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SAZETAK

MEDVJETKA - OD BILJKE DO LIJEKA

Cilj istrazivanja

Cilj ovog rada je dati sveobuhvatan pregled struc¢nih i znanstvenih spoznaja o biljnoj vrsti
Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng., ukljucujué¢i mehanizam uroantiseptickog djelovanja,
neklini¢ke 1 klini¢ke studije, indikacije i kontraindikacije, potencijalne interakcije s lijekovima,

farmaceutske oblike na hrvatskom trzistu te regulatorni status i kontrolu kakvoce proizvoda.

Materijal i metode

IstraZivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljucuje pregled dostupne literature o
predlozenoj temi. U pretrazivanju se koristila struc¢na literatura te dostupne elektronske
bibliografske baze podataka kao $to su: Current Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed,
Medline, Cochrane Library. Vazan izvor informacija su i mrezne stranice relevantnih hrvatskih
i europskih institucija (Agencija za lijekove i medicinske proizvode, Ministarstvo zdravstva,

Europska Agencija za lijekove i medicinske proizvode i Europska agencija za sigurnost hrane).

Rezultati
Biljna vrsta Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng. (medvjetka) se tradicionalno koristi zbog

svojih antimikrobnih svojstava, prevenstveno u lijecenju blagih rekurentnih infekcija donjeg
urinarnog trakta. Uroantisepticka svojstva medvjetke temelje se na sadrzaju arbutina koji se u
crijevima hidrolizira do hidrokinona, a zatim brzo apsorbira, metabolizira i izlu¢uje putem
urina. Pripravci na bazi lista medvjetke dostupni su kao biljni Cajevi te tekuci ili Cvrsti oblici

koji se uzimaju na usta. Rezultati rada donose sveobuhvatan pregled stru¢nih i znanstvenih

spoznaja o medvjetki, s naglaskom na kontrolu kvalitete, sigurnost 1 u¢inkovitost razlicitih

farmaceutskih formulacija te regulatorni status proizvoda.



Zakljucci

Prikazani podaci u radu opisuju medvjetku kao biljni lijek za nekomplicirane infekcije kod Zena
te istiCe novije zakljucke iz studija koji bi mogli doprinijeti boljem razumijevanju
uroantiseptickog djelovanja medvjetke 1 njezinog terapijskog potencijala te pruziti relevantne
informacije o regulatornom aspektu, farmaceutskim oblicima i razini znanstvenih dokaza.
Rezultati ovog rada mogu doprinijeti razvoju biljnih lijekova za urinarne infekcije te pruzanju

ucinkovite ljekarnicke skrbi.



SUMMARY

BEARBERRY - FROM PLANT TO DRUG

Objectives
The aim of this research was to represent the data of the conducted studies on Arctostaphylos

uva-ursi (L.) Spreng., including uroantiseptic activity, clinical and non-clinical data,
indications, contraindications and interactions, pharmaceutical forms availible in Croatia as

well as their regulatory status and and quality control.

Material and methods
Research in this paper is a theoretical one and includes a detailed overview of the available

professional and scientific data on the topic. Relevant bibliographic database such as Current
Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline and Cochrane Library are searched. Also

Croatian and European regulatory institutions were important sources of information.

Results
Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng. (bearberry) has been used traditionally for its

antimicrobial activity, primarily for treatment of symptoms of mild recurrent lower urinary tract
infections. The uroantiseptic activity of bearberry is due to arbutin, which is primarily
hydrolyzed in the intestines to hydroquinone, and then rapidly absorbed, metabolized, and
excreted via the urine. Bearberry leaf preparations are available as herbal tea and in liquid or
solid forms to be taken by mouth. The aim of this research is to give a comprehensive overview
of professional-related and scientific evidence of bearberry with focus on quality control, safety
and efficacy of different pharmaceutical formulations as well as regulatory status of the

products.



Conclusion

In this research bearberry is represented as an effective herbal drug for mild recurrent infection
for women. Pointed up were newer studies and conclusions which could aim to better use of
existing drugs and also production of new drugs for urinary tract infections. Also results could

contribute to more effective professional pharmacist practice.

\
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA




1.1. Infekcije mokrac¢nog sustava

Infekcije mokra¢nog sustava (IMS) ili urinarne infekcije vrlo su Ceste, nakon respiratornih
infekcija predstavljaju najéesce upale uzrokovane mikroorganizmima, uglavnom bakterijama,
stoga su vodeci razlog propisivanja antibiotika. UCestala primjena antibiotika doprinosi sve
¢eS¢oj pojavi rezistencije bakterija kao najces¢ih uzrocnika infekcija mokraénog sustava na
propisivane antibiotike. IMS-u su posebice sklone Zene zbog kratko¢e mokraéne cijevi, pa su
infekcije prosjecno tri puta ¢es¢e nego u muskaraca. Bakterija Escherichia coli je uzro¢nik 80%
nekompliciranih infekcija mokra¢nog sustava, a neki sojevi mogu pokazati otpornost koja je u
porastu zbog $iroke i esto neadekvatne primjene antibiotika (1). U svrhu racionalne primjene
antibiotika, optimiziranja mogucnosti lijeCenja te kontrolu S$irenja rezistencija bakterija
donesene su nacionalne smjernice. Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na
antibiotike (ISKRA) je tijelo pri Ministarstvu zdravstva RH koje koordinira sve aktivnosti
vezane uz kontrolu Sirenja rezistencije na antibiotike u Hrvatskoj 1 koje suraduje s istovjetnim
tijelima u drugim europskim zemljama. Provodi aktivnosti vezane za pracenje rezistencije i
potros$nje antibiotika, edukaciju i javne kampanje za oCuvanje djelotvornosti antibiotika (2).
ISKRA je potaknula razvoj nacionalnih smjernica iz nekoliko podru¢ja medicine gdje
antimikrobna terapija ima znacajnu ulogu u lijecenju bolesnika, s ciljem da se osiguraju
optimalne moguénosti lijeCenja oboljelih od infektivnih bolesti, promovira racionalna potro$nja

antibiotika te razvije strategija za prevenciju infekcija te kontrolu Sirenja rezistentnih bakterija

3).



1.1. 1. Lijecenje infekcija mokraénog sustava

IMS su heterogena skupina klini¢kih sindroma i bolesti koje se medusobno razlikuju po
epidemiologiji, etiologiji, lokalizaciji, tezini poremecaja opéeg stanja, oplim simptomima
infekcije, izrazenosti lokalnih simptoma infekcije, ucestalosti pojavljivanja i sklonosti recidivu,
prisutnosti kompliciraju¢ih ¢imbenika i riziku od njihova dodatnog nastanka, potrebnoj
antimikrobnoj terapiji, ishodu i1 prognozi bolesti. Cilj lijeCenja IMS-a je nestanak klini¢kih

simptoma i eradikacija infekcije u svrhu prevencije nastanka recidiva.
IMS se dijele na:

1. akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokra¢nog sustava zena reproduktivne
dobi

2. akutni nekomplicirani pijelonefritis

3. komplicirane IMS, ukljucujuci i sve IMS muskaraca

4. asimptomatska bakteriurija

5. rekurentne IMS (nekomplicirane, bez predisponirajucih ¢imbenika) (3).

1.1.2. Akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokra¢nog sustava Zena

reproduktivne dobi koje nisu trudne

Najces¢i uzro¢nik akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokraénog sustava (cistitis)
zena reproduktivne dobi koje nisu trudne je bakterija Escherichia coli (80% slucajeva).
Bakterijska vrsta Staphylococcus saprophyticus se takoder ubraja medu primarne uzro¢nike
infekcija u mladih zena (5-10% IMS-a u ovoj skupini). Urinokulturu ne treba raditi u zdravih
Zena sa sporadiénim nekompliciranim cistitisom, budu¢i je uzro€nik lako predvidiv. Ako se
stanje bolesnice ne poboljsa tijekom empirijske terapije, uzima se uzorak za analizu.
Uropatogenim bakterijama se u prvom redu smatra E. coli, te u mladih Zena i S. saprophyticus,

dok za ostale bakterijske vrste (druge enterobakterije, enterokoki), treba traziti ¢vrScée kriterije



(veci broj bakterija) za povezanost s klinickim simptomima. Infekcije u 95% slucajeva izaziva
jedna vrsta bakterija, tako da nalaz veceg broja razlicitih bakterijskih vrsta u urinu obicno

predstavlja kontaminaciju.

Radna skupina za izradu smjernica IMS-a odabrala je nitrofurantoin kao lijek izbora za lijeCenje
cistitisa buduci da je E. coli jo$ uvijek visoko osjetljiva na ovaj antibiotik (97% u Hrvatskoj),
rezistencija na lijek se jo$ uvijek sporo razvija usprkos mnogih godina njegove klinicke
primjene, te zbog pristupacne cijene i niske toksicnosti. Postoji sumnja na toksi¢nost
nitrofurantoina, koja se posebice manifestira kao akutna i kroni¢na plu¢na bolest. Ucestalost
nuspojava ¢ini se relativno niska, prema podacima iz literature te osobnim iskustvima ¢lanova
radne skupine. Simptomi nestaju nakon prestanka primjene lijeka, medutim, posebice treba
paziti da se ne zanemare simptomi nuspojava. U slucaju njihova pojavljivanja potrebno je na
vrijeme prekinuti terapiju. Radna skupina se odlucila na primjenu nitrofurantoina dva puta
dnevno zbog ucinkovitosti 1 dobre suradljivosti bolesnika. Antibiotik je potrebno primjenjivati

kroz 7 dana buduéi da ne postoji valjani dokaz da je krace trajanje terapije jednako u¢inkovito.

Za ovu indikaciju radna skupina je odabrala 7-dnevnu terapiju p-laktamskim antibioticima,
budu¢i da nema dovoljno dokaza u literaturi da je kraca terapija jednako ucinkovita kao 1 7-
dnevna. Rezistencija E. coli na fluorokinolone u Hrvatskoj trenutacno iznosi 10%, te se
fluorokinoloni trebaju Cuvati za teze infekcije. Ako se koristi za lijeCenje nekompliciranog
cistitisa, norfloksacin se ne smije primjenjivati duze od 3 dana, buduci je dokazano da je ova
terapija jednako ucinkovita kao 1 7-dnevna. Duze trajanje lijeCenja moze uzrokovati pojavu

rezistencije kod normalne fizioloske flore te se stoga treba izbjegavati (3)



1.1.3. Komplicirajuéi ¢imbenici infekcija mokra¢nog sustava

Kompliciraju¢i ¢imbenici infekcija mokra¢nog sustava su
- muski spol
- trudnoca
- bolnicki dobivena infekcija
- prisutnost katetera, stenta ili nefrostome
- intermitentna kateterizacija mokra¢nog mjehura
- vezikoureteralni refluks (VUR) ili druge funkcionalno-anatomske abnormalnosti
- bubrezZna insuficijencija
- transplantacija bubrega
- imunosupresija
- Secerna bolest
- intervencije na mokra¢nom sustavu unazad 15 dana

- trajanje simptoma duze od 7 dana ili uzimanje antibiotika unazad 2-3 mjeseca (4).

1.1.4. Rekurentne infekcije mokraénog sustava

Rekurentne IMS se dokazuju i urinokulturom, a javljaju se dva ili viSe puta u 6 mjeseci, odnosno
tri 1li viSe puta u jednoj godini. NajceS¢e je to rekurentni cistitis u Zena, a u viSe od 95%
slucajeva radi se o reinfekciji. Akutna epizoda lijeci se kao sporadi¢na infekcija. Bolesnice koje
imaju < 2 epizode uroinfekcija u jednoj godini mogu kod pojave prvih simptoma
samoinicijativno uzeti terapijsku dozu lijeka prema nalazu urinokulture i uspjeha lijecenja
prethodne uroinfekcije kroz tri dana. U bolesnica u kojih su iskljucene strukturalne i
funkcionalne abnormalnosti urotrakta i koje nemaju u trenutku zapocinjanja profilakse

simptome i znakove akutne infekcije, a koje imaju > 3 epizode uroinfekcija u jednoj godini

preporuca se profilaksa 6 mjeseci ili duze prema antibiogramu.



Antimikrobno lije¢enje IMS-a u vecini sluc¢ajeva zapoc€inje kao empirijsko, a zatim se uskladuje
prema nalazu urinokulture. Jedino se u bolesnica sa sporadicnom epizodom nekompliciranog
bakterijskog cistitisa ne mora uciniti urinokultura, pa terapija ostaje na razini empirijske.
Asimptomatska bakteriurija lijeci se samo u odabranih osoba, a ne lijeci se upravo tamo gdje je
najéeS$c¢a. Nalaz piurije u asimptomatskoj bakteriuriji ne opravdava antimikrobnu terapiju.
Empirijska antimikrobna terapija primjenjuje se prema rezultatima istraZivanja najée$c¢ih
uzro¢nika klini¢kih sindroma i njihove osjetljivosti na antimikrobna sredstva, pa je upute za

antimikrobno lijeCenje i profilaksu IMS-a potrebno revidirati barem svakih pet godina (5).

Tablica 1. Antimikrobna profilaksa rekurentnog cistitisa u Zena (5)

Broj uroinfekcija u Antimikrobna profilaksa
godini dana

Samoinicijativno uzimanje terapijske doze lijeka prema nalazu
<2 urinokulture 1 uspjeha lijecenja prethodne uroinfekcije tijekom
jednog ili 3 dana
Kontinuirano uzimanje profilakticke doze lijeka svaku vecer ili
tri puta na tjedan
Uzimanje profilakticke doze lijeka nakon spolnog odnosa
Nitrofurantoin 50-100 mg p.o.
Kotrimoksazol 480 mg p.o.
>3 Cefaleksin 250 mg p.o.
Norfloksacin 200 mg
Ciprofloksacin 125 mg
Intravaginalna primjena estrogena
Intravaginalna primjena suspenzije laktobacila
Brusnice

Procjenjuje se da ¢e u 20-30% zena s IMS-om bolest biti rekurentna. Predispozicija se moze
djelomice pripisati genetici, a djelomice ovisi o rizicnom ponaSanju. Rizi¢ni ¢imbenici
povezani s rekurentnom IMS su: IMS u osoba mladih od 15 godina, IMS u majki, koriStenje

spermicida te ucestalost spolnih odnosa. Epizode rekurentne IMS treba lijeciti jednako kao 1



sporadi¢ne epizode cistitisa ili pijelonefritisa, medutim, u obzir treba uzeti rezultate

mikrobioloskih pretraga.

prethodnih epizoda, dok se urinokultura treba napraviti prije zapocetog lijeCenja. U nekih Zena
akutne egzacerbacije IMS-a su tako ucestale da naruSavaju normalan svakodnevni Zivot, pa se
u takvim slu¢ajevima moze uvesti profilaksa. Dugotrajno profilakticko uzimanje antibiotika,
dnevno ili postkoitalno, pokazalo se uspje$nim u smanjenju klini¢kih rekurencija u usporedbi s
placebom. No, treba uzeti u obzir rizike za dobivanje nuspojava (oralna ili vaginalna
kandidoza, gastrointestinalni  simptomi). Nadalje, rizik za selekciju rezistentnih
mikroorganizama je znagajan. Cini se da profilaksa ne mijenja prirodni tijek rekurentnog IMS-
a i ¢im se profilaksa prestane uzimati, ve¢ina zZena ponovno postaje podlozna reinfekciji. U
osoba s niskim postotkom rekurencija koji su suradljivi, preferira se samolijecenje. U takvih
sluc¢ajeva posebice treba paziti na edukaciju bolesnika kako bi na vrijeme prepoznali simptome

prave IMS.

Antimikrobna profilaksa se moze primijeniti kad je u€estalost i tezina simptomatskih epizoda
takva da teSko naruSava kvalitetu Zivota oboljelih. ProduZena terapija s niskim dozama
antibiotika vrlo vjerojatno selektira rezistentne bakterije i u tom smislu treba poticati
dovoljno znanstvenih dokaza koji podupiru u¢inkovitost ovih proizvoda u profilaksi. Estrogen
ima vaznu ulogu u odrzavanju normalne vaginalne flore i sprjecava atrofirajuée promjene u
epitelu vagine. Sigurnost dugotrajnog koristenja estrogena se tek treba ispitati, pa radna skupina
ne preporucuje rutinsku primjenu estrogena u svake zene u postmenopauzi s rekurentnom IMS-
om, iako nekim bolesnicama moze koristiti. Primjena intravaginalnih pripravaka laktobacila
ima za cilj obnoviti fizioloSku floru vagine, ¢ime bi se smanjila kolonizacija tog podrucja

drugim bakterijama, medutim, uc¢inkovitost tih prepravaka se jos ispituje (3).



1.1.5. Rezistencija bakterije E. coli na antibiotike

vvvvv

enterobakterije ¢eSc¢e uzrokuju komplicirane IMS ili infekcije raznih sustava povezane s
bolni¢ckom skrbi. Enterobakterije su i sastavni dio fizioloSke mikrobiote te nalaz ovih bakterija

u primarno

nesterilnim uzorcima treba paZzljivo tumaciti u sklopu cjelokupne klini¢ke slike. Kao dio
fizioloSke mikrobiote, enterobakterije ¢esto su izloZene primjeni antibiotika, a Sirenje jednom
nastalih mutanta tesko je uociti i kontrolirati. Od pocetka pra¢enja u Hrvatskoj E. coli pokazuje
visoku rezistenciju na ampicilin (50%), ali amoksicilin s dodatkom klavulanske kiseline
pokazuje dobru djelotvornost jer klavulanska kiselina uspjesno blokira B-laktamaze Sirokog
spektra i vecinu B-laktamaza prosirenog spektra (engl. “extended spectrum beta-lactamases,
ESBL”). Kombinacija s klavulanskom kiselinom, medutim, ograni¢ava primjenu amoksicilina
u visokim dozama, kakve su Cesto potrebne kod ozbiljnih sistemskih infekcija. EUCAST je
2014. po prvi puta razdvojio interpretaciju osjetljivosti na amoksicilin s klavulanskom
kiselinom, ovisno o tome radi li se 0 nekompliciranoj IMS ili drugim oblicima infekcije. Nakon
te podjele, stope rezistencije su ostale podjednake ako se interpretiraju za primjenu kod
nekompliciranih IMS-a (7-10%). No, znatno su se povisile ako se interpretiraju za primjenu
kod ostalih infekcija (15%). Rezistencija na cefalosporine treCe generacije (6-9%) je u daljnjem
laganom porastu, dok je rezistencija na karbapeneme i dalje izuzetno rijetka. Rezistencija na
kinolone je takoder u daljnjem laganom porastu (14-19%), a rezistencije na ko-trimoksazol
(27%), gentamicin (9%), amikacin (1%) 1 nitrofurantoin (3%) su sli¢ne ili jednake

proslogodiS$njim stopama (2, 6).



1.1.6. Primjena antibiotika u lije¢enju infekcija mokraénog sustava u Hrvatskoj

U ordinacijama obiteljske medicine u Hrvatskoj istrazivala se primjena empirijske
antimikrobne terapije za lijecenje IMS-a. Dobiveni rezultati potvrdili su ucestalost urinarnih
infekcija u Zena i koli¢inu propisanih antibiotika u lije¢enju nekompliciranog cistitisa kod Zena.
U razdoblju od 1. listopada do 30. studenog 2006. godine istrazilo se ukupno 3188 epizoda
IMS-a (802 u muskaraca, 2386 u zena) zabiljezenih u 108 ordinacija lije¢nika obiteljske
medicine u 20 gradova u Hrvatskoj. Naj¢es¢i IMS u Zena bio je: akutni nekomplicirani cistitis
(62%), komplicirani IMS - cistitis i pijelonefritis (14%), uretritis (9%), akutni nekomplicirani
pijelonefritis (6%), rekurentni cistitis (5%), asimptomatska bakteriurija (3%) i rekurentni
pijelonefritis (1%). Izolirani uzroénici bili su E. coli (77%), Enterococcus faecalis (9%),
Proteus mirabilis (5%), Klebsiella spp (3%), Streptococcus agalactiae (3%) i Enterobacter spp.
(1%). U 2939 epizoda IMS-a (92,19%) primijenjena je antimikrobna terapija, u 1940 slucajeva
(66,01%) kao empirijska, a u 999 (34%) kao ciljana antimikrobna terapija. Cefaleksin je bio
naj¢eS¢e primjenjivani lijek u empirijskoj terapiji akutnog nekompliciranog cistitisa,
rekurentnog cistitisa i uretritisa u Zena. Za lijecenje akutnog nekompliciranog pijelonefritisa i
kompliciranih IMS-a u Zena najviSe se koristio koamoksiklav, dok se ciprofloksacin propisivao
za IMS u muskaraca. Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su podudarnosti propisane empirijske
antimikrobne terapije IMS-a s nacionalnim preporukama (7). Upravo u zena s nekompliciranim
cistitisom postoji opcija koristenja biljnih lijekova za koji je utvrdeno da imaju antimikrobni

ucinak na najceSce patogene.



1.2. Medvjetka kao ljekovita biljka

1.2.1. Botanicki podaci o medvjetki

Sinonimi: Arbutus uva-ursi L., Arctostaphylos media Greene, Arctostaphylos officinalis
Wimm., Arctostaphylos procumbens Patzke, Mairania uva-ursi Desv., Uva-ursi buxifolia S.F.

Gray, Uva-ursi procumbens Moench.

Medvjetka (Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng.) je polegnut zimzeleni, viSegodi$nji grm iz
porodice Ericaceae. Porijeklom je iz umjerenih podrucja sjeverne hemisfere. Samoniklo raste
u sjevernim geografskim podruc¢jima Sjeverne Amerike, Europe 1 Azije. Na puze¢im i blago
uzdignutim granama nalaze se kozasti listovi jajastog, jajasto-loptastog do loptastog oblika. Na
vrhu stabljika prisutni su mali grozdasti cvatovi sastavljeni od ruzicasto-bijelih, zvonastih

cvjetova. Plod je okrugla, glatka, crvena boba (slika 1).

Farmaceutska biljna droga dobiva se susenjem listova medvjetke (slika 2), koji su goli, debeli
1 koZasti, na gornjoj strani sjajno zeleni, cjelovitog ruba koji je djelomicno svinut prema gore i

mrezaste nervature (8, 9).
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Slika 1. Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng. - medvjetka
(https://en.wikipedia.org)

Slika 2. Folium uvae ursi - medvjetkin list
(https://www.pharmawiki.ch)
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1.2.2. Fitokemijski sastav

Arbutin (5-15%) je derivat hidrokinona i glavna sastavnica medvjetkinih listova (slika 3). Prate
ga manje koli¢ine metilarbutina 1 hidrokinona (do 4%). Galna kiselina (slika 4) je
najzastupljenija fenolna kiselina zajedno sa galoil-arbutinom te do 20% galotanina, flavonoida
I triterpena, uglavnom ursoli¢ne kiseline i uvaola (slika 5). Medu flavonoidima (slika 6) isti¢u

se glikozidi kvercetina, kemferola i miricetina (9-11)

OH OH

OH
HO O
HO o) OH
OH

Slika 3. Strukture arbutina i hidrokinona
(https://en.wikipedia.org)

HO OH
OH

Slika 4. Struktura galne kiseline
(https://en.wikipedia.org)
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Slika 5. Strukture ursolne kiseline i uvaola
(https://en.wikipedia.org, http://www.chemfaces.com)

Slika 6. Strukture kvercetina, miricetina i kemferola
(https://en.wikipedia.org)
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1.2.3. Tradicionalna primjena medvjetke

U Sjevernoj Americi, a kasnije i u Europi odavna je cijenjena u lijeCenju urogenitalnog trakta.
Sluzila je za poboljSanje protoka urina i ublazavanje upala urinarnog trakta, nekontroliranog
mokrenja u snu, pojacane prisutnosti sluzi i krvi u urinu te otezanog mokrenja. Nadalje,
koristena je kod dugotrajnog proljeva, dizenterije, Se¢erne bolesti, gonoreje, obilnih mjesecnica
i pojaCane vaginalne sekrecije. Neka indijanska plemena su je mijesala s duhanom i koristila za
ceremonijalno pusenje. Poznato je ve¢ stolje¢ima da medvjetkini listovi posjeduju
adstringentna svojstva. Galen ju je primjerice koristio za zaustavljanje krvarenja. U modernoj
zapadnoj medicini njezina primjena zapocinje u 18. stolje¢u kada ulazi i u sluzbene

farmakopeje (12, 13).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog specijalisticCkog rada je dati sveobuhvatni pregled dosada$njih istrazivanja i
relevantnih monografija za medvjetku koja se od davnina koristi u ublazavanju tegoba
urinarnog trakta, a danas je prepoznat njezin potencijal primjene u Zena s nekompliciranim

cistitisom u svrhu smanjenja primjene antibiotika kad oni nisu nuzni.
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3. MATERIJALI | METODE -
SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI
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Istrazivanja u okviru ovoga specijalistiCkog rada teorijskog su karaktera i ukljucuju pregled
dostupne literature o suvremenim znanstvenim istrazivanjima biljne vrste Arctostapylos Uva
ursi (L.) Spreng. U pretrazivanju su koristene elektronske bibliografske baze podataka kao $to
su: Current Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline i Cochrane Library. Vazan
izvor podataka bile su relevantne monografije Svjetske zdravstvene organizacije, Europskog
znanstvenog udruzenja za fitoterapiju, Njemacke Komisije E i Europske agencije za lijekove.
Prikupljeni podaci su prouceni i sistemati¢no prikazani, a obuhvacaju fitokemijski sastav,

neklinicka i klini¢ka istraZivanja te podatke o u¢inkovitosti i sigurnosti primjene medvjetke.
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3.1. Medvjetka u suvremenoj fitoterapiji

Droga Uvae ursi folium opisana je kao uroantiseptik u monografijama Svjetske zdravstvene

organizacije (WHO) (8), Europskog znanstvenog udruZenja za fitoterapiju (European Scientific

Cooperative on Phytotherapy, ESCOP) (10), Njemacke Komisije E (12) i Europske agencije

za lijekove (EMA) (14). U tablici 2 usporedno su prikazani podaci o indikacijama,

kontraindikacijama i terapijskim dozama arbutina u ekstraktima medvjetkinih listova.

Tablica 2. Indikacije, kontraindikacije i doziranje droge Uvae ursi folium

Monografija Indikacija Kontraindikacija Dnevna doza
arbutina
(mg)
WHO blagi uroantiseptik za djeca ispod 12 godina, 400-850
umjerena upalna stanja trudnice, dojilje, poremecaj
urotrakta i mokra¢nog mjehura  funkcije bubrega
(cistitis, uretritis i dizurija)
ESCOP nekomplicirane infekcije djeca ispod 12 godina, 400-800
donjeg urinarnog trakta trudnice, dojilje, bubrezne
(cistitis), kad lijecenje bolesti
antibioticima nije nuzno
Komisija E upalna stanja donjeg urinarnog  djeca ispod 12 godina, 400-840
trakta trudnice, dojilje
EMA za ublazavanje blage djeca i adolescenti mladi od 18  200-840

ponavljajuce infekcije donjeg
urinarnog trakta kao §to su

osjecaj zarenja i/ili Cestog
uriniranja u zZena

godina, trudnice, dojilje,
muskarci,

preosjetljivost na aktivnu tvar,
poremecaj funkcije bubrega
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3.2. Mehanizam djelovanja medvjetke

Vec¢ je godine 1970. Frohne (15) istrazivao mehanizam djelovanja arbutina. On je ustvrdio da
nakon oralne primjene, arbutin brzo hidrolizira pomocu crijevne flore. Nastali aglikon
hidrokinon konjugira s glukuronskom i sulfatnom kiselinom, pa se u formi konjugata izlucuje
urinom. Smatra se da se arbutin treba davati u velikim dozama da bi bio ucinkovit te da je
potreban alkalni urin da bi aktivni hidrokinon nastao iz neaktivnih estera (15). Do sli¢nih
zakljucaka da urin treba alkalizirati dolaze nesto kasnije i drugi autori (16). U istrazivanju na
12 dobrovoljaca objavljenom 1997. godine ustanovljeno je da se od primijenjene doze (420 mg
arbutina, odgovara 168 mg hidrokinona) 0,6% hidrokinona izlucuje urinom, a 70% kao
konjugata glukuronske i sulfatne kiseline (17). Testiranjem u uvjetima in vitro zakljuceno je da
bakterija E. coli oslobada hidrokinon iz konjugata koji se zbog toga mogu smatrati
prolijekovima. Budu¢i da bakterijski enzimi u urinarnom traktu oslobadaju aktivni hidrokinon

iz konjugata, za terapijski u¢inak je kljuéna raspolozivost hidrokinona u urinu (17, 18).

Siegers i suradnici (19) su potvrdili da E. coli enzimski razgraduje metabolite hidrokinona.
Zdravim dobrovoljcima dali su lijek Cystinol akut® te sakupljali njihov urin. Urin su inkubirali
sa smjesom enzima glukuronidaze i sulfataze (glusulaza) i suspenzijom E. coli. Pod utjecajem
bakterijskih enzima oslobodeno je 2,3 puta viSe hidrokinona u odnosu na uc¢inak glusulaze. Kad
su odvojili bakterije iz urina, udio hidrokinona bio je 20 puta veci u E. coli nego u supernatantu.
Vrlo je vjerojatno da je dekonjugacija hidrokinona katalizirana intracelularnim enzimima iz
citoplazme bakterije. Stoga je vrlo izgledno da alkalizacija urina nije preduvjet za povecanje

antimikrobne u¢inkovitosti hidrokinona koji se oslobada iz arbutina.
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3.3. Odabrane neklini¢ke studije

Antimikrobni u¢inak. Etanolni ekstrakt droge Uvae ursi folium (30%) inhibirao je in vitro rast
bakterija Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhimurium, Serratia marcescens i Staphylococcus aureus. medutim, 95%-tni etanolni i
kloroformski ekstrakt nije pokazao uc¢inkovitost. VVodeni ekstrakt listova inhibirao je in vitro
rast vrste Streptococcus mutans OMZ176, dok su etanolni i etil-acetatni ekstrakti djelovali na
bakterije Escherichia coli, Proteus vulgaris, Streptococcus faecalis i Enterobacter aerogenes.
Ustanovljen je najveci doprinos arbutina za antibakterijsku aktivnost. Arbutin i hidrokinon

inhibirali su in vitro rast mikoplazmi Ureaplasma urealyticum and Mycoplasma hominis (8).

Arbutin (128ug/L) je takoder inhibirao rast tri od Sest klini¢kih izolata vrste Pseudomonas
aeruginosa. U uvjetima in vitro ispitan je antimikrobni u¢inak arbutina i vodenog ekstrakta
medvjetke na bakterijske vrste koje uzrokuju urinarne infekcije. Djelovanje arbutina bilo je u
direktnoj korelaciji s bakterijskim beta-glukozidazama. Najvecu enzimsku aktivnost pokazale
su vrste Streptococcus, Klebsiella i Enterobacter, dok je najslabija zabiljezena kod E. coli.
Medvjetkin ekstrakt bio je uéinkovit i pri djelovanju na vrste E. coli, Proteus vulgaris,
Enterobacter aerogenes, Streptococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Salmonella typhi i
Candida albicans. Listovi ubrani u proljece i jesen bili su u¢inkovitiji u odnosu na zimske

listove (13).

Izmedu 14 ljekovitih biljaka s tradicionalnom primjenom u Kanadi, jedino je vodeno-etanolni
ekstrakt medvjetke pokazao snazan ucinak na razliite sojeve vrste Neisseria gonorrhoeae,
ukljucujuéi i one otporne na antibiotike. Minimalna inhibitorna koncentracija ekstrakta iznosila

je 32 ug/mL (20).
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Na modelu Stakora dokazano je snazno antibakterijsko i1 nefroprotektivno djelovanje
medvjetkinog ekstrakta (25mg/kg) kod akutnog bakterijskog pijelonefritisa uzrokovanog E.

coli (13).

U studiji bez kontrolne skupine, skupljeni su urini zdravih dobrovoljaca 3 sata nakon Sto su
uzeli arbutin u dozama od 0,1 do 1 g. Uzorci urina (prilagodeni na pH 8,0) testirani su u uvjetima
in vitro na 74 soja bakterija, ukljuc¢ujuc¢i Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa i Staphylococcus aureus, u usporedbi s nekoliko referentnih antimikrobnih tvarima.
Uzorak urina nakon primjene 1g arbutina, gentamicin i nalidiksi¢na Kiselina pokazali su
antimikrobnu aktivnost (8).

Udinak na izludivanje urina i kalcija. Dodatak infuza medvjetke u vodu za pi¢e pokusnim
Stakorima (3g/L), koji su bili hranjeni standardnom prehranom obogacenu kalcijem (8g/kg

tjelesne mase), nije povecao diurezu niti urinarnu ekskreciju kalcija (8).

Protuupalni wudinak. Intragastricna primjena 50%-tnog metanolnog ekstrakta listova
medvjetke (100 mg/kg) inhibirala je u miseva upalu uha induciranu pikril-kloridom (8). Oralna
primjena arbutina (50 mg/kg) pokazala je na animalnom modelu snazniji protuupalni ué¢inak
od subkutano apliciranog indometacina. U istim uvjetima arbutin (10 i 50 mg/kg) je djelovao
sinergisticki s prednizolonom i deksametazonom. Ucinak je bio snazniji u usporedbi s
djelovanjem svakog pojedinacnog lijeka. Ekstrakt je takoder potencirao ucinkovitost

prednizolona (13).
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3.4. Klinic¢ke studije

Provedena je dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija u svrhu procjene ucinka
medvjetke na cistitis. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 57 Zena koje su imale najmanje tri epizode
cistitisa u prethodnoj godini. Ispitivana skupina primala je biljni pripravak s ekstraktom
medvjetke (standardiziranog na arbutin i metil-arbutin) i ekstraktom maslackovog lista i
korijena. Jednomjesecna primjena znacajno je smanjila ponavljanje cistitisa tijekom jedne
godine pracenja u odnosu na placebo. Incidencije cistitisa u ispitivanoj skupini nije bilo, dok je

u placebo skupini 23% ispitanica ponovo dobilo cistitis. Nisu zabiljezene nuspojave (21).

Uvidom u bazu Clinical Trials mogu se pronaci podaci za dvije randomizirane, dvostruko
slijepe i placebom kontrolirane klini¢ke studije s medvjetkom koje su u tijeku. Ispitivanju je
podvrgnut lijek Arctuvan® koji sadrzi standardizirani ekstrakt medvjetkinog lista, u usporedbi
s antibiotikom fosfomicinom (REGATTA). Cilj intervencijske studije koja je zapocela 2017.
godine je istraziti moze li pocetni tretman s medvjetkom u Zena s IMS-om smanjiti uporabu
antibiotika, bez znacajnog povecanja simptoma ili stope komplikacija. U studiju su ukljucene
odrasle Zene (430) sa sumnjom na infekciju urinarnog trakta u primarnoj zdravstvenoj zastiti
(22). Druga studija je opservacijska studija za pacijente uklju¢ene u klini¢ku studiju REGATTA

(23).
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3.5. Uvae ursi folium - kontrola kvalitete prema Europskoj farmakopeji

Monografija Europske farmakopeje za drogu Uvae ursi folium donosi zahtjeve za
farmaceutskom kakvoc¢om (24). Droga se kvantificira na udio arbutina koji treba biti najmanje
7,0%, a odreduje se teku¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti. Identifikacija droge
provodi se ispitivanjem morfoloSkih i mikroskopskih obiljeZja droge te dokazivanjem
prisutnosti hidroksikinonskih derivata i fenolnih kiselina tankolslojnom kromatografijom, uz
arbutin 1 galnu kiselinu kao poredbene tvari. Propisano je da uzorak moze sadrzavati najvise
5% stabljika medvjetke i najvise 3% drugih stranih primjesa. Nadalje, u istom uzorku
dozvoljeno je najviSe 10% listova drugacije boje. Gubitak suSenjem moze iznositi najvise

10,0% (susenje 2 sata na 105 °C), dok je dozvoljeno najvise 5,0% ukupnog pepela.
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3.6. Registracija fitopreparata s medvjetkom prema Europskoj agenciji za lijekove

Odbor za biljne lijekove (Committee on Herbal Medicinal Products, HMPC) Europske agencije
za lijekove izdao je 2018. godine monografiju droge Uvae ursi folium. Prema navedenoj
monografiji ~ fitopreparati s medvjetkom mogu se registrirati isklju¢ivo u kategoriji
tradicionalnih biljnih lijekova za ublazavanje simptoma blage, ponavljajuce infekcije donjeg
urinarnog trakta. Jo$ uvijek nema dovoljno klini¢kih dokaza koji bi omogudili registraciju u
kategoriji biljnih lijekova s provjerenom medicinskom primjenom. Medvjetka za sada
zadovoljava kriterije primjene u spomenutoj indikaciji temeljenu na iskustvu dugotrajne

primjene od najmanje 30 godina u EU (14).

3.6.1. Biljna monografija Europske Unije za Artostaphylos uva ursi (L.) Spreng., folium
(14)
1. Naziv lijeka

Navodi se za pojedini gotov proizvod.

2. Kvalitativni i kvantitativni sastav 12

Provjerena medicinska | Tradicionalni biljni lijekovi
primjena

Prema zahtjevu za registraciju prema ¢lanku 16d (1)
Direktive 2001/83/EC

Artostaphylos uva ursi (L.) Spreng., folium (medvjetkin list)
i) Biljna tvar
Nije primjenjivo
i) Biljni pripravci
a) usitnjena biljna tvar
b) biljna tvar u prahu

c) suhi ekstrakt (DER 3.5-5.5:1), ekstrakcijsko otapalo
etanol 60% V/V, koji sadrzi 23,5-29,3%
hidrokinonskih derivata ra¢unano kao bezvodni arbutin

d) suhi ekstrakt (DER 2,5-4,5:1), ekstrakcijsko otapalo

voda, koji sadrzi 20-28% hidrokinonskih derivata
racunano kao bezvodni arbutin
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e) tekuci ekstrakt (DER 1:1), ekstrakcijsko otapalo etanol
25% VIV

3. Farmaceutski oblik

Provjerena medicinska primjena

Tradicionalni biljni lijekovi

Usitnjena biljna tvar kao ¢aj za oralnu uporabu.

Dozirani biljni pripravci u teku¢em ili krutom obliku za
oralnu primjenu.

Ovaj farmaceutski oblik bi trebao biti opisan u Europskoj
farmakopeji punim standardnim nazivom.

zjava o aktivnoj tvari(ma) za pojedini lijek mora biti u skladu s relevantnim smjernicama kakvode.
2 Materijal odgovara monografiji Europske farmakopeje.

4. Klini¢ki podatci
4.1.Terapijske indikacije

Provjerena medicinska primjena

Tradicionalni biljni lijekovi

Tradicionalni biljni lijek za ublazavanje simptoma blage,
ponavljajuce infekcije donjeg urinarnog trakta, kao Sto su
osjecaj zarenja tijekom uriniranja i/ili Cestog uriniranja kod
zena, nakon §to je lije¢nik iskljucio ozbiljna stanja. Proizvod je
tradicionalni biljni lijek za primjenu u odredenoj indikaciji
iskljuéivo baziran na dugotrajnoj primjeni.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Provjerena medicinska primjena

Trdicionalni biljni lijekovi

Doziranje
odrasle Zene i stariji

a) usitnjena biljna tvar
biljni ¢aj: 1,5-4 g usitnjene biljne tvari u 150 mL vruée vode
kao infuz ili u 150 mL vode kao macerat 2-4 puta dnevno.
Maksimalna dnevna doza: 8 g.
b) praskasta biljna tvar
Pojedinac¢na doza: 700-1050 mg dva puta dnevno. Maksimalna
dnevna doza: 1,75 g.

c) i d) suhi ekstrakti
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Pojedina¢na doza: doza koja odgovara 100-210 mg
hidrokinonskih derivata ra¢unano kao bezvodni arbutin 2-4
puta dnevno

Dnevna doza: doza koja odgovara 200-840 mg hidrokinonskih
derivata rac¢unato kao bezvodni arbutin.

e) tekuci ekstrakt
Pojedinacna doza: 1,5- 4 mL do tri puta dnevno. Maksimalna
dnevna doza: 8 ml.

Primjena u djece i adolescenata mladih od 18 godina se ne
preporuca.

Primjena u muskaraca se ne preporuca.
Trajanje primjene
Ne koristi se duze od jednog tjedna.

Ako simptomi potraju duze od 4 dana tijekom primjene
ljekovitog proizvoda, treba se posavjetovati s lijecnikom ili s
kvalificiranim zdravstvenim djelatnikom.

Nacin primjene

Oralna primjena

Macerat se treba koristiti odmah nakon pripreme.

4.3. Kontraindikacije

Provjerena medicinska primjena | Tradicionalni biljni lijekovi
Preosjetljivost na djelatnu tvar.
Poremecaj funkcije bubrega.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Provjerena medicinska primjena | Tradicionalni biljni lijekovi
Primjena u djece i adolescenata mladih od 18 godina se ne

preporucuje zbog stanja koja zahtijevaju lijecnicki savjet.
Primjena u muskaraca se ne preporuca zbog stanja koja
zahtijevaju lije¢nicki nadzor.

Ako se simptomi pogorSaju ili se jave tegobe kao vruéica,
dizurija, grcevi ili krv u urinu za vrijeme primjene lijeka,
potrebno je zatraZiti savjet lijecnika.

Uvae ursi folium moZe obojiti urin zelenkasto-smedom
bojom.
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Za ekstrakte koji sadrze etanol, treba adekvatno, sukladno
smjernicama za otapala, obiljeziti etanol prema
“Smjernicama za ekscipijense kod lijekova za humanu
primjenu.”

4.4. Interakcije s drugim lijekovima i

drugi oblici interakcija

Provjerena medicinska primjena

Tradicionalni biljni ljekovi

Nema podataka

4.6. Trudnoca i dojenje

Provjerena medicinska primjena

Tradicionalni biljni lijekovi

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

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Provjerena medicinska primjena

Tradicionalni biljni lijekovi

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

4.8. Nuspojave

Provjerena medicinska primjena

Tradicionalni biljni lijekovi

Mucnina, povracanje, bolovi
frekvencija nije poznata.
U slucaju drugih nuspojava, treba se posavjetovati s

lije¢nikom ili zdravstvenim djelatnikom.

u trbuhu prijavljeni-

4.9. Predoziranje

Provjerena medicinska primjena

Tradicionalni biljni lijekovi

Nije zabiljezen slucaj predoziranja

5. Farmakoloska svojstva

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Provjerena medicinska primjena

Tradicionalni biljni lijekovi

Nije poterbno prema ¢lanku 16c¢(1)(a)(iii) Direktive
2001/83/EK.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Provjerena medicinska primjena

Tradicionalni biljni ljekovi

Nije potrebno prema clanku 16¢(1)(a)(iii) Direktive
2001/83/EK.
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5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Provjerena medicinska uporaba Tradicionalni biljni lijekovi

Nije potrebno prema ¢lanku 16¢(1)(a)(iii)

Direktive 2001/83/EK.

Odgovarajuca ispitivanja genotoksic¢nosti, reproduktivne
toksicnosti i kancerogenosti nisu provedena.

Farmaceutske pojedinosti

Provjerena medicinska primjena | Tradicionalni biljni lijekovi
Nije primjenjivo

3.6.2. Biljni lijekovi s medvjetkom u Republici Hrvatskoj

U Hrvatskoj je registriran samo jedan biljni lijek na bazi medvjetke (Cystinol®) u kategoriji
tradicionalnih biljnih lijekova za lijeCenje simptoma blage rekurentne infekcije donjeg
urinarnog sustava u zZena koja se manifestira osje¢ajem zarenja tijekom mokrenja i/ili u€estalim
mokrenjem, a nakon $to lije¢nik isklju¢i druga ozbiljna stanja poremecaja zdravlja. Djelatnu
tvar predstavlja suhi ekstrakt droge medvjetkin list - Uvae ursi folii extractum siccum. Jedna
obloZena tableta sadrzi 238,7-297,5 mg ekstrakta (DER 3,5-5,5: 1; ekstrakcijsko otapalo: etanol
60 % V/V), §to odgovara 70 mg derivata hidrokinona racunano kao bezvodni arbutin. Odrasle
zenske osobe uzimaju 2 obloZene tablete 3 puta dnevno, dok se djeci i adolescentima do 18
godina ne preporucuje. Lijek se ne smije uzimati dulje od tjedan dana. Ako se simptomi ne
povuku nakon 4 dana primjene lijeka, ili se pogorsaju tijekom uzimanja lijeka, potrebno je javiti
se lijeniku. Primjena je kontraindicirana u trudno¢i, za vrijeme dojenja i1 kod poremecaja

funkcije bubrega (25).
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3.6. Dodaci prehrani s medvjetkom

Dodaci prehrani su prehrambeni proizvodi, pa se svi horizontalni (opéi) propisi o hrani
primjenjuju i na dodatke prehrani. U Republici Hrvatskoj nadlezno tijelo za dodatke prehrani
je Ministarstvo zdravstva RH te Europska agencija za sigurnost hrane (EFSA). Zahtjevi za
dodacima prehrani Kkoji sadrze medvjetku propisani su Zakonom o prehrambenim i
zdravstvenim tvrdnjama te hrani obogacenoj nutrijentima (30) i Pravilnikom o tvarima koje se
mogu dodavati hrani i koristiti u proizvodnji hrane te tvarima ¢ije je koriStenje u hrani

zabranjeno ili ograni¢eno (31).

Za razliku od biljnih lijekova, u kategoriji dodataka prehrani nije dopusten monopripravak s
medvjetkom. U sastavu je potrebno naznaciti koli¢inu arbutina, ¢ija je maksimalna dnevna doza

ograni¢ena na 160 mg.

Opcenito se ne preporucuje uzimati dodatak prehrani duze od 2 tjedna u kontinuitetu, kao ni
trudnicama, dojiljama 1 djeci mladoj od 12 godina. Nadalje, naznaceno je da se ne uzima s
americkom brusnicom i vitaminom C te da se prije uzimanja osobe s oSte¢enjima bubrega i one

koje uzimaju lijekove trebaju posavjetovati s lijecnikom.

U Republici Hrvatskoj dodaci prehrani koji sadrZze medvjetku nalaze se u obliku tableta,

kapsula, tekucih ekstrakata i ¢ajnih mjesavina koji su u daljnjem tekstu opisani.

Urosal lady: u preporuc¢enoj dnevnoj dozi (dvije filmom oblozene tablete) sadrzi 800 mg suhog

ekstrakta medvjetkinog lista (Arctostaphylos uva-ursi) s 20% arbutina, 30 mg suhog ekstrakta

zeleni europske zlatnice (Solidago virgaurea) i 20 mg suhog ekstrakta koprivinog korijena

(Urtica dioica, Urtica urens) (28).
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Herburetic: sadrzi ekstrakte medvjetke, persina, poljske preslice i drugih ljekovitih biljaka.

Uzimaju se 2 kapsule dnevno uz obrok ili ¢asu vode (29).

Urovin: u preporuc¢enoj dnevnoj dozi (20 mL - 4 Zli¢ice) sadrzi koncentrat medvjetke sa 160

mg arbutina dobivenog iz najmanje 1,6 g lista medvjetke. Sadrzi i list paprene metvice (30).

Sinekolin: u preporuc¢enoj dnevnoj dozi (3 x 30 kapi) sadrzi 90 mg lista breze (Betula alba),
67,5 mg list medvjetke (Arctostaphylos uva-ursi) i 67,5 mg kore korjena zutike (Berberis

vulgaris). Sadrzaj arbutina u dnevnoj dozi iznos 6,75 mg (31).

Naturavita Uvin H ¢aj: sadrzi list medvjetke (Arctostaphylos uva-ursi) 30%, zelen vrijeska
(Calluna vulgaris) 20 %, list breze (Betula spp.) 15 %, korijen ze¢jeg trna (Ononis spinosa)
15%, zelen preslice (Equisetum arvense) 10 %, kukuruzna svila (Zea mays) 10 %. Sadrzaj

arbutina u dnevnoj dozi (5 napitaka) je 150 mg (32).

Uroloski ¢aj: zelen preslice (Equisetum arvense) 25%, list medvjetke (Arctostaphylos uva-
ursi) 20%, zelen zlatnice (Solidago virgaurea) 15%, list koprive (Urtica dioica) 10%, zelen
stolisnika (Achillea millefolium) 10%, list breze (Betula spp.) 5%, cvijet vrijeska (Calluna
vulgaris) 5%, list ruzmarina (Rosmarinus officinalis) 5%, korijen perSina (Petroselinum

crispum) 5%. Sadrzaj arbutina u dnevnoj dozi je 140 mg (33).

Urosal Uvin ¢aj: sadrzi list medvjetke 30%, zelen zlatnice 25%, list breze 25%, zelen koprive

20% (filtar vrecice) (34).

Holyplant Uroloski ¢aj: sadrzi list medvjetke 40%, korijen zecjeg trna 15%, korijen persina

15%, biljni organ kilavice 10%, korijen sladi¢a 10%, list paprene metvice 10% (35).

Caj s potpisom (Dr. Altarac): sadrzi list medvjetke (Arctostaphylos uva-ursi, folium) 25%,
list zelenog ¢aja (Camelia sinensis, folium) 25%, list bijele breze (Betula alba, folium) 15%,

list
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velike koprive (Urtica dioica, folium) 15%, korijen slatkog sladi¢a (Glychirriza glabra, radix)
15%, kora cejlonskog cimetovca (Cinnamomum zeylanicum, cortex) 5%. Zli¢ica ¢aja sadrzi 30

mg arbutina.
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4. RASPRAVA

33



Ucestala primjena antibiotika doprinosi sve ¢e$¢oj pojavi rezistencije bakterija kao najc¢escih
uzro¢nika infekcija mokra¢nog sustava na propisivane antibiotike. Nakon respiratornih,
urinarne infekcije predstavljaju najéesce upale uzrokovane bakterijama, pa su vrlo Cest razlog
propisivanja antibiotika. Prema rezultatima istrazivanja naj¢e$¢ih uzro¢nika i njihove
osjetljivosti na antimikrobna sredstva za nekomplicirane urinarne infekcije, primjenjuje se
uglavnom empirijska antimikrobna terapija koja nije uvijek neophodna. U svrhu smanjenja
primjene antibiotika, u zena s nekompliciranim cistitisom postoji opcija koriStenja relevantnih

biljnih lijekova.

Medvjetka se od davnina koristi za ublazavanje tegoba urinarnog trakta. U suvremenoj
fitoterapiji primjenjuje se zbog izrazenih uroantiseptickih svojstava. Na trzistu se vec¢inom
nalazi u dodacima prehrani. Fitopreparati s medvjetkom u Europskoj uniji registriraju se i kao
tradicionalni biljni lijekovi na temelju iskustva dugogodi$nje primjene. Danas jo$ uvijek
nemamo dovoljno klini¢kih dokaza koji bi fitopreparate s medvjetkom svrstali u kategoriju
biljnih lijekova s provjerenom medicinskom primjenom iako je ona jedna od najduze koristenih
ljekovitih biljaka. Postoji samo jedna studija objavljena 1993. godine u kojoj je ispitan
kombinirani pripravak s medvjetkom 1 maslackom na 57 Zena s rekurentnim cistitisom. Danas
su u tijeku dvije klini¢ke studije koje bi mogle dati odgovor na pitanje moze li pocetni tretman
s medvjetkom u Zena s urinarnom infekcijom smanjiti uporabu antibiotika.

U Republici Hrvatskoj postoji samo jedan biljni lijek s medvjetkom za Ciju je registraciju
nadlezna Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode. Podlijeze Zakonu o lijekovima (36), Sto
osigurava farmaceutsku kvalitetu, pravilno doziranje i primjenu te pra¢enje nuspojava. Osim
Sto su dodaci prehrani u pravilu subdozirani, njihova regulativa ne predvida stroge zahtjeve koji
vrijede za lijekove te se nalaze u slobodnoj prodaji i ¢esto primjenjuju bez nadzora i upute
ljekarnika. Primjerice, u dodacima prehrani je dopustena najveca dnevna doza arbutina u iznosu

od 160 mg, sto je nize u odnosu na doze koje preporucuje Europska agencija za lijekove (200-
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840 mg). Nadalje, za primjenu dodataka prehrani postavljena je granica do 12 godina, dok je
za biljne lijekove 18 godina. Budu¢i da se dodaci prehrani s medvjetkom nalaze u prodaji izvan
ljekarne, postoji mogucnost da se nekontrolirano uzimaju i u sluc¢aju kontraindiciranosti, §to na
proizvodu Cesto nije istaknuto. Iako preporucene doze arbutina u biljnim lijekovima ne
pokazuju toksi¢ne ucinke (37), u nekim dodacima prehrani ostaje nedorecen sigurnosni profil

jer se najvece doze arbutina ne navode.
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5. ZAKLJUCCI
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Medvjetka (Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng., Ericaceae) ljekovita je biljka s dugom
tradicijom primjene u ublazavanju tegoba urinarnog trakta. Biljnu drogu ¢ine osuSeni listovi
kvantificirani na udio arbutina (najmanje 7%) koji se odreduje tekuc¢inskom kromatografijom
visoke djelotvornosti. Osim hidrokinonskih derivata arbutina i metil-arbutina, listovi medvjetke

sadrze trjeslovine, antocijane, fenolne kiseline, flavonoide 1 triterpene.

Neklinicke studije potvrdile su uroantisepticka svojstva listova medvjetke, a najveca
odgovornost pripisuje se arbutinu. Ustanovljeni mehanizam djelovanja zasniva se na hidrolizi
arbutina pomocu B-glukozidaza iz crijevne flore, konjugaciji nastalog aglikona s glukuronskom
i sulfatnom kiselinom te izluc¢ivanju konjugata urinom. Bakterijski enzimi u urinarnom traktu
oslobadaju aktivni hidrokinon iz konjugata. Za terapijski ucinak je kljuéna raspoloZivost

hidrokinona u urinu koja vrlo vjerojatno ne ovisi o pH urina.

Zbog kroni¢ne prirode infekcija mokraénog sustava i potencijala za otpornost na antibiotike,
pozeljan je fitoterapijski pristup prevenciji i lijeCenju. U zemljama Europske unije fitopreparati
s medvjetkom registriraju se kao tradicionalni biljni lijekovi za ublazavanje simptoma blage,
ponavljajuce infekcije donjeg urinarnog trakta, kao $to su osjeéaj zarenja tijekom uriniranja i/ili
cestog uriniranja kod Zena, nakon Sto je lijecnik iskljucio ozbiljna stanja. Primjena biljnih
lijekova osigurava u¢inkovitu i sigurnu primjenu medvjetke, uz struéni savjet ljekarnika, u

odnosu na dodatke prehrani.

lako se dugo primjenjuje kao uroantiseptik, za medvjetku ne postoje klinicke studije koje bi
osigurale dovoljnu snagu dokaza za kategoriju biljnog lijeka s provjerenom medicinskom
primjenom i osnovu da Sse promijeni postojeca strategija lijeCenja promicanjem odgodenog
propisivanja antibiotika u primarnoj zdravstvenoj zastiti za nekomplicirane infekcije urinarnog

trakta.
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