. Obzirom da je prekursor glutationa, moze
nadoknaditi glutation i smanjiti Stetu uzrokovanu ROS-ovima (engl. Reactive oxygen species).
Efektivan je kod trovanja paracetamolom, atelektazije, a moguce efektivan kod angine, KOPB-
a (kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti), hiperlipidemije i infarkta miokarda. N-acetil cistein
povecava sintezu NO, inhibitora funkcije trombocita pa ima antikoagulantni u¢inak (Niemi i
sur., 2006). Protuupalni u¢inak ocituje se kroz smanjenu stanicnu produkciju proinflamatornih
medijatora poput TNF-a, interleukina 1, inhibiciju kemotaksije monocita. Nedvojben je
antioksidativni u¢inak ostvaren prevencijom oksidacije eritrocita i proteina. Potencijalno moze
inhibirati 1 LDL oksidaciju, usporiti progresiju aterosklerotske lezije 1 povecati ekspresiju NO
sintaze u vaskularnim glatkim miSi¢nim stanicama (Jiang 1 sur., 1999). Medutim, preliminarni
klini¢ki podaci ukazuju da 1200 — 2400 mg dnevno N-acetil cisteina ne poboljSava razinu
serumskih lipida u zdravih dobrovoljaca (Kleinveld i sur., 1992). Postoji interes za koriStenjem
zajedno s nitroglicerinom za zaStitu srca nakon infarkta miokarda zbog povecane razine

mijeloperoksidaze 1 smanjene malondialdehida (Pasupathy i sur., 2017).
4.21. PIRACETAM

Sintetska molekula, derivat gama-aminomaslacne kiseline (GABA), oralno koriSten kod

glavobolje, migrene, gubitka kose, epilepsije, vertiga, tardivne diskinezije, ataksije, mozdanog
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udara, ishemije, depresije, shizofrenije, demencije. lako je derivat GABA-e opcenito je
prihvaceno da njegova aktivnost nije povezana s aktivnosti GABA-e. Neki znanstvenici
smatraju da utjece na membransku fluidnost indukcijom reorganizacije lipida membrane pa je
pokazan interes u lijeCenju i prevenciji vaskularnih bolesti (Winblad, 2005). Poboljsava krvnu
cirkulaciju povecanjem deformabilnosti eritrocita i smanjenjem hiperagregacije trombocita
(Kampman i sur., 2003). Neki dokazi sugeriraju da inhibira produkciju tromboksana A2 koji je
vazan u indukciji agregacije trombocita, medutim njih je malo i ne mozemo govoriti sa

sigurnos$¢u o tom ucinku.

Piracetam ulazi u interakcije s ASK-om i svim antitromboticima te je potrebno izbjegavati

njihovu istovremenu primjenu.
4.22. OBICNA DIKICA (Xanthium sibiricum, Asteraceae)

Otrovna za mnoge domace zivotinje i ljude, koristena u tradicionalnoj kineskoj medicini za
lijeCenje rinitisa. Takoder je koriStena kod kroni¢nog bronhitisa, prehlade, rinosinusitisa,
svrbeza, urtikarije, reumatoidnog artritisa, bolova u ledima, konstipacije, dijareje, dijabetesa.
Moze uzrokovati hipoglikemiju pa se ne preporuca primjena zajedno s antidijabeticima. Koristi
se cijela biljka, plodovi i nadzemni dijelovi sadrze ksantiazinon, ksantiazon, siberolide,
klorogensku kiselinu, cinarin, seskviterpenske laktone ksanatin, ksantinosin. Toksi¢ne
komponente u sjemenkama su atraktilozid, karboksiatraktilozid i 40-desulfat-atraktilozid.
Produkcija inflamatornih medijatora je inhibirana u raznim in vitro modelima (An 1 sur., 2004).
Kofeinska kiselina pokazuje antidijabeticki u¢inak u animalnim modelima poboljSanjem razina
glukoze i inzulinske osjetljivosti. Neka laboratorijska istrazivanja pokazala su da ekstrakt

plodova ima hepatoprotektivan u¢inak, smanjujuci lipogenezu i upalu (Li i sur., 2013).

Utjece na bubreznu funkciju, odnosno kombinacijom s potencijalno nefrotoksi¢nim lijekom
moze imati aditivan neZeljen u€inak na funkciju bubrega, a takvi su u sekundarnoj prevenciji

infarkta miokarda svi ACE-inhibitori, acetilsalicilna kiselina, kao 1 svi statini.
4.23. GOSPINA TRAVA — KANTARION (Hypericum perforatum, Hypericaceae)

Autohtona biljka Europe sa Zutim zvjezdastim cvjetovima povezana s potencijalnim ozbiljnim
interakcijama s odredenim lijekovima. Zbog toga, Francuska je zabranila njeno koriStenje.
Koristi se u lijecenju depresije — meta analiza i individualna klini¢ka istrazivanja pokazala su
da ekstrakti gospine trave pokazuju vecu ucinkovitost nego placebo i jednaku ucinkovitost od

niske doze triciklickih antidepresiva, tetraciklickih antidepresiva i SIPPS-ova (selektivnih
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inhibitora ponovne pohrane serotonina) ukljucujuci fluoketin, sertralin, paroksetin (Linde i sur.,
2008). Aktivne tvari su naftodiantroni — hipericin i pseudohipericin, floroglucinoli hiperforin,
flavonoidi kvercetin, kemferol i luteolin. Za antidepresivni u€inak zasluzni su hiperforin i
adhiperforin modulacijom ucinka serotonina, dopamina i norepinefrina, inhibicijom ponovnog
povrata tih neurotransmitora (Muller i sur., 1998). Takoder djeluju kao antagonisti 5-HT3 (engl.
S5-Hydroxytryptamine) 1 5-HT4 receptora. Hipericin inhibira COMT (engl. Catechol-O-
methyltransferase) i MAO (monoaminooksidazu) in vitro, no u ljudskom tkivu ne postize
adekvatne koncentracije za postizanje tih u¢inaka (Suzuki i sur., 1984). Takoder, in vitro testovi
sugeriraju da hiperforin stimulira ekspresiju interleukina 8 i ekspresiju mRNA za ICAM-1 ¢ime
se ostvaruje protuupalni uc¢inak. Hiperozid i kvercetin — flavonoidi — povezani su s utiSavanjem
slobodnih radikala. Gospina trava potentan je induktor CYP-ova §to uzrokuje povecan
metabolizam i smanjenje plazmatske koncetracije mnogih lijekova. Pretpostavlja se da je
hiperforin odgovoran za interakcije, a ne hipericin (Komoroski i sur., 2004). Povecava
aktivnost CYP3A4 1 do 98 %, a manje CYP2C9 i CYP1A2. Hiperforin se veZe na nuklearni
receptor PXR S§to rezultira poveéanom ekspresijom CYP3A4. Inducira i intestinalni P-
glikoprotein. Indukcijom transportera i CYP3 A4 smanjuje se intestinalna apsorpcija i povecava

prvi prolazak kroz jetru brojnih lijekova.

Induciranjem CYP3A4 gospina trava povecava metabolizam lijekova supstrata CYP3A4 ¢ime
je smanjena razina lijekova u plazmi i njihova ucinkovitost. Klini¢ki znacajna interakcija
zabiljezena je za pripravke s gospinom travom koji sadrze 1 mg ili viSe hiperforina. Interakcija
je zabiljezena uz simultano koriStenje s perindoprilom i moexiprilom od ACE-inhibitora,
varfarinom, tikagrelom, prasugrelom 1 klopidogrelom tj. svim antitromboticima 1 sa svim

statinima registriranim na trzistu.
4.24. SLATKA NARANCA (Citrus sinensis, Rutaceae)

Kora ili plod koristi se u lijecenju astme, insomnije, prehlade, depresije, hiperkolesterolemije
(mala studija u osoba s hiperkolesterolemijom pokazala je da 750 mL soka dnevno kroz 4 tjedna
povecava HDL za 21 % i smanjuje LDL za 16 %, a efekt nije bio viden s 250 — 500 mL soka.
Obzirom da velika koli¢ina soka zadovoljava 20 % ukupnih energetskih potreba, takav rezim
se nije pokazao praktiénim (Kurowska i sur., 2000). Najzastupljeniji aktivni sastojak je
monoterpen limonen, a sadrzi i vitamin C, karotenoide, folat, flavonoide (hesperidin,
hesperitin, naringenin, naringen). Vitamin C veZe se uz antioksidativna svojstva 1 lijeCenje

primjerice astme. Nema utjecaja na CYP3A4, ali u¢inak je vidljiv na OATP — inhibira ga,
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tocnije za to je zasluzan hesperidin. Takoder inhibira 1 P-glikoprotein i efluks lijekova. To

povecava apsorpciju odredenih lijekova koji su transportirani sa P-gp-om (Tian i sur., 2002).

Sok naran¢e inhibira OATP S§to smanjuje bioraspolozivost supstrata ovog transportera,
medutim opet samo do 4 h pa je vremensko odvajanje konzumacije lijekova supstrata i soka

narance ucinkovito za izbjegavanje interakcije sa svim statinima osim rosuvastatina.
4.25. TIRAMIN

Amin, derivat aminokiseline tirozin. Prirodno prisutan u ljudima, Zivotinjama i razli¢itoj hrani
— dozrijevanom siru, kobasicama, soja umaku, fermentiranom tofuu, ekstraktu kvasca i
fermentiranim pi¢ima ukljucujuéi pivo i vino. Acacia rigidula (crna akacija) sadrzi male
koli¢ine tiramina u listovima i gran¢icama. U klinickim ispitivanjima, povecavao je sistolicki,
ali ne i dijastolicki tlak (Gilliam i sur., 2007). Efektivan u lijecenju pretilosti i u poboljSanju
atletskog performansa. Kada je aktivno transportiran kroz ziv€éanu membranu, stimulira zivce

podizu¢i razinu norepinefrina.

Moze povecati rizik od hipertenzije zbog povecanja sistoliCkog tlaka i smanjiti ucinak
antihipertenziva. No, potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se potvrdio to¢an mehanizam
interakcije, medutim znacajna je interakcija i potrebno izbjegavati istovremeno uzimanje
tiramina 1 svih ACE-inhibitora, B-blokatora i valsartana u sekundarnoj prevenciji infarkta

miokarda.
4.26. VITAMIN K

U mastima topljiv naftokinon K1 poznat kao fitonadion ili filokinon nalazi se u biljkama poput
zelenog lisnatog povréa i biljnim uljima (Shearer i sur., 1996). Vitamin K2 — menakinon —
proizvodi se pomocu bakterija u ljudskom crijevu ili se konzumira u hrani poput sira, jaja,
mesa. Postoje 1 vitamin K3 1 K4. Efektivan je za prevenciju hemoragijske bolesti u
novorodencadi oralno ili im. (vitamin K1), hipoprotrombinemiji, vitamin K ovisnoj
deficijenciji faktora zgruSavanja, varfarin antikoagulaciji. Mogu¢ je efekt i kod osteoporoze
zbog toga Sto je kofaktor u karboksilaciji osteokalcina koji kao takav ima vecu mogucnost
vezanja kalcija 1 ve¢i afinitet za hidroksiapatit. Koenzim je za hepaticku sintezu krvnog
koagulacijskog faktora II (protrombina), VII (prokonvertina), IX (plazma tromboplastinske
komponente), X (Stuart-Prower faktora), proteina C i S u jetri. Ukljucen je i u karboksilaciju
gama-karboksiglutamatnih proteina koji olakSavaju vezanje koagulacijskih faktora na

trombocite (Vermeer i Schurgers, 2000). PoniStava ucinak varfarina i drugih kumarina i
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njihovih inhibitornih efekata u sintezi faktora zgrusavanja. Vitamin K moze igrati ulogu u
prevenciji ateroskleroze jer je njen razvoj vezan uz nisku serumsku razinu vitamina K (Jie i
sur., 1996). Kofaktor je za aktivaciju Gla-proteina karboksilacijom koji je bitan u zidu krvnih
zila gdje inhibira vaskularnu kalcifikaciju (Sconce 1 sur., 2007). Postoji povezanost izmedu
veceg unosa vitamina K2 prehranom 1 reduciranim rizikom koronarne kalcifikacije i mortaliteta

od koronarne bolesti srca (Rees 1 sur., 2010).

Vitamin K antagonizira ucinak varfarina tako da povecana konzumacija osobito zelenog

lisnatog povréa u prehrani moze smanjiti antikoagulantni uc¢inak varfarina.
4.27. KORA VRBE (Salix, Salicaceae)

Podrazumijeva koru vrsta Salix alba, Salix nigra, Salix fragilis, Salix purpurea i drugih.
Tradicionalno se koristi za smanjenje boli i temperature i zapravo je originalni izvor salicina,
prolijeka salicilne kiseline (Vlachojannis i sur., 2009). Pokazuje uc¢inkovitost pri boli u ledima
— klini¢ko istrazivanje u pacijenata s kroni¢nom boli u donjim ledima koji su uzimali
standardizirani ekstrakt kore vrbe sa 120 mg salicina kroz 4 tjedna smanjili su bol u ledima.
Druga istrazivanja pokazala su da 240 mg salicina kroz 4 tjedna ima uc¢inak jednak rofekoksibu.
Aktivni sastojci osim salicilata jesu flavonoidi i tanini. Salicin se metabolizira u salicilni
alkohol i potom u salicilnu kiselinu. Etanolni ekstrakt kore vrbe inhibira COX-2 ovisno
otpustanje prostaglandina, ali ne utjece direktno na aktivnost COX-1 niti COX-2 (Chrubasik 1
sur., 2000). Zamijecena je i inhibicija agregacije trombocita, ali manja nego kod aspirina

(Krivoy 1 sur., 2001).

Kora vrbe ima antitrombotski ucinak, iako manji nego ASK, ali u kombinaciji s
antikoagulansima 1 antiagregacijskim lijjekovima moze povecati rizik krvarenja pa je potrebno
izbjegavati zajedno sa ASK-om, tikagrelorom, prasugrelom i klopidogrelom, kao 1 s

varfarinom.
4.28. VINO

Pi¢e dobiveno fermentacijom soka grozda gdje se Seceri prevode u alkohole. Moguca je
efektivnost u kardiovaskularnim bolestima tj. smanjenju rizika od razvoja koronarne bolesti
srca, infarkta miokarda 1 ishemijskog udara od 30 do 50 % u odnosu na osobe koje ne
konzumiraju alkohol (u umjerenoj konzumaciji koja nije definirana) (Kiechl i sur., 1998). Vino
normalno sadrzi 10 — 14 % alkohola, najviSe etanola — depresora CNS-a. Pokazuje protuupalni,

antitrombocitni i antikarcenogeni u¢inak. Blaga do umjerena konzumacija u pacijenata s KBS-
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om oslabila je sekreciju inflamatornih citokina usporedno s vinom bez alkohola (Fragopoulou
1 sur.,, 2021). Resveratrol, kvercetin, katehini — komponente crvenog vina pokazale su
antitrombocitni uc¢inak u in vitro studijama (Soleas i sur., 1997). Jedno do dva alkoholna pic¢a
dnevno povecéavaju razinu HDL-a 12 %, smanjuju LDL za 5 — 17 %, triglicerida 5 — 10 % (Baer
1 sur., 2002). Utjecaj na krvni tlak u istrazivanjima nije utvrden. Konzumacija alkohola
smanjuje agregaciju trombocita, inhibicijom sinteze prostaglandina (Goldberg i sur., 2001).
Povezana je i s pove¢anom plazmatskom razinom aktivatora plazminogena, kao i redukcije u
koronarnom suzavanju vezanom uz aterosklerozu. Takoder ima protuupalni u¢inak, smanjuje
razinu CRP-a 1 ekspresiju adhezijskih molekula, markera upale povezanih s ranom
aterosklerozom (Estruch 1 sur.,, 2004). Crveno vino ima viSe koncentracije polifenolnih
komponenata nego druga alkoholna pi¢a. Sami polifenoli (resveratrol, proantocijanidini,
antocijani, kvercetin, kemferol, katehini) imaju antioksidativna svojstva i mogu biti vazni u
zastiti od koronarne bolesti srca redukcijom oksidacije LDL kolesterola. Protektivan uc¢inak na
ishemijski udar ukljucuje povecanje razine HDL-a 1 prostaciklina, smanjenje fibrinogena i

inhibitora agregacije trombocita, kao i povecanog cerebralnog protoka krvi (Sacco i sur., 1999).

Pri akutnoj intoksikaciji alkoholom, moze se smanjiti metabolizam i povecati ucinak varfarina,
dok pri kroni¢noj konzumaciji, alkohol inducira metabolizam varfarina 1 smanjuje njegovu
ucinkovitost. Statini kao hepatotoksi¢ni lijekovi, mogu zajedno s alkoholom poveéati rizik od

hepatotoksi¢nosti.
4.29. ZIMZELEN (Gaultheria, Ericaceae)

Oralno upotrebljavan kod glavobolje, abdominalne boli, nadutosti, poviSene temperature,
astme, gihta, reumatoidnog artritisa i dismenoreje. Topicki za RA (reumatoidni artritis), bol u
ledima 1 kao antiseptik. U proizvodnji hrane, farmaceutskih proizvoda koristi se kao
aromatizirajuca tvar. KoriSteni dijelovi su list, ulje 1 plod. Ulje se dobiva destilacijom listova
pri ¢emu se gaulterin (monotropitozid) hidrolizira do metil salicilata. Listovi sadrze 0,5 — 0,8
% ulja zimzelena, a ono pak 96 — 98 % metilsalicilata (Wolters Kluwer, 1999). Jo§ su prisutni
procijanidin B2, flavonoidi i fenolna kiselina. Metil salicilat je strukturno sli¢an aspirinu 1 ima
analgetski 1 protuupalni ucinak. /n vitro studije pokazale su da ekstrakt inhibira COX-2 1
reducira otpustanje neutrofila i proinflamatornih interleukina, TNF-alfa (Michel i sur., 2020).

Osim toga, pokazuje antioksidativni u¢inak hvatanjem slobodnih radikala.

Interakcija s varfarinom zbog sistemske apsorpcije metil salicilata, pove¢an INR 1 rizik od

krvarenja. Simultano koriStenje topicki ulja zimzelena i varfarina oralno, mozZe povecati INR 1
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rizik od krvarenja zbog sistemske apsorpcije metilsalicilata sadrzanog u ulju zimzelena i do 55

% (Joss 1 LeBlond, 2000).
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ZAKLJUCAK

o S obzirom na kompleksnost sekundarne prevencije infarkta miokarda, koja ukljucuje
terapiju B-blokatorima, antitromboticima, statinima i ACE-inhibitorima, potencira se
pojavnost interakcija izmedu lijekova i dodataka prehrani te same prehrane.

o Potreban je oprez kod aktivnog ugljena s obzirom na njegov potencijal adsorpcije
ksenobiotika na svoju povrSinu Sto direktno dovodi do smanjenja bioraspolozivosti svih
koristenih lijekova.

o Gospina trava (tj. njen aktivan sastojak hiperforin) kao induktor i grejp kao inhibitor
CYP3A4 enzima mijenjaju farmakokinetiku vecine lijekova koriStenih u sekundarnoj
terapiji infarkta miokarda te ih tada pacijenti trebaju izbjegavati u potpunosti.

o Neki se statini metaboliziraju uz CYP3A4 (lovastatin, simvastatin, atorvastatin) pa
ulaze u interakcije s grejpom dok se drugi statini pak ne metaboliziraju uz navedeni
enzim (rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin), ali su supstrati OATP-a. Sok grejpa moze
inhibirati 1 OATP 1 smanjiti u¢inak lijekova, medutim u¢inak traje do 4 h pa vremenskim
razdvajanjem primjene, interakcija se moze izbjeci.

o Sok crvene narance i jabuke takoder mogu dovesti do smanjenja ucinkovitosti statina
zbog ucinka na OATP u trajanju od 4 sata pa se smiju konzumirati uz lijekove no uz
odgodu od minimalno 4 sata prije uzimanja lijeka.

o Ekstrakt zelenog ¢aja moZe smanjiti koncentraciju i klinicki ucinak atorvastatina.
Zamijeceno je smanjenje koncentracije atorvastatina za oko 24 % pri uzimanju 300 —
600 mg ekstrakta.

o Poseban oprez je potreban kod pacijenata koji su na terapiji varfarinom zbog interakcija
s brojnim dodacima prehrani, obzirom da je varfarin lijek s uskom terapijskom Sirinom
te 1 najmanja promjena u njegovoj koncentraciji moze imati ozbiljan u¢inak na njegovu
sigurnost 1 djelotvornost. Takoder, pacijente na varfarinu bi trebalo upozoriti da ne
mijenjaju prehrambene navike te da ne prakticiraju post jer se time takoder moze
povecati rizik od krvarenja.

o Kora vrbe ima antitrombotski ucinak, iako manji nego ASK, ali u kombinaciji s
antikoagulansima 1 antiagregacijskim lijekovima moze povecati rizik krvarenja pa je
potrebno izbjegavati zajedno sa ASK-om, tikagrelorom, prasugrelom i klopidogrelom,

kao 1 s varfarinom.
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Uzimanje crvene kadulje zajedno s antikoagulansima, antiagregacijskim lijekovima
poput ASK-e, klopidogrela, tikagrelora i prasugrela ili varfarina, moze povecati rizik
od krvarenja zbog smanjene agregacije trombocita.

Tiramin dovodi do pojave hipertenzije te ga treba izbjegavati uz ACE-inhibitore, B-
blokatore i valsartan, dok rezerpina moze dovesti do hipotenzije stoga je treba
izbjegavati uz B-blokatore.

Pacijente bi takoder trebalo educirati o opasnosti upotrebe alkohola zajedno s
lijekovima zbog moguce pojave hepatotoksic¢nosti i nefrotoksic¢nosti.

Mnogi dodaci prehrani koji ulaze u interakcije s lijekovima koristenim u sekundarnoj
terapiji infarkta miokarda pokazuju povoljan ucinak upravo na uzrocnike
kardiovaskularnih oboljenja ¢ime se takoder povecéava izglednost pojave interakcija.
Informiranost ljekarnika o relevantnim interakcijama omogucuje pruzanje adekvatne i

sigurne skrbi pacijentima, §to izravno utjece na kvalitetu njihovog Zivota.
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POPIS KRATICA

5-HT = 5-hidroksitriptamin

ACE = angiotenzin konvertiraju¢i enzim

ADME = apsorpcija, distribucija, metabolizam, eliminacija
ADP = adenozin difosfat

ARB = blokatori angiotenzinskog receptora

ASBT = apikalni natrij/zu¢na kiselina transporter

ASK= acetilsalicilna kiselina

AT1 = angiotenzin 1

AUC = engl. area under the curve, bioraspolozivost

BASIKOR = B-blokator, Acetilsalicilna kiselina, Statin, Inhibitor ACE, Kontrola ¢imbenika

rizika, Omega-3 masne kliseline, Revaskularizacija
cAMP = ciklicki adenozin monofosfat

CBD = kanabidiol

CNS = centralni Ziv€ani sustav

COMT = katehol-O-metil transferaza

COX = ciklooksigenaza

CRP = C-reaktivni protein

CYP = citokrom P450

EC = epikatehin

ECG = epikatehin galat

EDREF = relaksiraju¢i faktor deriviran iz endotela
EGC = epigalokatehin

EGCG = epigalokatehin galat
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FDA = engl. Food and Drug Administration

GABA = gama aminomaslacna kiselina

HDL = engl. high-density lipoprotein, lipoprotein visoke gustoce
HMG-CoA = hidroksimetilglutaril-koenzim A

HPV = humani papiloma virus

ICAM-1 = intercelularna adhezijska molekula 1

IL-1pB = interleukin 1P

INR = internacionalni normalizirani razmjer

KBS = koronarna bolest srca

KOBP = kroni¢na opstruktivna bolest pluca

LDL = engl. low-density lipoprotein, lipoprotein niske gustoce
MAO = monoaminooksidaza

MCP-1 = monocitni kemotakti¢ni protein-1

MDR-1 =, ,multi drug* rezistentan

mRNA = mikro ribonukleinska kiselina

NK = stanice ubojice

NO = dusikov oksid

OATP = organski anionski transportni polipeptid

Ox-LDL = oksidirani lipoprotein niske gustoce

PCSK9 = proprotein konvertaza subtilizin/keksin tip 9

P-gp = P-glikoprotein

PXR = pregnanski X receptor

QT = vremenski interval izmedu nastupa ventrikulske depolarizacije i kraja repolarizacije

RA = reumatoidni artritis

41



RAAS = renin-angiotenzin-aldosteronski

ROS = reaktivne kisikove vrste

SIPPS = selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina
THC = tetradihrokanabinol

TNF- a = faktor nekroze tumora-a

VCAM-1 = vaskularna stani¢na adhezijska molekula 1
VKORC = Vitamin K epoksid reduktaza kompleks

WHO = engl. World Health Organization, Svjetska zdravstvena organizacija
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SAZETAK

Infarkt miokarda predstavlja znacajno kardiovaskularno oboljenje s visokom prevalencijom
Sirom svijeta. U svrhu prevencije ponovnih kardiovaskularnih komplikacija, pacijentima se
prepisuje sekundarna terapija koja obuhvaca Sirok spektar lijekova, poput B-blokatora,
antitrombotika, statina, ACE-inhibitora, uz istovremenu kontrolu faktora rizika. Uz to, sve
ceSc¢e se primjecuje da pacijenti, koji su prezivjeli infarkt miokarda, mijenjaju svoje zivotne

navike te koriste dodatke prehrani u nadi poboljSanja op¢eg zdravstvenog stanja.

S obzirom na kompleksnost terapije i sveprisutnu upotrebu dodataka prehrani, postaje izrazito
vazno prepoznati moguce interakcije izmedu lijekova i dodataka prehrani. Upravo farmaceuti
igraju kljuénu ulogu u prevenciji, prepoznavanju i upravljanju tim interakcijama kako bi
osigurali adekvatnu skrb za pacijente. Stoga ovaj diplomski rad pruza sustavan pregled
interakcija izmedu dodataka prehrani i lijekova koriStenih u sekundarnoj terapiji infarkta
miokarda, temeljen na znanstvenim dokazima. Pritom su objaSnjeni raznoliki mehanizmi
interakcija, kao S§to su smanjenje bioraspoloZzivosti, nefrotoksi¢nost, hepatoksi¢nost, te

promjene farmakokinetike lijekova.

Ova tema ne samo da je relevantna zbog Ceste pojavnosti infarkta miokarda, ve¢ 1 zbog
specificnih izazova koje donosi u ljekarni¢koj praksi. Diplomski rad pridonosi razvoju
stru¢nosti farmaceuta u optimalnom upravljanju terapijom pacijenata nakon infarkta miokarda,

¢ime se direktno utjece na zdravstveno stanje 1 kvalitetu zivota pacijenata.
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SUMMARY

Myocardial infarction is a significant cardiovascular disease with a high prevalence worldwide.
In order to prevent repeated cardiovascular complications, patients are prescribed secondary
therapy that includes a wide range of drugs, such as B-blockers, antithrombotics, statins, ACE-
inhibitors, with simultaneous control of risk factors. In addition, it is increasingly noticed that
patients, who have survived a myocardial infarction, change their lifestyle and use dietary

supplements with hope of improving their general health.

Considering the complexity of therapy and the ubiquitous use of dietary supplements, it
becomes extremely important to recognize possible interactions between drugs and dietary
supplements. Pharmacists play a key role in the prevention, recognition and management of
these interactions in order to ensure adequate care for patients. Therefore, this thesis provides
a systematic review of the interactions between dietary supplements and drugs used in the
secondary therapy of myocardial infarction, based on scientific evidence. Various mechanisms
of interactions, such as reduction of bioavailability, nephrotoxicity, hepatotoxicity, and changes

in drug pharmacokinetics were explained.

This topic is not only relevant because of the high prevalence of myocardial infarction, but also
because of the specific challenges it brings in pharmaceutical practice. The diploma thesis
contributes to the development of the expertise of pharmacists in the optimal management of
therapy for patients after myocardial infarction, which directly affects their health status and

quality of life.
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