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SAZETAK

Rusci rhizoma u suvremenoj fitofarmaciji
Cilj istrazivanja
Cilj ovog specijalistickog rada je dati sveobuhvatan pregled znanstvenih spoznaja o
bioaktivnim sastavnicama, mehanizmima djelovanja i dokazanim ucincima ekstrakata
bodljikave veprine (Ruscus aculeatus L.), da bi se prema znanstveno utemeljenim dokazima
mogli donijeti relevantni zakljucci o ucinkovitosti, kakvoc¢i i sigurnosti njihove primjene u

lijecenju kroni¢ne venske insuficijencije i hemoroida.
Materijal i metode

Istrazivanja u okviru ovog specijalistiCkog rada su teorijskog karaktera te ukljucuju pregled
dostupne literature o predlozenoj temi. U pretrazivanju su koriStene elektronske bibliografske
baze podataka Pubmed, Medline i Cochrane Collaboration Library te mrezne stranice
relevantnih institucija, kao Sto je Europska agencija za lijekove. Dodatno su prikazani i

proizvodi s bodljikavom veprinom dostupni na hrvatskom trzistu.
Rezultati

Neklini¢kim istrazivanjima ustanovljeno je antiedematozno i vazokonstrikcijsko djelovanje na
vene posredovano stimulacijom a-adrenergickog sustava. Klinicke studije potvrduju
opravdanost primjene droge Rusci rhizoma u ublazavanju simptoma kroni¢ne venske
insuficijencije, medutim, uglavnom provedene s kombiniranim pripravcima, pa nema dovoljno

dokaza za samostalne uc¢inke bodljikave veprine.
Zakljuéci

Proizvodi s bodljikavom veprinom u Europskoj uniji se mogu registrirati kao tradicionalni biljni
lijekovi na temelju dugotrajne medicinske primjene za ublazavanje simptoma nelagode i tezine
u nogama uzrokovanih manjim smetnjama venske cirkulacije te za simptomatsko ublazavanje
svrbeza i peckanja povezanih s hemoroidima, nakon $to lije¢nik iskljuc¢i ozbiljna stanja. Ipak

se vecina proizvoda na trziStu nalazi u kategoriji dodataka prehrani i kozmetickih proizvoda.
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SUMMARY
Rusci rhizoma in modern phytopharmacy
Objectives

The aim of this paper is to provide a comprehensive overview of the scientific knowledge on
the bioactive constituents, mechanisms of action and proven effects of butcher's broom extracts
(Ruscus aculeatus L.) in order to draw relevant conclusions on the efficacy, quality and safety
of their use in the treatment of chronic venous insufficiency and haemorrhoids based on

scientifically sound evidence.
Materijal and methods

The research for this paper is theoretical in nature and involves a review of the available
literature on the proposed topic. The electronic bibliographic databases Pubmed, Medline and
Cochrane Collaboration Library as well as the websites of relevant institutions, such as the
European Medicines Agency, were used for the search. In addition, the products available on

the Croatian market that contain butcher's broom are presented.
Results

Non-clinical studies have found an anti-edematous and vasoconstrictive effect on the veins
mediated by stimulation of the a-adrenergic system. Clinical studies confirm the efficacy of the
drug Rusci rhizoma in relieving the symptoms of chronic venous insufficiency, but they were
mostly conducted with combination preparations, so there is insufficient evidence for the effect

of butcher's broom alone.
Conclusion

Butcher's broom products may be registered in the European Union as traditional herbal
medicinal products exclusively on the basis of long-term use for the relief of discomfort and
heaviness in the legs caused by mild disorders of venous circulation and for the symptomatic
relief of itching and burning associated with haemorrhoids, after serious conditions have been
ruled out by a medical doctor. However, most of the products on the market are in the category

of food supplements and cosmetics.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Bodljikava veprina (Ruscus aculeatus L.) zimzeleni je viSegodi$nji grm koji je prema
suvremenoj klasifikaciji cvjetnica (Angiosperm Phylogeny Group classification, APG 1II)
svrstan u porodicu Asparagaceae, iako je tijekom povijesti viSe puta svrstavan u razlicite
porodice kao $to su Ruscaceae, Convallariaceae i Lilliaceae. Ima brojne narodne nazive, a vrlo
zanimljiv je engleski naziv butcher's broom (mesarska metla) koji potjece od europskih mesara
koji su stabljike bodljikave veprine koristili za ¢iS¢enje daski na kojima su rezali meso, ne samo
zbog njihove krutosti i ¢vrstoce, vec¢ 1 zbog etericnog ulja kojem su pripisivali antibakterijska
svojstva. Uobicajeni talijanski naziv pungitopo 1 njemacki Mausedorn oznacavaju ,,misji
zalac*, a povezani su sa starom praksom stavljanja grana oko hrane kako bi je sacuvali od
nametnika. Odavna se koristi u prehrani, posebice u mediteranskim zemljama, gdje se mladi
izdanci jedu kao Sparoge, a sjemenke su neko¢ sluzile kao zamjena za kavu (1). Tijekom
srednjeg vijeka, mladi izdanci bodljikave veprine nisu se koristili samo kao hrana, ve¢ 1 kao
ljekovito sredstvo za lijecenje teskih nogu, poremecaja mokrenja i boli u trbuhu. Pisani zapisi
0 primjeni stari su najmanje 2000 godina. Podzemni dijelovi se tradicionalno koriste kod
poremecaja venskog sustava, zatim kao diuretici i protuupalna sredstva te u lije€enju hemoroida
1 ateroskleroze. Danas su pripravci na bazi bodljikave veprine Siroko rasprostranjeni u Europi

1 koriste se u lijeCenje kroni¢ne venske insuficijencije i vaskulitisa (2, 3).

Biljnu drogu Rusci rhizoma (veprinov podanak) ¢ine osuSeni podzemni dijelovi vrste
Ruscus aculeatus L. koji sadrze najmanje 1,0 % ukupnih sapogenina, izraZenih kao ruskogenini
(4). Europska agencije za lijekove (European Medicines Agency, EMA) propisuje registraciju
pripravaka na bazi bodljikave veprine u kategoriji tradicionalnih biljnih lijekova na temelju
dugotrajne medicinske primjene. Formulirani su kao ¢vrsti farmaceutski oblici za peroralnu

primjenu. Indicirani su za ublazavanje simptoma nelagode i teZine u nogama povezanih s



blagim poremecajima venske cirkulacije i za simptomatsko ublazavanje svrbeza i peckanja kod

hemoroida (3, 5).
1.1. Botanicki podaci o bodljikavoj veprini - Ruscus aculeatus L.

Sinonimi: babino dracje, badiroska, breberina, ceprlika, drepinac, jazevina, jezevac, jezevina,
jezika, jezina, kataroska, kita pasja, kostrika, kostrika, kotoroZika, leprina, metlik zeleni,

metlika, metlina, metljina, ostrolisna veprina, peracica, specak, skripel, veprina, veprinac,
veprinak, veprinjac, vesprinjak (6).

Bodljikava veprina je vazdazeleni, viSegodis$nji i vrlo razgranjen grm, s ravnim stabljikama
koje izrastaju iz puzavog, razgranjenog podanka. Moze narasti do oko jednog metra visine,
medutim, viSe raste u Sirinu (Slika 1). Biljka je dvodomna, s vrlo sli¢nim Zenskim 1 muskim

biljkama. Cvate u ozujku i travnju, a plodovi dozrijevaju u rujnu (2).

Slika 1. Bodljikava veprina — Ruscus aculeatus L.

( https://plants.ces.ncsu.edu/plants/ruscus-aculeatus/ )


https://plants.ces.ncsu.edu/plants/ruscus-aculeatus/

Cini se kao da je biljka prekrivena brojnim listovima, medutim, radi se o preobraZenim,
kratkim 1 spljoStenim ograncima stabljike koji su sli¢ni listovima, a nazivaju se filokadiji (Slika
2). Listovi su svedeni na trokutaste ljuske manje od 0,5 cm i funkcionalno zamijenjeni
filokadijima koji su dugacki 1-4 cm, Siroki 0,4-1 cm, tamnozeleni, tvrdi, jajasti i zavrSavaju
ostrim Siljkom. U srediStu gornje strane filokadija, u pazuScima malih brakteja, nalaze se 1-2
mala zelenkasto bijela cvjetica. Plod je sjajna upadljiva boba jarko crvene boje i promjera oko
1 em (Slika 2). Stabljike su prugaste, zelene, uspravne i razgranjene, duge 25-80 (100) cm.

Podanak (do 0,5 mm u promjeru) razvija se zajedno s grubo razgranjenim korjenci¢ima (Slika

3) (2).

Slika 2. Filokadiji bodljikave veprine sa cvjetovima i plodom

( https://garden.rcplondon.ac.uk/plant/Details/1099 )



https://garden.rcplondon.ac.uk/plant/Details/1099

Slika 3. Podanak 1 korijen bodljikave veprine

( https://www.shutterstock.com/image-photo/butchersbroom-ruscus-aculeatus-root-isolated-
on-2023534592 )

Bodljikava veprina rasprostranjena je u juznoj i zapadnoj Europi, Maloj Aziji i1 sjevernoj
Africi (Slika 4). U Hrvatskoj raste u toploljubnim (termofilnim) i umjerenim hrastovim

Sumama sjeveroisto¢nog dijela drzave te u Sikarama i makijama primorskoga podrucja (2, 7).
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Slika 4. Rasprostranjenost bodljiakve veprine u Europi (2)


https://www.shutterstock.com/image-photo/butchersbroom-ruscus-aculeatus-root-isolated-on-2023534592
https://www.shutterstock.com/image-photo/butchersbroom-ruscus-aculeatus-root-isolated-on-2023534592

1.2. Bioaktivne sastavnice droge Rusci rhizoma

Podzemni dijelovi bodljikave veprine su najbogatiji izvor bioaktivnih sastavnica. Prema
Europskoj farmakopeji biljnu drogu Rusci rhizoma ¢ine osuseni, cjeloviti ili sasje¢eni podzemni
dijelovi vrste Ruscus aculeatus L. koji sadrze najmanje 1,0 % ukupnih sapogenina, izrazeni kao
ruskogenini (smjesa neoruskogenina i ruskogenina) (4). To su aglikoni steroidnih saponina koji
su glavne djelatne sastavnice ove biljne droge. Ruskogenini pripadaju spirostanolskom tipu

steroidnih aglikona (Slika 5).

OH OH
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Slika 5. Strukturne formule ruskogenina i neoruskogenina

Steroidni saponini bodljikave veprine mogu se podijeliti u dvije skupine: Sesteroclane
spirostanolske i peteroclane furostanolske. U obje skupine, Secerni lanac se veze u polozaju C-
1. Pored saponinskih glikozida ruscina i neoruscina, identificirani su i drugi spirostanolski
saponini, medu kojima i njihovi sulfatirani i acetilirani derivati. Osim u sastavu Secernog lanca,
razlike su vidljive 1 u strukturi aglikona. Pentacikli¢ni furostanolski saponini su cesto
bidesmozidi u kojima je Secerni lanac vezan na C-1 te jedna glukoza vezana u polozaju C-26.

U ovoj skupini isti¢e se saponin ruskozid (Slika 6) (1, 8).
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Slika 6. Struktura ruskozida

Pored saponina kao glavnih djelatnih sastavnica, podzemni dijelovi bodljikave veprine
sadrze, flavonoide (glikozidi apigenina 1 kvercetina), kumarine (eskulin i njegov aglikon

eskuletin) triterpene i sterole (5, 9).



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog specijalistickog rada je dati sveobuhvatan pregled znanstvenih spoznaja o
bioaktivnim sastavnicama, mehanizmima djelovanja 1 dokazanim ucincima ekstrakata
bodljikave veprine, da bi se prema znanstveno utemeljenim dokazima mogli donijeti relevantni
zakljucci o ucinkovitosti, kakvoci 1 sigurnosti njihove primjene u lijeCenju kroni¢ne venske

insuficijencije i hemoroida.



3. MATERIJALI I METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O

TEMI

Istrazivanja u okviru ovog specijalistickog rada na temu primjene bodljikave veprine
(Ruscus aculeatus L.) u suvremenoj fitofarmaciji, teorijskog su karaktera. Ukljucuju pregled
dostupne literature o znanstvenim spoznajama o bioaktivnim sastavnicama, mehanizmima
djelovanja 1 dokazanim ucincima droge Rusci rhizoma. U pretrazivanjima su KkoriStene
elektronske bibliografske baze podataka kao $to su: ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline
1 Cocharen Collaboration Library, a vrlo vazan izvor informacija za ovaj specijalisti¢ki rad su
bile informacije dostupne u monografijama i mreznim stranicama Europske agencije za lijekove

(European Medicines Agency, EMA).



3.1. Neklini¢ka istrazivanja

3.1.1. Bioloski ucinci povezani s kroni¢nim bolestima vena
Medu prvim istrazivanjima ucinka bodljikave veprine na kontrakciju glatkih misi¢a vena
svakako je bitno istaknuti ispitivanje provedeno 1980-ih godina na potkoznim venama psa.
Mjerenjem izometrijske napetosti na prstenima i spiralnim trakama izoliranih vena ustanovljen
je vazokonstrikcijski ucinak ekstrakta bodljikave veprine koji je rezultat aktivacije o-

adrenergickih receptora.

Vazokonstrikcijski ucinak ekstrakta bodljikave veprine ispitan je 1 na humanim prstenima
varikoznih vena. Uzorci su prikupljeni nakon kirurSkog zahvata u zena na pocetku i1 na kraju
menstrualnog ciklusa te u postmenopauzalnom razdoblju. Nakon mjerenja izometrijske
napetosti ustanovljeno je da biljni ekstrakt dostize 43-52 % kontraktilnog u¢inka noradrenalina
te da djelovanje ne ovisi o hormonskim promjenama. U drugom istrazivanju na humanim
uzorcima dokazano da je vazokonstrikcijski u¢inak bodljikave veprine ovisan o koncentraciji
te da ekstrakt bolje djeluje na varikozne vene nego na veliku potkoznu venu. Nadalje,
kontrakcije koje uzrokuje ekstrakt nisu ovisne o endotelu te su posredovane aktivacijom

adrenergickih (ali ne i endotelin-A) receptora na glatkim misi¢ima (3).

Osim navedenih ex vivo testiranja, provedena su i in vivo istrazivanja na animalnim
modelima. Nakon intravenske aplikacije ekstrakta bodljikave veprine psima, potvrdeno je da
ekstrakt uzrokuje suzenje velike potkozne vene te da je vazokonstrikcija rezultat aktivacije a-

adrenergickih receptora.

Ispitano je i djelovanje biljnog ekstrakta na mikrocirkulaciju obraznih vrecica hrcka.
Zivotinje su 28 dana peroralno primale 150 mg/kg ekstrakta u dnevnoj dozi. Nakon tretmana,
izolirano je podrucje s vre¢icama. U odnosu na kontrolu, doslo je do konstrikcije venula

(promjer smanjen za 30 %) 1 dilatacije arteriola (promjer povecan za 37 %). U drugom je



istrazivanju potvrden mehanizam djelovanja ekstrakta venularne konstrikcije u obraznoj vrecici

hr¢ka koji je posredovana kalcijem, prvenstveno al-adrenoreceptorima.

Jedno je istrazivanje pokazalo vazoprotektivno djelovanje ekstrakta bodljikave veprine. U
odnosu na kontrolu, intravenska aplikacija ekstrakta u pasa prevenirala je Stetne posljedice
denervacije venskog tkiva, dok nije bilo direktnog ucinka na sam proces denervacije.
Istrazivanje provedeno na prstenovima limfnih Zila pasa, pokazalo je vazokonstrikcijski u¢inak
ekstrakta u koncentracijama koje su uzrokovale i kontrakciju venskih prstenova. Kako bi se
utvrdio mehanizam djelovanja ekstrakta na limfne zile u usporedbi s norepinefrinom,
provedena su razliCita istrazivanja elektricnom stimulacijom mezenterijskih limfnih zila
goveda. Primjena norepinefrina izazvala je povecanje ucestalosti kontrakcija koje su se brzo
vratile na kontrolne vrijednosti, kao rezultat desenzibilizacije receptora. Biljni ekstrakt imao je
sli¢an ekscitacijski ucinak koji se odrzavao tijekom trajanja primjene, $to je ukazalo da djeluje

na drugacije receptore u ovim zilama.

Ekstrakt bodljikave veprine u uvjetima in vivo uzrokovao je povecanje protoka limfe bez
utjecaja na limfni tlak, s povecanom kontraktilnosti limfnih Zzila. Djelovanje je ostalo
nepromijenjeno nakon injekcije nifedipina kao antagonista kalcija, Sto je ukazalo da na

mehanizam djelovanja ne ukljucuje otvaranje naponski upravljanih kalcijevih kanala.

U svrhu procjene uc¢inka na vaskularnu permeabilnost bodljikave veprine i saponina kao
glavnih djelatnih sastavnica proveden je eksperiment na uSnoj veni svinje. Ustanovljen je
protektivni ucCinak ekstrakta na stvaranje edema uzrokovanog etakrinskom kiselinom.
Zakljuceno je da saponini imaju vaznu ulogu tako §to se usidre u endotel i djeluju na strukturu

membrane (3).

Ispitan je ucinak lokalno primijenjenog ekstrakta bodljikave veprine na obraznim

vre¢icama hr¢ka u kombinaciji s histaminom. Histamin je povecao broj vaskularnih mjesta

10



propustanja iz postkapilarnih venula. Ekstrakt je inhibirao mikrovaskularnu propusnost

izazvanu histaminom, a uc¢inak je posredovan prvenstveno al-adrenoreceptorima.

Na macjem modelu edema izazvanog etakrinskom kiselinom, intravenska primjena
ekstrakta bodljikave veprine smanjila je razinu proteina u edemu i usporila protok vode u tkiva,
dok se udio vode nije promijenio u odnosu na kontrolu. Zaklju¢eno je da ekstrakt inhibira
razaranje endotela etakrinskom kiselinom, ali da ga u potpunosti ne potiskuje, te da ruskogenin

doprinosi antiedematoznom uc¢inku bodljikave veprine (3).

Na modelu Sape Stakora ispitano je protuupalno djelovanje topicki apliciranog ekstrakta
bodljikave veprine u obliku 6 %-tnog gela. U istoj koncentraciji primijenjen natrijev diklofenak

smanyjio je edem za 47 %, dok je biljni ekstrakt uzrokovao 18 %-tno smanjenje edema (10).

Proucavan je ucinak ekstrakta bodljikave veprine na aktivaciju endotelnih stanica humane
pupcane vene izazvane hipoksijom. Endotel ima ulogu u razvoju proSirenih vena, a hipoksi¢na
stanja razvijena tijekom stagnacije krvi mogu aktivirati endotelne stanice na oslobadanje
upalnih medijatora i faktora rasta. Ekstrakt je prevenirao aktivaciju endotela kroz inhibiciju

smanjenja ATP-a i aktivnosti fosfolipaze A2 uzrokovanih hipoksijom (11).

Pet spirostanolskih saponina i kumarin eskulin izolirani su iz metanolnog ekstrakta
bodljikave veprine te je ispitan njihov in vitro u¢inak na endotelne stanice, odnosno sposobnost
smanjenja povecéane propustljivosti endotelnih stanica uzrokovanih trombinom. Najbolji u¢inak
ostvarili su deglukoruscin, ruscin i eskulin koji su u koncentraciji 10 pM smanjili propusnost
za 41,9-53,3 %. U najvecoj testiranoj koncentraciji 100 uM, ruscin, deglukoruscin, 4'-O-(2-
hidroksi-3-metilpentanoil)-deglukoruscin snazno su smanjili ucinak trombina, dok je

djelovanje escina u toj koncentraciji oslabilo (12).

Preventivni uc€inak ekstrakta bodljikave veprine na povecanu propusnost endotela za
makromolekule ispitan je animalnom modelu. Tijekom dva tjedna hrécima je oralno apliciran
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tekudi biljni ekstrakt u dozama 50, 150 1 450 mg/kg na dan. Propusnost endotela inducirana je
histaminom, a promjer arteriola i vena primjenom inhibitora ciklooksigenaze (COX) i NO
sintaze (NOS). Biljni ekstrakt smanjio je propusnost endotela za makromolekule, dok nije
pokazao ucinak na mikrovaskularne promjere. Potvrdeno je da se ucinak bodljikave veprine

ostvaruje preko muskarinskih receptora (13).

Na modelu hr¢ka ispitan je u¢inak ekstrakta bodljikave veprine, samostalno i u kombinaciji
s askorbinskom kiselinom i hesperidin metil-kalkonom na povecanu makromolekularnu
propusnost i na interakciju leukocita i endotela izazvanu ishemijskom reperfuzijom. Tijekom
dva tjedna hrcci su svakodnevno tretirani askorbinskom kiselinom (33, 100 i 300 mg/kg) i
hesperidin metil-kalkonom (50, 150 i 450 mg/kg), samostalno i u kombinaciji s ekstraktom
bodljikave veprine (50, 150 i 450 mg/kg). Smjesa s biljnim ekstraktom bila je ucinkovitija od
pojedinih sastojaka u zastiti mikrocirkulacije obrazne vrec¢ice hrcka. Postignuto je znacajno
smanjenje postishemicnog kotrljanja i adhezije leukocita te makromolekularne permeabilnosti

u usporedbi s placebom (14).

Cilj jedne animalne studije bio je procijeniti uc¢inak kombinacije ekstrakta bodljikave
veprine, hesperidin metil-kalkona 1 askorbinske kiseline na kontrakciju glatkih misi¢a limfnih
zila. U uvjetima in vitro zabiljezena je snazna i ponovljiva mobilizacija kalcija ovisna o
koncentraciji ispitivanog pripravka u stanicama glatkih miSi¢a izoliranih iz humanih limfnih
¢vorova. Budu¢i da je mobilizacija kalcija glavni signal koji pokre¢e kontrakciju miSica,
zakljuceno je da izravni u¢inak kombiniranog pripravka na kontrakciju moze djelomicno

objasniti njegov limfotoni¢ni uc¢inak (15).

Ispitan je ucinak kombiniranog pripravka koji sadrzi ekstrakt podzemnih dijelova
bodljikave veprine, sjemenki grozda, magnolola i diosmetina na smanjenje upale povezane s

kroni¢nom venskom insuficijencijom. Ustanovljena je sposobnost blokiranja hiperaktivacije
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transkripcijskog faktora aktivacijskog proteina 1 (AP-1) koji ima klju¢nu ulogu u inicijaciji i

progresiji vaskularne disfunkcije (16).

Ruskogenini iz bodljikave veprine pokazali su snazno inhibicijsko djelovanje na enzim

elastazu, dok su na hijaluronidazu nisu djelovali (17).

3.1.2. Farmakodinamicke interakcije
S obzirom na provedena istrazivanja koja su pokazala da djelatne sastavnice bodljikave
veprine aktiviraju a-adrenergicke receptore te istiskuju norepinefrin iz adrenergickih Ziv¢anih
zavrSetaka moguce su farmakodinamiCke interakcije s lijekovima koji potenciraju ili

antagoniziraju a-adrenergike (3).

3.1.3. Farmakokineticki podaci

Apsorpcija. Kinetika radioaktivnosti u krvi odredena je u animalnoj studiji na dva muZzjaka
Wistar Stakora kojima je peroralno davan oznaceni ekstrakt bodljikave veprine. Uzorci krvi su
sakupljeni 15 minuta i pola sata nakon primjene, zatim svaki sat tijekom osam sati i nakon 24
sata. Razina radioaktivnosti, izrazena kao % radioaktivnosti po 10 mL krvi u odnosu na
primijenjenu dozu, mjerena je tekucinskom scintilacijom (engl. liquid scintillation counting).
Dva sata nakon primjene ekstrakta, u oba Stakora radioaktivnost u krvi dosegla je razinu blizu
maksimuma te ostala gotovo konstantna preostala 22 sata. Autori su zakljucili da su poluzivoti
tricijevih spojeva bili relativno dugi, reda veli¢ine nekoliko dana. U drugoj studiji koja je
ukljucivala peroralnu primjenu oznacenog ekstrakta na Sest muzjaka Wistar Stakora relativno
visoke razine radioaktivnosti postignute su nakon 3,5 sati, a Tmax je 1znosio osam sati. Razine u

krvi polako su opadale i ostale visoke nakon 24 sata (3).

Distribucija. Distribucija u tkivu ispitivana je autoradiografijom cijelog tijela (engl. whole-
body autoradiography) u makaki majmuna 24 sata nakon aplikacije oznaCenog ekstrakta

bodljikave veprine. Nakon intravenske primjene uoceno je intenzivno obiljezavanje u Zuci,
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sadrzaju distalnog probavnog trakta te u manjoj mjeri u urinu. Umjerene oznake pronadene su
u cirkuliraju¢oj krvi, a znacajno vece u bubreznom i jetrenom parenhimu, slezeni, koStanoj srzi
1 nadbubreznim zlijezdama (korteksu). Intenzivno vezanje radioaktivnosti na razini jetre i
bubrega potvrdeno je metodom ispitivanja s upotrebom tekuéinske scintilacije. Dva sata nakon
peroralne primjene, najvise razine radioaktivnosti otkrivene su u zuci, probavnom i urinarnom
sadrzaju, dok su jetra i bubrezi bili oznaceni jednoli¢no. Radioaktivnost u krvi bila je neSto niza
nego nakon intravenske primjene. Razina radioaktivnosti smanjila se sljede¢ih pet sati izuzev
u urinu, zuci i fecesu. Nakon 24 sata, razine radioaktivnosti koje nisu zanemarive zadrzale su
se u cirkuliraju¢oj krvi, bubreznom i jetrenom parenhimu, koStanoj srzi, slezeni, korteksu

nadbubrezne Zlijezde, sadrzaju distalnog probavnog trakta, zuci i urinu.

Metabolizam. Kako bi se odredila priroda radioaktivnosti plazme, uzorci krvi prikupljeni su
dva sata nakon peroralne primjene radioaktivno obiljezenog ekstrakta u dva Stakora. Uzorci
krvi su ekstrahirani metanolom i analizirani tankoslojnom kromatografijom. Rezultati pokazuju
da je 39 % radioaktivnosti odgovaralo zoni sapogenina. Zakljuceno je da dva sata nakon

primjene u plazmi zaostaje znacajan dio nemetabolizirane tvari.

Eliminacija. Oznaceni ekstrakt bodljiakve veprine peroralno je primijenjen u dva Stakora.
Nakon 96 sati, u urinu i fecesu odredeno je oko 18 % odnosno 29 % radioaktivnosti, a najveci
dio je izluCen u prva 24 sata. Drugo istrazivanje na Stakorima rezultiralo je izlu¢ivanjem urinom
32-35 % 1 fecesom 39-45 %, najviSe unutar prva 24 sata. U majmuna se radioaktivnost izlucila
urinom (26 %) 1 fecesom (6,5 %) 24 sata nakon intravenske primjene, odnosno 20 % 1 23 %

nakon peroralne primjene (3).

3.1.4. Toksikoloski podaci
Akutna toksicnost etanolnog ekstrakta bodljikave veprine ispitivana je na psima i

zamorcima. U Sest muzjaka 1 Zenki pasa smrt je nastupila unutar jednog sata nakon intravenske

14



infuzije ekstrakta u dozama od 0,83-1,8 g/kg. Ucestalost sréanih kontrakcija progresivno se
smanjivala, medutim, one nisu pripisane toksicnom ucinku ekstrakta na miokard jer su srca
lijecenih pasa normalno reagirala na epinefrin. Krvni tlak je bio snizen. Pradenje respiratorne
funkcije pokazalo je da se pri toksi¢nim dozama javlja ubrzano disanje, ponekad povezano s
poremecajem ritma. Kod smrtonosnih doza, hiperventilaciju je pratila smrtonosna apneja.
Smatra se da je pri visokim dozama ekstrakt uzrokovao kardiovaskularne i respiratorne reakcije
u pasa. Respiratorni centri bili su duboko pogodeni i apneja je uvijek prethodila sr€anom zastoju
tako da se smrt pripisivala respiratornim promjenama. Hiperglikemija je zabiljeZena pri
primjeni visokih doza. U osam muskih zamoraca intraperitonealna injekcija etanolnog
ekstrakta pri dozama nizim od 1,5 g/kg nije izazvala simptome toksi¢nosti. Uginule su pokusne

zivotinje koje su primale > 2g/kg ekstrakta.

Procjena peroralnih i intraperitonealnih LDso vrijednosti etanolnog tekuceg ekstrakta R.
aculeatus u Stakora 1 miSeva znacajno je ovisila o nafinu primjene te varijacijama djelatnih
sastavnica primijenjenih ekstrakata. Vrijednosti LDso ekstrakta podanka peroralno
primijenjenog u miSeva iznosile su 24,69-33,73 mL/kg, dok ih u Stakora nije bilo moguce
odrediti jer se nisu mogle prona¢i doze koje induciraju 100 %-tnu smrtnost. Nakon
intraperitonealne primjene ekstrakta podanka, vrijednosti LDso dosegle su 1,15-1,70 mL/kg u
ekstrakta podanka za obje vrste pokusnih zivotinja. UocCeni simptomi intoksikacije bili su
konvulzije, paraliza i gastrointestinalna upala s dizenterijom. Zivotinje su uginule nakon
zatajenja disanja. Obdukcijama je utvrdena izrazena iritacija sluznice 1 jaka visceralna

kongestija (3, 18).

Monografija Europskog znanstvenog udruzenja za fitoterapiju (European Scientific
Cooperative on Phytotherapy, ESCOP) navodi rezultate 26-tjednih studija toksicnosti
provedenih na muskim kuni¢ima kojima je ekstrakt bodljikave veprine davan u hrani. Studija
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je ukljucivala 17 Zivotinja koje su primale ekstrakt u dozi od 2 g/kg te 19 Zivotinja koje su
dobivale ekstrakt u dozi od 5 g/kg. U kontrolnoj skupini je bilo pet pokusnih Zivotinja. Nisu

zabiljezene razlike u tjelesnoj masi i krvnim parametrima izmedu ispitivanih skupina i kontrole.

Povedena je neobjavljena studija na Zenkama gravidnih Stakora primjenom pripravka koji
sadrzi etanolni ekstrakt bodljikave veprine, trimetil-hesperidin metilkalkon, metil-4-eskuletol 1
askorbinsku kiselinu. Dvadeset zivotinja je bilo u kontrolnoj skupini, a 20 ih je dnevno dobivalo
2,4 mL pripravka, Sto odgovara 0,24 mL Cistog ekstrakta (25 puta vec¢a doza od preporucene
doze za ljude). Tretman je zapoceo tjedan dana prije zaceca i nastavio se do kraja gravidnosti.
U tretiranih Stakorica nisu primijeceni znakovi intoksikacije, a plodnost je bila usporediva s

kontrolnom skupinom. Potomstvo nije pokazalo nikakve teratogene znakove (18).

Nema dostupnih podataka o genotoksicnosti i kancerogenosti bodljikave veprine (3).
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3.2. Klinicka istrazivanja
3.2.1. Kroni¢na venska insuficijencija

Krajem osamdesetih i poCetkom devedesetih godina prosSloga stolje¢a provedeno je
nekoliko klinickih studija s pripravcima na bazi bodljikave veprine. Talijanski znanstvenici
ispitali su ucinak oralnog pripravka koji sadrzi 16,5 mg ekstrakta bodljikave veprine, 75 mg
hesperidina i 50 mg askorbinske kiseline na 40 pacijenata (30 zena, 10 muSkaraca), u dobi od
28 do 74 godine, s dijagnosticiranom kroni¢nom flebopatijom donjih udova. Studija je bila
krizna, dvostruko slijepa i placebom kontrolirana. Ukljucivala je dva mjeseca tretmana (3 puta
na dan po 2 kapsule) 1 dva tjedna stanke (ispiranje). UoCeno je smanjenje simptoma i
pletizmografskih parametara, posebice tijekom faze lijeCenja, te dobra podnosljivost primjene
pripravka (19).

U randomiziranoj, kriznoj, dvostruko slijepoj i placebom kontroliranoj studiji provedeno
je istrazivanje ekstrakta bodljikave veprine u kombinaciji s hesperidin metil-kalkonom na 20
zdravih dobrovoljaca. Istrazivanje je ukazalo na dva osnovna mehanizma djelovanja koja
ukljucuju povecanje venskog tonusa 1 prevenciju edema. Ispitano je pojedinac¢no (po 450 mg) i
zajednicko djelovanje ekstrakta i flavonoida (900 mg) na vensku hemodinamiku i volumen
stopala. Ustanovljeno je da ekstrakt bodljikave veprine povecava tonus stijenke vena (smanjuje
venski kapacitet, koli¢inu krvi u potkoljenici u ortostatskim uvjetima te volumen gleznja i
stopala). Hesperidin metil-kalkon je smanjio stopu kapilarne filtracije, ali je povecao koli¢inu
krvi u nogama (20).

U jednoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj studiji sudjelovalo je
50 pacijenata s prosSirenim venama. Tijekom dva tjedna dobivali su oralni komercijalni
pripravak Phelodril (ekstrakt bodljikave veprine, trimetil-hesperidin kalkon i askorbinska
kiselina) ili placebo. Mjerene su promjene venskog tonusa u mirovanju i tijekom aktivnog

vjezbanja. lako nije bilo znacajne razlike medu skupinama, svi su parametri ukazali na
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poboljSanje stanja pacijenata u ispitivanoj skupini. Autori studije su zakljucili da je vrijeme
tretmana bilo prekratko za postizanje punog ucinka (21).

Venokonstrikcijsko djelovanje ekstrakta bodljikave veprine u vanjskoj primjeni ispitano je
u randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji koja je ukljucivala 18 zdravih dobrovoljaca.
Metodom ultrasonografije ustanovljeno je da se unutar 2,5 sati od topikalne primjene 4-6 g
kreme koja sadrzi 64-96 mg ekstrakta znacajno smanjio promjer femoralne vene u odnosu na
placebo, sto je ukazalo i na dobru apsorpciju djelatne tvari (22).

Pedeset 1 sedam pacijentica sa sekundarnim limfoedemom gornjih ekstremiteta, nakon
prethodnog lijecenja raka dojke, uzimalo je proizvod Cyclo 3 Fort koji je sadrzavao ekstrakt
bodljikave veprine i hesperidin metil-kalkon ili placebo prema protokolu dvostruko slijepe i
placebom kontrolirane studije. Sve ispitanice su takoder bile podvrgnute ru¢noj limfnoj drenazi
kroz najmanje dva mjeseca. U ispitivanoj skupini doslo je do statisticki znacajnog smanjenja
edema ruke kao glavnog kriterija procjene. Edemi su smanjeni za 12,9 %, posebice u podrucju
podlaktice (23).

Klinicka studija provedena u Argentini imala je za cilj usporedno ispitati sigurnost i
ucinkovitost kombinacije ekstrakta bodljikave veprine, hesperidin metil-kalkona i askorbinske
kiseline (Cyclo 3 Fort) u odnosu na hidroksietil-rutozid u lijecenju kroni¢ne vensko-limfne
insuficijencije. Otvorena, randomizirana, multicentri¢na studija trajala je 90 dana, a u njoj su
sudjelovali ambulantni pacijenti iz tri razli¢ite argentinske regije. U studiju je ukljuceno 80
pacijenata, musSkaraca i zena u dobi od 30 do 70 godina, sa simptomima kroni¢ne vensko-limfne
insuficijencije (teSke, umorne, natecene ili bolne noge). Simptomi su procijenjeni na pocetku
studije, kada su bili usporedivi medu pacijentima, te nakon 30, 60 1 90 dana. U skupini koja je
uzimala kombinirani pripravak s ekstraktom bodljikave veprine procijenjeno je brze i potpunije
ublazavanje simptoma u odnosu na skupinu koja je dobivala hidroksietil-rutozid, uz statisticku

znacajnost (24).
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Multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa i1 placebom kontrolirana studija
provedena je s ciljem da se ispita u€inkovitost i1 sigurnost suhog ekstrakta bodljikave veprine
(DER, 15-20:1) dobivenog ekstrakcijom 60 %-tnim etanolom (V/V). Ispitivanje je provedeno
u deset razlicitih centara u Njemackoj na 166 bolesnica u dobi 30-89 godina, s kronicnom
venskom insuficijencijom (stupnjevi I i Il prema Widmerovooj klasifikaciji, CEAP klasifikacija
3-5). Tijekom 12 tjedana, ispitanice su uzimale ujutro i navecer po jednu kapsulu pripravka sa
sadrzajem 36,0-37,5 mg suhog ekstrakta bodljikave veprine (odgovara 4,5 mg ukupnih
ruskogenina) ili placebo. Istrazivanje je provedeno prema smjernicama za ispitivanje lijekova
za kroni¢nu vensku insuficijenciju. Primarni parametar bila je promjena volumena nogu
tijekom 12 tjedana. Sekundarni parametri bili su promjene opsega potkoljenice i gleznja,
promjene subjektivnih simptoma i kvalitete zivota, ukupna ucinkovitost i podnosljivost te
sigurnosni parametri. Nakon 8 i 12 tjedana tretmana, znacajno je smanjen volumen nogu te
opseg gleznja i potkoljenice. Smanjenje subjektivnih simptoma zabiljezeno je nakon 12 tjedana.
Smanjenje simptoma teskih nogu, osjecaja napetosti i trnaca bilo je u korelaciji s promjenama
volumena nogu. U usporedbi s placebom, ukupna procjena ucinkovitosti bila je znacajno bolja
za ekstrakt. Ukupna podnosljivost oba tretmana ocijenjena je kao dobra i vrlo dobra. Od svih
48 nuspojava iz obje skupine, 22 su prijavljene u ispitivanoj skupini, a za jednu od njih se
smatralo da je s malom vjerojatno$¢éu povezana s ispitivanim ekstraktom. Autori su zakljucili
da je primjena ekstrakta bodljikave veprine u preporucenoj dnevnoj dozi (prema njemackoj
monografiji), sigurna i ucinkovita u lijeCenju kroni¢ne venske insuficijencije (25).

Godine 2003. napravljena je meta analiza klinic¢kih studija za proizvod Cyclo 3 Fort kako
bi se procijenio njegov uc¢inak na simptome kroni¢ne venske insuficijencije. Po jednoj kapsuli,
proizvod je sadrzavao 150 mg ekstrakta bodljikave veprine, 150 mg hesperidin metil-kalkona i
100 mg askorbinske kiseline. Analizirano je 20 randomiziranih i placebom kontroliranih studija

te 5 randomiziranih studija koje nisu ukljucivale placebo, ve¢ referentne lijekove. U navedenim
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studijama bilo je uklju¢eno 10 246 ispitanika. Na ljestvici jacine simptoma od 4 tocke, gdje 0
odgovara nepostojanju simptoma, a 3 teSkim simptomima, komercijalni proizvod je znacajno
smanjio jacinu boli za 0,44 boda, gréeve za 0,26 bodova, tezinu u nogama za 0,53 bodova i
paresteziju za 0,29 bodova u usporedbi s placebom. Ustanovljeno je i statisticki znacajno
smanjenje venskog kapaciteta od 0,70 mL/100 mL u odnosu na kontrolu. Iako bez statisticke
znacajnosti, zabiljeZeno je smanjenje edema te opsega potkoljenice i gleznja. Rezultati meta-
analize potvrdili su ucinkovitost kombiniranog pripravka u lijeCenju kroni¢ne venske
insuficijencije (26).

Otvorena klini¢ka studija provedena u Francuskoj imala je za cilj ispitati kako komercijalna
kombinacija ekstrakta bodljikave veprine, hesperidin metil-kalkona i askorbinske kiseline
(Cyclo 3 Fort) djeluje na funkcionalne znakove venske insuficijencije i vrijeme punjenja vena.
U studiji je sudjelovalo 65 Zena koje su zadovoljile kriterije za dijagnostiku venske
insuficijencije prema CEAP klasifikaciji srednje teskog stupnja bolesti (C2-C3). Rezultati su
pokazali da je proizvod s bodljikavom veprinom, uz statistiCku znacajnost, ublazio simptome
za >30 % te povecao vrijeme venskog punjenja za 26 % koje je bilo u korelaciji s ublazavanjem
funkcionalnih simptoma (27).

U Brazilu je provedena studija s ciljem procjene promjena na koznoj mikroangiopatiji kod
kroni¢ne venske insuficijencije nakon uporabe komercijalnog venotonika Cirkan koji sadrzi
ekstrakt bodljikave veprine, hesperidin metil-kalkon i1 askorbinsku kiselinu, u usporedbi s
primjenom kompresijskih Carapa i1 placeba. Studija je trajala Cetiri tjedna, a ukljucila je 55
pacijentica od 25 do 57 godina kod kojih je u najmanje jednoj nozi procijenjen stupanj bolesti
C2 ili C3 prema CEAP klasifikaciji. Ispitano je takoder i 10 zdravih Zena iste dobi. Odredivana
je funkcionalna gustoca kapilara, morfologija kapilara, promjer dermalne papile te volumen i
prosirenost kapilara. U ispitivanoj skupini se poboljSala morfologija i smanjila proSirenost

kapilara, ¢ime je potvrdeno venotoni¢no djelovanje ispitivanog proizvoda (28).

20



U jos jednoj brazilskoj studiji procijenjeno je i usporedeno djelovanje komercijalnog
pripravka Cirkan koji po jednoj tableti sadrzi 40 mg ekstrakta bodljikave veprine, 100 mg
hesperidin metil-kalkona i 200 mg askorbinske kiseline s primjenom elasticnih kompresijskih
carapa i placebom kod umjerene kronicne venske bolesti. Praéene su promjene promjera vena
1 opsega nogu kod 52 pacijentice kod kojih je ustanovljen stupanj bolesti C2-C3 prema CEAP
klasifikaciji. Komercijalni pripravak je znacajno smanjio promjer zakoljene vene i poplitealne
vene i velike potkozne vene bilateralno, dok je primjena kompresijskih ¢arapa smanjila promjer
zakoljene vene bilateralno te varikozitete samo na lijevoj nozi. Smanjenje opsega nogu
zabiljezen je samo pri primjeni kompresijskih Carapa. Autori su istaknuli vaznost primjene
elasticnih kompresijskih ¢arapa, ali da treba uzeti i u obzir venotonike (29).

Provedena je kvalitativna studija o djelovanju kombinacije ekstrakta bodljikave veprine i
hesperidin metil-kalkona i askorbinske kiseline na kvalitetu zivota latinoamerickih pacijenata s
kroni¢nim venskim oboljenjima. Studija je dizajnirana kao opservacijska, multicentri¢na i
prospektivna, a ukljucila je pacijente kojima je ustanovljen stupanj oboljenja C0-C3 prema
CEAP klasifikaciji. Nakon 12 tjedana tretmana, ustanovljeno je ublazavanje simptoma. Klinicki
simptomi, ukljucujuci i opseg gleznja smanjivali su se u skladu s indeksom tjelesne mase 1
stupnju oboljenja. Koristenjem upitnika CIVIQ i SF-12 procijenjeno je znacajno poboljSanje
zivota u korelaciji s godinama i stupnjem oboljenja (30).

Godine 2017. objavljeni su rezultati meta-analize koja je imala za cilj procijeniti
ucinkovitost pripravaka koji sadrze ekstrakt bodljikave veprine na kroni¢nu vensku
insuficijenciju. U analizu je ukljueno 10 randomiziranih i kontroliranih studija sa 719
pacijenata. U usporedbi s placebom, ekstrakt bodljikave veprine znacajno je ublazio sedam
definiranih simptoma u nogama: bol, tezinu, umor, osjecaj otekline, gréeve, svrbez i paresteziju.
Nadalje, Sto se tice objektivnih parametara, ekstrakt bodljikave veprine je znacajno smanjio

obujam gleznja, potkoljenice 1 stopala. Temeljem rezultata, zakljuceno je da se ekstraktu
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bodljikave veprine moze pripisati visoka ucinkovitost u ublazavanju simptoma i edema u

bolesnika s kroni¢nom venskom insuficijencijom (31).

3.2.2. Ostale bolesti

Nema rezultata klinic¢kih istrazivanja vezanih za primjenu bodljikave veprine u lije¢enju
hemoroida. Pedesetih godina proslog stolje¢a provedena su ispitivanja na pojedina¢nim
slu¢ajevima s oralnim pripravkom 10%-tnog etanolnog ekstrakta. Tijekom nekoliko mjeseci
praceno je 11 pacijenata, od kojih je u 10 slucajeva doslo do ublaZavanja simptoma, dok u
jednog pacijenta u kojeg je bilo prisutno krvarenje nije doslo do poboljSanja stanja. Prijavljen
je jos jedan uspjesan slucaj lokalne primjene ekstrakta, u kojem je trudnica uzimala Cepice.
Lijec¢nici obiteljske medicine iz ruralnih podrucja opisali su pozitivne u€inke oralnih ili lokalnih
pripravaka na 13 od 15 pacijenata (3).

Godine 2000. prijavljen je jedan slucaj primjene ekstrakta bodljikave veprine kod duboke
refraktorne ortostatske hipotenzije lijeCene dulje od dvije godine. Autor preporucuje jednu
kapsulu od 470 mg ekstrakta bodljikave veprine svakih sat vremena od budenja do veceri sve
dok krvni tlak nije dovoljno visok. To odgovara udvostru¢enju preporucene doze od dvije
kapsule tri puta na dan. Autor dodatno preporucuje nefarmakoloske mjere i druge prirodne
ljekovite tvari (3).

U literaturi je pronadeno jedno istrazivanje ucinka ekstrakta bodljikave veprine kod
dijabeticke retinopatije. U studiju je ukljuceno 60 pacijenata (32 zene, 28 muskaraca), u dobi
od 20 do 75 godina, koji su ve¢inom bolovali od Secerne bolesti tipa 2 u razdoblju od jedne do
27 godina, a kojima je dijagnosticirana neproliferativna dijabeticka retinopatija. Nasumicno su
bili rasporedeni u tri skupine. Prva skupina je uzimala proizvod s trokserutinom (Venoruton
Zygma), dva puta po jednu tabletu koja sadrzi 0,5 g 0-(beta-hidroksietil)-rutozida. Druga grupa

uzimala je dva puta na dan po jednu kapsulu s 0,0375 g ekstrakta bodljikave veprine, dok je
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tre¢a grupa tri puta dnevno uzimala po dvije tablete, od kojih svaka sadrzi 0,5 g preSanih
nadzemnih dijelova heljde (Fagopyrum esculentum Moench) i 0,03 g trokserutina. Tijekom
tromjese¢nog razdoblja ispitivanja ispitanici su nastavili s propisanim antidijabeticima i ostali
na stabilnoj dijabetickoj prehrani. Ispitanici su podvrgnuti oftalmoloSkom pregledu i kontroli
biokemijskih parametara na pocetku i na kraju tretmana. lako bez statisticke znacajnosti,
elektroretinogram u prvoj skupini koja je uzimala trokserutin pokazao je smanjenje osciliraju¢ih
potencijala za 21 %. Nasuprot tome, u 2. i 3. skupini koja je uzimala bodljikavu veprinu te
bodljikavu veprinu i heljdu ustanovljeno je poveéanje amplitude oscilirajucih potencijala za 15
% odnosno 18 %. U sve tri skupine detektirano je poboljsanje vidne ostrine, ali bez statisticke
znacajnosti. Nadalje, pri pregledu prednjeg segmenta ocne jabucice nije bilo razlike u odnosu
na pocetne vrijednosti. Pregledom o¢ne pozadine u skupini koja je uzimala trokserutin uo¢ena
je regresija promjena u 27,8 % ispitanika te progresija u 5,6 % ispitanika. U skupini koja je
uzimala bodljikavu veprinu nije bilo progresije, a doslo je do poboljSanja u 23,1 % ispitanika.
Pri tretmanu s heljdom i bodljikavom veprinom poboljsanje je ustanovljeno u 26,7 % ispitanika,
dok je progresija detektirana u 3,3 % ispitanika. Razine glukoze u krvi ispitanika smanjile su
se za 12,7 % u skupini koja je uzimala trokserutin, za 10,6 % u skupini tretiranoj bodljikavom
veprinom te za 15,1% u skupini koja je dobivala heljdu i bodljikavu veprinu. Vrijednosti
glikiranog hemoglobina bile su niZe nakon tromjese¢nog tretmana u sve tri ispitivane skupine

(32).
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3.3. Regulativa biljnih lijekova s drogom Rusci rhizoma

Odbor za biljne lijekove (Committee on Herbal Medicinal Products, HMPC) pri Europskoj

agenciji za lijekove usvojio je monografiju Ruscus aculeatus L., rthizoma 28. studenog 2018.

godine (EMA/HMPC/188804/2017) (5). Prema navedenoj monografiji, biljni lijekovi s drogom

veprinov podanak mogu se registrirati u kategoriji tradicionalnih biljnih lijekova. U nastavku

je prijevod monografije.

1. Naziv lijeka

Specificira se zasebno za svaki pojedini lijek.

2. Kvalitativni i kvantitativni sastav!-2

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

U vezi zahtjeva za registraciju prema ¢lanku
16d(1) Direktive 2001/83/EC

Ruscus aculeatus L., podanak (veprinov podanak)
1) Biljna tvar

nije primjenjivo

i1) Biljni pripravak

a) Biljna tvar u prahu

b) suhi ekstrakt (DER 2,5-6,5 : 1); ekstrakcijsko
otapalo: voda

c) suhi ekstrakt (DER 5-8,5 : 1); ekstrakcijsko
otapalo: etanol 80 % V/V

d) suhi ekstrakt (DER 6-9 : 1); ekstrakcijsko
otapalo: etanol 96 % V/V

!'Izjava o aktivnoj tvari(ma) za pojedini lijek mora biti u skladu s relevantnim smjernicama kakvoée
2Materijal odgovara monografiji Europske farmakopeje (referenca: 1847)

3. Farmaceutski oblik

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Biljna tvar ili biljni pripravak u krutom obliku za
peroralnu primjenu.

Ovaj farmaceutski oblik bi trebao biti opisan u
Europskoj farmakopeji u punom standardnom
pojmu.
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3. Klini¢ki podaci
3.1. Terapijske indikacije

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Indikacija 1)

Tradicionalni biljni lijek za ublazavanje simptoma
nelagode 1 tezine u nogama uzrokovanih manjim
smetnjama venske cirkulacije.

Indikacija 2)

Tradicionalni biljni lijek za simptomatsko
ublazavanje svrbeza i peckanja povezanih s
hemoroidima, nakon $to lije¢nik iskljuci ozbiljna
stanja.

Proizvod je tradicionalni biljni lijek za primjenu u
odredenim indikacijama isklju¢ivo na temelju
dugotrajne primjene.

3.2. Doziranje i nacin primjene

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Indikacija 1)

a) Biljna tvar u prahu

Odprasli:

Jedna doza: 350 mg, 3 puta na dan

b) suhi ekstrakt (DER 2,5 — 6,5 : 1); ekstrakcijsko
otapalo: voda

Odrasli:
Jedna doza: 150 do 200 mg,
Maksimalna dnevna doza 450 mg

c) suhi ekstrakt (DER 5-8,5 : 1); ekstrakcijsko
otapalo: etanol 80 % V/V

Odrasli:
Jedna doza: 86 mg, 1-2 puta na dan

d) suhi ekstrakt (DER 6-9 : 1); ekstrakcijsko
otapalo: etanol 96% V/V

Odrasli:

Jedna doza: 45 mg, 2 puta na dan

Trajanje primjene

Ako simptomi potraju dulje od 2 tjedna tijekom
primjene lijeka, potrebno je posavjetovati se s

lije¢nikom ili kvalificiranim zdravstvenim
djelatnikom.
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Nema odgovarajuce primjene u djece i
adolescenata.

Indikacija 2)

a) Biljna tvar u prahu

Odrasli:

Jedna doza: 350 mg, 3 puta na dan

b) suhi ekstrakt (DER 2,5-6,5 : 1); ekstrakcijsko
otapalo: voda

Odrasli:
Jedna doza: 150 do 200 mg,
Maksimalna dnevna doza 450 mg

c) suhi ekstrakt (DER 5-8,5 : 1); ekstrakcijsko
otapalo: etanol 80% V/V

Odrasli:

Jedna doza: 86 mg, 1-2 puta na dan

Trajanje primjene

Ako simptomi potraju dulje od 2 tjedna tijekom
primjene lijeka, potrebno je posavjetovati se s

lije¢nikom ili kvalificiranim zdravstvenim
djelatnikom.

Ne preporucuje se primjena u djece i adolescenata
(vidjeti dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza

pri uporabi).
Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

3.3. Kontraindikacije

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Preosjetljivost na djelatnu(e) tvar(i).

3.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi (engl. Traditional use)

26



Primjena u djece i adolescenata mladih od 18
godina nije ustanovljena zbog nedostatka
adekvatnih podataka.

Indikacija 1)
Potrebno je posavjetovati se s lijecnikom ukoliko
postoji upala koze ili potkozna induracija
(zadebljanje tkiva), Cirevi, iznenadno oticanje
jedne ili obje noge, sr€ana ili bubrezna
insuficijencija.

Indikacija 2)

Potrebno je posavjetovati se s lijecnikom ukoliko
dode do rektalnog krvarenja.

Potrebno je posavjetovati se s lije¢nikom ili
kvalificiranim zdravstvenim djelatnikom ukoliko
se simptomi pogorsaju tijekom primjene lijeka.

3.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Nije prijavljeno.

3.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Sigurnost primjene za vrijeme trudnoce 1 dojenja
nije utvrdena. U nedostatku dostatnih relevantnih
podataka, primjena za vrijeme trudno¢e i dojenja
nije preporucena.

Nema dostupnih podataka o plodnosti.

3.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Provjerena medicinska uporaba (engl.
Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Nisu provedena dostatna ispitivanja o utjecaju
lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada na
strojevima.

3.8. Nuspojave

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Nije poznato.

Potrebno je posavjetovati se s lije¢nikom ili
kvalificiranim zdravstvenim djelatnikom ukoliko
se pojave nuspojave.
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3.9. Predoziranje

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Nije zabiljezen slucaj predoziranja.

4. FarmakoloSka svojstva

4.1. Farmakodinamicka svojstva

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Nije potrebno prema Clanku 16¢(1)(a)(iii)
Direktive 2001/83/EC.

4.2. Farmakokineticka svojstva

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Nije potrebno prema Clanku 16¢(1)(a)(iii)
Direktive 2001/83/EC.

4.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Nije potrebno prema Clanku 16¢(1)(a)(iii)
Direktive 2001/83/EC, osim ukoliko je potrebno
za sigurnu uporabu proizvoda.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti,

genotoksi¢nosti i karcinogenosti nisu provedena.

5. Farmaceutske pojedinosti

Provjerena medicinska uporaba
(engl. Well-established use)

Tradicionalni biljni lijekovi
(engl. Traditional use)

Nije primjenjivo.

6. Datum sastavljanja / datum zadnje revizije

20. studenog 2018.
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3.4. Proizvodi s bodljikavom veprinom na hrvatskom trzistu

Na trzistu Republike Hrvatske nalazi se nekoliko proizvoda koji u svojem sastavu imaju
biljnu drogu veprinov podanak ili njezin ekstrakt. Vecina je registrirana u kategoriji dodataka
prehrani ili kozmetike, u kojima se bodljikava veprina nalazi u kombinaciji s drugim

bioaktivnim sastavnicama.

3.4.1. Dodaci prehrani

U Republici Hrvatskoj prisutna su Cetiri dodatka prehrani za oralnu primjenu na bazi
bodljikave veprine, od kojih samo jedan kao monopripravak. Kapsule sadrze po 470 mg biljne
droge. Navodi se da sadrzi masne kiseline, sterole i fenolne spojeve koji pomazu poticati zdravu
cirkulaciju, posebice donjih ekstremiteta, te da djeluje na venski sustav zbog cega se koristi kod
venske insuficijencije. Proizvodac navodi da se koristi u lijeCenju i sprjeCavanju prosSirenih vena
1 hemoroida te da uzimanjem nekoliko tjedana pomaze ublaziti simptome unutarnjih i vanjskih
hemoroida kao §to su krvarenje, svrbez, otekline i druge neugodnosti. Navodi se da pomaze i
kod gréeva u nogama i oteklih gleznjeva, a Zenama pomaZe kod problema povezanih s
predmenstrualnim sindromom te u menopauzi kod uklanjanja valunga. Nema podataka o
odobrenim zdravstvenim tvrdnjama (33).

Dostupan je kombinirani dodatak prehrani u obliku tableta koje sadrze 480 mg flavonoida
diosmina, 200 mg bodljikave veprine, vitamin C (Pureway-C® 160 mg) i vitamin E (D-alfa-
tokoferil acetat 12 mg. Preporuceno je uzimati 1-2 tablete na dan, uz obrok. Navodi se da
proizvod pridonosi poboljSanju venske cirkulacije te umornim i teSkim nogama. Proizvodac
istice 1 posebna upozorenja da se ne koristi u trudno¢i, da se osobe koje uzimaju lijekove
(primjerice, antikoagulanse) ili imaju posebna medicinska stanja (primjerice, poremecaje
krvarenja) prije konzumiranja posavjetuju s lije¢nikom te da proizvod nije namijenjen djeci.
Proizvodac istiCe da se u sastavu proizvoda nalazi klinic¢ki ispitan diosmin nove generacije
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(usmin® Plus) s devet puta boljom biodostupnoséu u odnosu na mikronizirani diosmin. Navode
se odobrene zdravstvene tvrdnje da bodljikava veprina pridonosi venskoj cirkulaciji te umornim
1 teSkim nogama, vitamin C normalnom stvaranju kolagena za normalnu funkciju krvnih zila, a
vitamin E pridonosi zastiti stanica od oksidacijskog stresa (34).

Na hrvatskom trzi$tu je prisutan kombinirani dodatak prehrani koji po kapsuli sadrzi 330
mg suhog ekstrakta divljeg kestena (standardiziran na 20 % escina), 300 mg suhog ekstrakta
bodljikave veprine (standardiziran na 10 % ruskogenina), 300 mg suhog ekstrakta gotu kole,
240 mg vitamina C, 120 mg NewFood® Complex-a, 105 mg rutina (iz japanske sofore) i 75 mg
resveratrola (iz japanskog dvornika). NewFood® Complex sadrzi smjesu enzima (o-amilaza,
proteaza, beta-D-galaktozidaza, lipaza). Dodatak prehrani namijenjen je odrzavanju normalne
funkcije krvnih Zila. Preporucuje se uzimati tri puta po jednu kapsulu, uz obrok. Proizvodac
istie 1 posebna upozorenja da se ne uzima u trudno¢i i tijekom dojenja, u slucaju preosjetljivosti
ili alergije na bilo koji sastojak, u slucaju poznate interakcije s drugim proizvodom koji se
uzima. Navode se samo odobrene zdravstvene tvrdnje za vitamin C koji doprinosi normalnom
stvaranju kolagena za normalnu funkciju krvnih Zzila, zastiti stanica od oksidacijskog stresa,
smanjenju umora i iscrpljenosti te apsorpciji Zeljeza koji kola zilama (35).

Cetvrti dodatak prehrani na hrvatskom trzi$tu sadrzi 150 mg ekstrakta bodljikave veprine,
150 mg hesperidina i 150 mg vitamina C. Navodi se da pomaze kod prosirenih vena, poboljsava
vensku cirkulaciju, smanjuje oticanje nogu te ublazava osje¢aj umora i teSkih nogu. Preporucuje
se jedna kapsula na dan. Proizvodac ne istiCe posebna upozorenja niti odobrene zdravstvene
tvrdnje. Proizvodac¢ navodi da ekstrakt bodljikave veprine potice cirkulaciju, ima protuupalno i
dekongestivno djelovanje. Koristi se za lijeCenje proSirenih vena, ulceroznih vena, venske
insuficijencije, otvorenih rana, edema, oteCenih nogu 1 hemoroidalnih problema. Proizvodac
dodatno navodi da se proizvod koristi za simptomatsko lijeCenje u slu¢aju pogorSanja simptoma

povezanih s hemoroidima (36).
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3.4.2. Kozmeti¢ki proizvodi

Na hrvatskom trzistu je prisutan sprej za vene i oteCene noge koji sadrzi ekstrakte bodljikave
veprine i lavande. Pomaze umanyjiti vidljive znakove proSirenih vena i kapilara, pruza osjecaj
olakSanja zbog otecenih i teskih nogu. PoboljSavaju¢i mikrocirkulaciju, moZe umanjiti oticanje
1 zarenje, gréeve 1 trnce u nogama. Sprej se rasprsSuje vise puta dnevno (preporucljivo ujutro i
navecer) po nogama i gleznjevima s udaljenosti od otprilike 15-20 cm, na povrSinu koze gdje
su proSirene vene najviSe vidljive. Proizvoda¢ navodi da se djelovanje spreja temelji na
kriogenoj terapiji koja potice cirkulaciju i snizava temperaturu tretiranog podrucja, §to brzo
stvara osjec¢aj hladenja i olakSanja u nogama. PreporuCuje se primjena kreme na mjestu
nanoSenja gela, uz njezno masiranje potkoljenice od gleznja prema koljenu. Krema za vene
sadrzi ekstrakte bodljikave veprine, limunove kore i gvarane te eteri¢na ulja lavande i paprene
metvice. Rezultati primjene se mogu vidjeti nakon tri tjedna (37).

Gel za opuStanje umornih i teSkih nogu sadrzi ekstrakte bodljikave veprine, americkog
hamamelisa, divljeg kestena, gotu kole i bijelog ljiljana te sastavnice eteri¢nih ulja (citronelol,
hidroksicitronelal, limonen, linalol). Namijenjen je njezi umornih i teskih nogu, narocito kod
otezane venske cirkulacije. Posebice je prikladan za ublazavanje boli i pecenja u nogama koji
nastaju kao posljedica dugotrajnog stajanja ili sjedenja te toplog vremena. Gel se nanosi 1-2
puta dnevno (po potrebi i viSe) na potkoljenice, uz blago masiranje dok se gel potpuno ne upije.
Preporucuje se uporaba i ispod elasticnih Carapa za vene. Proizvoda¢ dodatno navodi da
proizvod poboljSava kapilarnu cirkulaciju i tonus krvnih zila, olakSava i poti¢e vensku
cirkulaciju, umanjuje otekline donjih dijelova nogu, djeluje protuupalno, antisepticki, sprecava
Sirenje krvnih Zila, umanjuje bol, poboljSava protok limfe i $titi od nastanka upale vena te
lokalno ublazava napetost i lagano hladi (38).

Jo§ jedan kombinirani gel s ekstraktom bodljikave veprine prisutan je na hrvatskom trzistu.

Osim bodljikave veprine, gel sadrzi i ekstrakte divljeg kestena, ginkga, dumbira, gotu kole,
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ananasa, borovnice, arnike, aloje i1 zutog kokotca te mentol. Namijenjen je njezi umornih i
otezalih nogu, narocito kod otezane venske cirkulacije. Posebno je prikladan za ublazavanje
boli i pe¢enja u nogama koji nastaju kao posljedica dugotrajnog stajanja ili sjedenja te toplog
vremena. Nanosi se 1-2 puta na dan ili viSe po potrebi. Proizvoda¢ dodatno navodi da proizvod
poboljsava kapilarnu cirkulaciju i tonus krvnih Zila, olakSava i poti¢e vensku cirkulaciju,
umanjuje otekline donjih dijelova nogu, djeluje protuupalno, antisepticki, spreava Sirenje
krvnih Zila, umanjuje bol, poboljSava protok limfe i §titi od nastanka upale vena te lokalno
ublazava napetost i lagano hladi (39).

Gel na bazi ekstrakata bodljikave veprine, pasjeg trna, americkog hamamelisa, divljeg
kestena i ruzmarina je takoder dostupan na hrvatskom trzistu. Preporucuje se blagom masazom
nanositi od stopala prema natkoljenici, ujutro i navecer (40).

Krema za hemoroide na bazi bodljikave veprine, koprive 1 mentola nalazi se u skupini
kozmetickih proizvoda. Namijenjena je njezi analne regije 1 ublazavanju tegoba uzrokovanih
hemoroidima. Preporucuje se viSe puta dnevno jedan naprstak (1-3 g) kreme namazati po

perianalnom i dostupnom analnom podrucju (41).

3.4.3. Medicinski proizvodi

U ljekarnama je dostupan medicinski proizvod koji sadrzi bodljikavu veprinu. U obliku je
supozitorija te namijenjen ublazavanju tegoba kod hemoroida. Kao i prethodno spomenuta
krema, sadrzi ekstrakte bodljikave veprine i koprive te mentol. Preporucuje se pazljivo uvesti
supozitorij u analni otvor 1-2 puta dnevno, preporucljivo prije spavanja, ali i ujutro ukoliko je

potrebno (42).
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4. RASPRAVA

Bodljikava veprina ima dugu tradiciju primjene u prehrani (mladi izdanci) 1 lijeCenju
(podzemni dijelovi). Sluzila je kao sredstvo za ublazavanje simptoma kod poremecaja venske
cirkulacije 1 hemoroida te za poticanje mokrenja. Njezina suvremena primjena se veze za
ublazavanje simptoma venske insuficijencije 1 hemoroida, S$to opravdavaju 1 rezultati
znanstvenih istrazivanja. Neklinickim ispitivanjima dokazani su vazokonstrikcijski i
antiedematozni ucinci ekstrakata bodljikave veprine, koji se najveci dijelom pripisuju prisutnim
saponinima. Klinicka istrazivanja su takoder potvrdila navedene ucinke, no oni se uglavnom
odnose na kombinirane pripravke koji najceS¢e sadrze ekstrakt bodljikave veprine, hesperidin
metil-kalkon 1 askorbinsku kiselinu. Stoga nema dovoljno klinickih dokaza o samostalnom
djelovanju droge Rusci rhizoma koji bi bili dostatni za registraciju u kategoriji biljnih lijekova
s provjerenom medicinskom primjenom. Ostaje jedina moguénost registracije biljnih lijekova
na temelju dugotrajne primjene u zemljama Europske unije.

Iako postoji moguénost stavljanja na trziSte bodljikave veprine u obliku tradicionalnih
biljnih lijekova za peroralnu primjenu, oni se uglavnom registriraju kao dodaci prehrani ili
kozmeticki proizvodi. To su naj¢esc¢e kombinirani proizvodi za unutarnju i vanjsku primjenu.
S obzirom da nisu u kategoriji lijekova, za ljekarnika nema dovoljno potrebnih podataka o
standardizaciji, doziranju, kakvo¢i, djelotvornosti i sigurnosti primjene, a to znacajno otezava
provodenje ljekarnicke skrbi, a upravo su problemi s otezanom venskom cirkulacijom i
hemoroidima vrlo Cest razlog dolaska u ljekarnu. Kroni¢nu vensku insuficijenciju obiljezava
povecani pritisak u venama i nedostatka protoka krvi u nogama i stopalima, a medu glavnim
simptomima su tezina u nogama, bolne, proSirene vene i edem. Uz kompresijsku terapiju i
nefarmakoloske mjere, Cesto se kao dio samolijeCenja primjenjuju i biljni pripravci s

bodljikavom veprinom.
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5. ZAKLJUCCI

U ovom radu prikazana su istrazivanja droge Rusci rhizoma koja se odnose na njezinu
suvremenu primjenu u fitofarmaciji. In vitro i1 ex vivo istrazivanjima ustanovljeno je
vazokonstrikcijsko djelovanje na vene posredovano stimulacijom a-adrenergi¢kog sustava.
Studije na razli¢itim animalnim modelima pokazale su vazokonstrikcijsko i1 antiedematozno
djelovanje ekstrakata bodljikave veprine, samostalno i u kombiniranim pripravcima (najcesce
s hesperidinom 1 askorbinskom kiselinom), $to smanjuje volumen krvi pohranjen u venama i

stimulira limfnu drenazu.

Najve¢i dio klini¢kih studija ukljuc¢ivao je ispitanike s kronicnom venskom
insuficijencijom u kojih je nakon oralne primjene potvrden ucinak bodljikave veprine u smislu
ublazavanja simptoma kao S$to su bol, osje¢aj tezine i umor u nogama, zatim djelotvornost u
smanjenju edema te opsega potkoljenice i1 gleznja. U literaturi postoji samo jedna klinicka
studija provedena s topikalnim pripravkom, a rezultirala je pozitivnim vazokonstrikcijskim
djelovanjem.

Ono $§to obiljezava vec¢inu klinickih studija jest da su ispitivani kombinirani pripravci
bodljikave veprine, a nema dovoljno klinickih dokaza o samostalnom ucinku droge Rusci
rhizoma. Stoga se proizvodi na bazi bodljikave veprine mogu registrirati iskljucivo na temelju
dugotrajne primjene u kategoriji tradicionalnih biljnih lijekova. Odobrene indikacije ukljucuju
oralnu primjenu, ublaZzavanje simptoma uzrokovanih manjim smetnjama venske cirkulacije te
ublazavanje svrbeza i peckanja povezanih s hemoroidima, nakon $to lijec¢nik iskljuci ozbiljna
stanja. Navedeno se odnosi na tradicionalne biljne lijekove za peroralnu primjenu.

Na naSem trziStu su prisutni kombinirani proizvodi s bodljikavom veprinom registrirani u
kategoriji dodataka prehrani ili kozmetike za ublazavanje simptoma otezane venske cirkulacije

1 hemoroida te jedan medicinski proizvod za hemoroide u obliku supozitorija.
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