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Rezumat

Interactiunile farmacodinamice dintre fitopreparate si medica-
mente se pot solda cu efecte sinergice, antagoniste si/sau aditive
cu majorarea, diminuarea si/sau inversarea efectelor terapeu-
tice, cu corectia si/sau aparitia reactiilor adverse, iar in unele
cazuri - cu fenomene de intoxicatie. Mecanismele care stau la
baza interactiunilor dintre medicamente si fitopreparate pot
fi cauzate de: actiunea asupra unor finte comune sau diverse;
reglarea enzimelor implicate in metabolismul hepatic si cel
intestinal si transportorilor, cu influentarea biodisponibilitdtii
medicamentelor; modificarea afinitdtii medicamentelor fafd
de receptori; modularea neurotransmisiei; depdsirea mecan-
ismelor de rezistentd la medicamente ale celulelor microbiene
si canceroase; alterarea verigilor patogenetice ale efectelor
adverse ale medicamentelor.

Cuvinte-cheie: interactiune farmacodinamicd, fitopreparat,
efect sinergic, antagonist sau aditiv, efect advers

Summary

The pharmacodynamic interactions of medicinal herbs
and drugs

The pharmacodynamic interactions between herbal products
and drugs may result in synergistic, antagonistic and/or ad-
ditive effects with increasing, diminishing and/or reversing
therapeutic effects, correction and/or occurrence of adverse
reactions and, in some cases, with intoxication phenomena.




Mechanisms that underlie interactions between drugs and
herbal products may be caused by: action on common or
various targets; regulation of enzymes involved in hepatic
and intestinal metabolism, and transporters influencing the
bioavailability of drugs; the modification of the affinity of
drugs for receptors; the modulation of neurotransmission;
the prevention of drug resistance mechanisms of microbial
and cancer cells; the alteration of the pathogenetic links of
adverse drug effects.

Keywords: pharmacodynamic interaction, herbal products,
synergistic, antagonistic and additive effects, adverse effect

Pe3tome

Dapmaxoounamuyeckoe é3aumodeticmeue pumonpena-
pamoe u nexapcme

Dapmakoounamuueckue 63aumooeiicmeus meioy du-
monpenapamami U 1eKapcmeamu Mozym npueooums K
CUHEPZUOHOMY, AHINAZOHUCIUYECKOMY U/UNU A00umue-
HoMy aexmam ¢ ysenuuenuem, ymeHvuleHuem u/umu
usspaweruem mepanesmuueckux aPexmos, Koppexuyuet
U/UnU 803HUKHOBEHUEM HEONIAZONPUAMHDIX PeaKyuil, d 6 He-
KOMOPbIX CALyHAsix U ¢ ABEHUSMU UHMOKCUKAUUU. B octosy
63aUMO0elicMEUs IEKAPCME U PUMonpenapamos mozym
Tieamp credyrougue Mexanusmpl: Oeticmeue Ha obujue UL
pasnuuHble MOUKYU NPUTONEHUST; PeYNTUUS aKMUBHOCU
pepmenmos, yuacmeyouux 6 memabonusme 6 neuenu
U KuweuHuxe, U MPaHcnopmepos, 6IUSIOUUX Ha 61000-
CMYNHOCMb TIEKAPCMe; udmerenue cpoocmed neKapeme K
peuenmopam; MOOYZTULUS HetIPOMPaHCMUCCUL; NPeodosnieHue
MeXaHu3sMo6 NeKaPCMBEHHON YCMoTMU80CM MUKPOOHDIX
U PAKOBYIX KIIEMOK.

Kntouesvie cnosa: papmaxodunamuueckoe 83aumodeti-
cmeue, pumonpenapam, cuHepeUOHbIll, AHMALOHUCU-
YecKuti uny a00OumueHvlli sdexm, HexenamenvHoLii

agppexm

Introducere

Utilizarea preparatelor pe baza de plante in tra-
tamentul complex al maladiilor are o pondere tot mai
mare, de aceea sunt necesare date stiintifice despre
rationalitatea, eficacitatea si siguranta asocierii lor cu
preparatele medicamentoase. Atentia specialistilor
si medicilor-practicieni este indreptata tot mai mult
asupra problemelor de interactiune intre preparatele
pe baza de plante si medicamente. Folosirea medi-
camentelor pe baza de plante, fie pentru tratament
primar, fie in medicina complementara si de alterna-
tiva, prin prisma sigurantei si eficacitatii lor a devenit
o problema de sanatate publica.

Panain prezent, a fost dificil sd se faca estimari fia-
bile ale problemelor de sdnatate, cauzate de produsele
pe baza de plante, din mai multe motive: convingerea
ca tot ce este natural nu ar putea avea efecte negative;
lipsa de comunicare intre pacienti si medici cu privire
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la utilizarea medicamentelor vegetale; absenta unei
informatii adecvate despre produsele pe baza de plante
pe piata; furnizarea de produse contrafacute.

Material si metode

Au fost cercetate datele bibliografice (2005-
2018) si bazele de date nationale si internationale
relevante privind mecanismele si efectele inter-
actiunilor farmacodinamice ale fitopreparatelor si
medicamentelor.

Rezultate si discutii

Folosirea concomitenta a preparatelor vegetale
si a medicamentelor prescrise poate induce modifi-
cari farmacodinamice si farmacocinetice complexe
ale medicamentelor administrate [12, 13, 14, 19, 20,
23, 26, 29, 30, 33, 35].

Studiile asupra bazelor de date internationale
au relevat o prevalenta a utilizarii concomitente a
medicamentelor sifitopreparatelor de catre pacientii
de diferita varsta intre 5,3% si 88,3%. Preparatele pe
baza de plante au fost asociate cu circa 70 de medica-
mente, printre care cele mai frecvente grupe farma-
cologice au fost: antihipertensivele, beta-adrenoblo-
cantele, blocantele canalelor de calciu, diureticele,
hipolipemiantele, anticoagulantele, analgezicele,
antidiabeticele, H1-antihistaminicele, antidepresi-
vele, anticonceptionalele orale, antiretroviralele. S-a
descris folosirea a circa 100 de plante medicinale,
dintre care cel mai frecvent au fost utilizate grep-
frutul, pojarnita, Gingko biloba, usturoiul, ginsengul,
sunatoarea, echinaceea, serenoa reperens, uleiurile
de primroza si ghimbir [1, 2, 4, 9, 25].

Sunatoarea sau pojarnita (Hypericum perfo-
ratum) interactioneaza clinic cu un numar mare de
medicamente, inclusivimunodepresive, anticoncepti-
onale orale, preparate cardiovasculare, antiretrovirale,
antitumorale, anxiolitice, antidepresive, anticonvulsi-
vante, anestezice, antidiabetice orale, antimicrobiene,
miorelaxante, antimigrenoase, medicamente utilizate
la pacientii cu dependenta de opioide (metadona),
preparate cu influenta asupra sistemului respirator,
tractului gastrointestinal Aceste interactiuni pot fi de
ordin farmacocinetic si farmacodinamic [6, 7].

Studiile clinice au relevat ca sunatoarea, prin
inductia citocromului P450 si/sau P-glicoproteinei,
reduce concentratiile plasmatice si/sau creste clea-
rance-ul la alprazolam, amitriptiling, atorvastatina,
clorzoxazona, ciclosporina, debrisoching, digoxing,
eritromicing, fexofenadina, gliclazida, imatinib, indi-
navir, irinotecan, ivabradina, mefenitoina, metadong,
midazolam, nifedipina, omeprazol, contraceptive
orale, cvazepam, simvastating, tacrolimus, talinolol,
verapamil, voriconazol si warfaring, ceea ce cauzeaza




reducerea efectelor farmacologice si insuccesul far-
macoterapiei. De asemenea, au fost raportate cazuri
sau serii de cazuri ce sugereaza interactiuni ale su-
natoarei cu vasopresoarele adrenergice, anestezice,
bupropion, buspirona, ciclosporing, eletriptan, lope-
ramida, nefazodona, neviraping, contraceptive orale,
paroxetina, fenprocumonad, prednison, sertraling,
tacrolimus, teofilina, tibolona, triptofan, venlafaxina
si warfarina [7, 14].

Preparatele si extractele din partile aeriene de
sunatoare (Hypericum perforatum) contin numeroase
ingrediente farmacologic active, inclusiv naftodian-
frone (de exemplu, hipericina si derivatii sai), derivatii
floroglucinoli (de exemplu, hiperforina, care inhiba
recaptarea unor neurotransmitatori, inclusiv a sero-
toninei) siflavonoide. Astfel de extracte sunt utilizate
pe scara largd pentru tratarea depresiei usoare si celei
moderate. Preparatele din sundtoare au demonstrat
siguranta in cazul monoterapiei, iar la asocierea cu
alte medicamente, in special cu cele ce sunt substra-
turi ale citocromului P450 si/sau P-glicoproteinei, au
fost raportate interactiuni periculoase pentru viata.
Unele interactiuni ale pojarnitei sunt documentate
si includ: 1) reducerea concentratiei ciclosporinei
in sange; 2) sindrom serotoninergic sau letargie la
asocierea cu inhibitorii selectivi ai recaptarii seroto-
ninei; 3) sarcini nedorite la femei in timp ce utilizau
anticonceptionalele orale; 4) micsorarea concen-
tratiei plasmatice a antiretroviralelor (de exemplu,
indinavir, nevirapina) si antitumoralelor (de exemplu,
irinotecan, imatinib). Hiperforina, care se considera
responsabila de actiunea antidepresiva a sunatoarei,
de asemenea este suspectata a fi responsabild de
cele mai multe dintre interactiunile descrise [7].

Extractele obtinute din partile aeriene ale suna-
toarei erau recomandate in mod traditional pentru o
gama larga de maladii. Cea mai comuna indicatie a
preparatelor din sunatoare (esberic, kiral, nueroplant,
movina etc.) este pentru tratamentul depresiei. in
mai multe analiza ele literaturii s-a estimat ca pre-
paratele din pojarnita au un efect superior fata de
placebo si efect similar cu medicamentele antide-
presive sintetice in tratamentul pe termen scurt al
tulburarilor depresive, inclusiv al depresiei majore.
S-a demonstrat experimental ca sunatoarea, dar in
special hiperforina, inhiba recaptarea neurotransmi-
tatorilor precum serotonina, noradrenalina, dopami-
na, glutamatul si acidul gamma-aminobutiric [7].

Actualmente, preparatele din sunatoare sunt re-
comandatein tratamentul depresiilor usoare si celor
moderate. Mecanismul actiunii antidepresive initial
se considera a fi determinat de naptodianfrone, care
actioneaza ca inhibitori ai monoaminooxidazei. Se
presupunea ca preparatele din Hypericum perforatm,
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prin inhibarea acetilcolinesterazei, cresc nivelul de
acetilcolina. Efectul sedativ se atribuie prezentei
hipericinei, bioflavonoidelor si hiperforinei. in alte
studii s-a raportat ca preparatele din sunatoare
manifesta activitate serotoninergica, actionand ca
inhibitori selectivi slabi ai recaptarii serotoninei. De
asemenea, s-a estimat ca compusii activi se compor-
ta ca modulatori ai altor receptori si neuromediatori,
precum noradrenalina si dopamina, acidul gama-
aminobutiric si cel glutamic [6].

Intr-un studiu experimental s-a demonstrat ca
extractul de Hypericum perforatum, similar cu imipra-
mina, antidepresiv triciclic, a influentat transcriptia
genelor la nivelul hipotalamusului. Aceste gene sunt
responsabile de transportul intracelular, de sinteza
si descompunerea proteinelor, transmiterea impul-
sului in celule prin modularea proteinelor de legare
de calciu si metabolismul glicolitic in mitocondrii.
Aceste efecte pot fi asociate cu reglarea imuna si
inflamatoare, precum si cu protectia neuronilor de
leziuni la nivel celular [6].

S-arelatat ca preparatele din sunatoare pot sti-
mula producerea de hormoni tiroidieni, dar relevanta
clinica nu este certa [6].

Necesita atentie utilizarea concomitenta a
preparatelor din sunatoare cu inhibitorii selectivi
ai serotoninei, triptofanul si 5-hidroxitriptofanul
datorita posibilului sindrom serotoninergic. Or-
ganizatia americand FDA estimeaza ca sindromul
serotoninergic se poate manifesta prin dereglari
ale statusului psihic (excitatie, halucinatii, coma),
disfunctii vegetative (tahicardie, labilitatea tensiunii
arteriale, hipertermie), dereglari neuromusculare
(hiperreflexie, tulburari de coordonare), simptome
gastrointestinale (greata, voma, diaree), iar in cazurile
grave poate surveni sindromul neuroleptic malign
(hipertermie, rigiditate musculara, instabilitatea sis-
temului vegetativ si a statutului psihic) [6, 71.

Utilizarea preparatelor ce contin sunatoare
concomitent cu alte plante sub forma de suplimente
alimentare poate duce la unele interactiuni. S-au
documentat cazuri de folosire concomitenta a pre-
paratelor din pojarnita cu plante care au proprietati
sedative pentru potentarea efectelor terapeutice, dar
s-au constatat si efecte nedorite, inclusiv la asocierea
cuobligeana, calendula, macul de California, ardeiul
gras, telina, ginsengul siberian, musetelul german,
hameiul, kava, balsamul de lamaie, salvia, traista-
ciobanului, urzica, valeriana, morcovul salbatic etc.
[20].

Prednisonul este un glucocorticoid utilizat in
tratamentul afectiunilorimune caimunodepresiv. A
fost raportat un caz de manie la administrarea con-
comitenta a sunatoarei si prednisonuluila un pacient




care facea abuz de cocaina si alcool. Atat sunatoarea,
cat si prednisonul pot cauza manie la administrarea
in monoterapie. Cauza acestei interactiuni poate fi
de origine farmacodinamica, deoarece pojarnita nu
a avut nicio influenta asupra farmacocineticii pred-
nisonului la voluntarii sanatosi [7].

Tibolona, un analog de progesteron, noreti-
nodrel care influenteaza sinteza si metabolismul de
estrogeni endogeni, progesteroni siandrogeni, este
utilizata pentru tratamentul simptomelor menopau-
zei, pentru preintampinarea si calmarea simptomelor
care insotesc bolile legate de varsta. A fost raportat
un caz al unui pacient sub terapie cu tibolona timp
de doi ani, la care s-a dezvoltat o leziune hepatica
de tip mixt, cu colestaza prelungita, si sindromul de
disparitie a ductului biliar in urma unui tratament de
10 saptamani cu pojarnita. S-a suspectat ca interacti-
unea dintre sundtoare si tibolona poate sa fie cauza
probabila a leziunii hepatice [7].

Analiza datelor relatate ne sugereaza ca pre-
paratele din sunatoare pot fi responsabile de mai
multe interactiuni farmacodinamice, maifrecvent cu
consecinte toxicologice, datorita modificarii unor pa-
rametri farmacocinetici ai medicamentelor utilizate
concomitent si interferenteila nivelul membranelor
presinaptice (influenta asupra eliberarii, recaptarii si
metabolismului mediatorilor) si postsinaptice. Din
aceste considerente, folosirea fitopreparatelor din
Hypericum perforatum in scopuri terapeutice sau a
produselor galenice (infuzii, extracte) in alimentatie
necesita o prudenta majora.

Valeriana sau odoleanul (Valeriana officina-
lis). Rizomii si radacinile sub forma de infuzie, extract,
comprimate sau planta maruntita manifesta efect
sedativ, anxiolitic, hipnotic, antidepresiv, miorela-
xant, spasmolitic, coleretic, creste secretia glandelor
tubului digestiv. Efectele sunt cauzate de substantele
biologic active (circa 150 SBA), printre care acidul
valerenic, valepotriate si valeranone. Acidul valerenic
este un modulator specific alosteric al receptorilor
GABAa, agonist partial al 5-HTreceptorilor (subtipul
5a), preintampina inactivarea GABA (mediator im-
portantin patogeneza anxietatii, convulsiilor si altor
procese neurologice) [5, 10, 171.

Acidul valerenic este responsabil de efectul
anxiolitic, sedativ, antidepresiv, spasmolitic, miore-
laxant.Valeprotiatele suntinstabile, iar produsele de
degradare (baldrinalele) exercitd actiune sedativa si
spasmolitica slaba. Valepotriatele diminueaza simp-
tomele dependentei la benzodiazepine, ce permite
a considera valeriana ca un remediu in tratamentul
acesteia. Acidul valerenic, valerenalul si intregul
extract provoca la soricei un efect sedativ similar
cu barbituricele. Efectul sedativ a fost confirmat
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prin analiza encefalogramei. Extractul de valeriana
avea un efect anticonvulsivant si anxiolitic dozo-
dependent (100-1000 mg/kg), micsora activitatea
motorie a animalelor si prelungea durata somnului
indus de tiopental si pentobarbital. Influenta asupra
sistemului cardiovascular se datoreaza modularii
mecanismelor neuroreglatoare si actiunii directe
asupra automatismului si sistemului conductibil [5,
10, 171.

Studiul influentei extractului de valeriana
asupra structurii somnului a relevat inducerea som-
nului (doze 1000-3000 mg/kg), cresterea frecventei
undelor delta, fara a modifica durata de veghe si
a fazei REM. S-a demonstrat si actiunea protectiva
a extractului de valeriana fata de toxicitatea beta-
amiloidului, fapt ce denota despre posibilitatea
corectiei dereglarilor cognitive la bolnavii cu maladia
Alzheimer [24].

Melisa (Melissa officinalis). Infuzia, extractul,
comprimatele, materia pura de melisa exercita actiu-
ne sedativa, anxiolitica, antidepresiva, miorelaxanta,
anticonvulsivantad, spasmolitica, antiaritmica, antihi-
pertensiva si antivomitiva. Componentii uleiurilor
eterice, citralul, cariofilenul, geraniolul, linaloolul,
neralul in asociere cu terpenoizii, glicozizii, evgeno-
lul, acidul benzilic si acizii fenolcarbonici determina
efectul antimicrobian, antiviral si antiinflamator.
Componentii activi amelioreaza digestia, cresc se-
cretia enzimelor digestive, exercita efect coleretic
moderat si contribuie la restabilirea microflorei
saprofite. Componentii uleiurilor eterice terpenoizii,
acidul ferulic, rozmarinic, salicilicamelioreaza functia
epiteliului ciliat, reduc viscozitatea sputei si facilitea-
za eliminarea ei, cresc termoliza, cu micsorarea febrei
(dilatarea vaselor pielii, transpiratie). La utilizarea to-
pica, preparatele melisei exercita actiune analgezica,
antiinflamatoare, antipruriginoasa, antimicrobiana,
antivirald. Uleiurile eterice si vitaminele B1, B2 si C,
microelementele influenteaza benefic asupra SNC.
Potasiul, geraniolul, acizii fenilcarbonici au efect
benefic asupra cordului — inclusiv efect cronotrop
negativ — si asupra tonusului vascular [11, 16].

Melisa inhiba, posibil, acetilcolinesteraza din
SNC si influenteaza M si N-colinoreceptorii din
cortex. Uleiul eteric de melisa la inhalare manifesta
efect sedativ la animalele de laborator, extractul hi-
droalcoolic determina efect sedativ dozodependent,
iarin doza de 3-6 mg/kg - efect hipnotic si cresterea
efectului pentobarbitalului. Uleiul eteric la adminis-
trarea intraperitoneala nu a provocat efect sedativ si
hipnotic, dar aceste efecte se manifestau la utilizarea
interna in doze peste 3,2 mg/kg [11, 16].

Usturoiul (Allium sativum). Produsele din us-
turoi sunt recunoscute, inclusiv prin studii stiintifice,




ca remedii cu posibila actiune cardioprotectoare,
antihipertensiva, antioxidanta, antimicrobiana,
hipolipemianta si hipoglicemianta, benefice in tra-
tamentul maladiilor cardiovasculare, diabetului
zaharat, aterosclerozei, aritmiilor, trombozelor. Uti-
lizarea concomitentd a homogenatului de usturoiin
doze de 125 si 250 mg/kg cu propranololul a redus
efectiv tensiunea arteriala sistolica, nivelul coleste-
rolului, trigliceridelor si glucozei. S-a demonstrat ca
actiunea antioxidanta este determinata de cresterea
activitatii antioxidantilor endogeni si de diminua-
rea perturbarilor oxidative prin cresterea sintezei
antioxidantilor sau micsorarea generarii formelor
reactive ale oxigenului. Acest efect al usturoiului s-a
manifestat la modelarea infarctului miocardic prin
isoprenalina. Asocierea usturoiului cu captoprilul si
hidroclorotiazida a imbunatatit functiile cordului la
sobolani cu infarct miocardic [3].

In studii experimentale s-a constatat ca usturo-
iul in asociere cu propranololul a potentat actiunea
cardioprotectoare la animalele cu infarct miocardic si
actiunea antihipertensiva la cele hipertensive. Aceste
efecte s-au asociat cu cresterea biodisponibilitatii
propranololului [3].

Preparatele din usturoi contin o mare varietate
de compusi organosulfurici: S-alilcisteina (S-ALC),
N-acetilcisteina (NAC) si S-alilmercaptocisteina
(S-AMC), derivati de aliin. La dereglarea integritatii
usturoiului se formeaza alicina, care se considera
principiul activ, dar studiile recente au demonstrat
ca aceasta nu este detectabila in sange, deoarece
este un produs instabil, cu descompunerea in S-ALC
si S-AMC. Administrarea usturoiului timp de trei sap-
tamani intern a permis realizarea unor concentratii
superioare de S-ALC si S-AMC. Cercetdrile experimen-
tale au demonstrat ca usturoiul a crescut parametrii
farmacocinetici (Cmax si ASC) ce caracterizeaza
majorarea biodisponibilitatii propranololului. Aces-
te date vorbesc despre reducerea metabolismului
presistemic al beta-adrenoblocantului, efect destul
de caracteristic pentru acesta. Concomitent s-a con-
statat o reducere a clearanceul-ui sio majorareaT0,5,
derand cu o diminuare a vitezei de absorbtie, dar cu
Cmax identice atinse in timp. Efectul respectiv al us-
turoiului poate fi determinat de inhibarea enzimelor
sau de modificarea fluxului hepatic [3, 22].

Asocierea usturoiului in doze moderate (250
mg/kg) cu propranololul in ischemia miocardica
indusa prin isoprenalina a demonstrat efecte car-
dioprotectoare prin diminuarea stresului oxidativ,
preponderent prin micsorarea formarii si/sau cres-
terea captarii radicalilor liberi ai oxigenului datorita
S-ALCsi S-AMC, produse intermediare cu proprietati
antioxidante. Aceste date au fost confirmate prin
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studii biochimice (micsorarea lactatdehidrogenazei
si creatinfosfokinazei) si histologice, care au relevat
pastrarea integritatii membranelor cardiomiocitelor.
Concomitent s-au determinat modificari benefice
in nivelul colesterolului, trigliceridelor si glucozei,
ameliorarea parametrilor hemodinamici si electro-
cardiografici. Astfel, s-a concluzionat ca usturoiul
prin amplificarea sistemului antioxidant endogen, iar
propranololul prin micsorarea producerii radicalilor
liberi ai oxigenului pot mentine integritatea mem-
branei cardiomiocitelor, prevenind astfel disfunctia
cardiaca.

Totodatd, dozele mari de usturoi (500 mg/kg)
pot fi responsabile de perturbari biochimice si histo-
logice cauzate de faptul ca alicina nu se transforma
complet in S-ALC si S-AMC, substante antioxidante.
Un sir de studii au demonstrat ca dozele mari de
usturoi influenteaza negativ asupra mucoasei gas-
trice si celei intestinale. Astfel, interactiunea dintre
propranolol si usturoi poate avea efecte benefice din
punct de vedere farmacodinamic si farmacocinetic
la doze moderate si efecte nedorite la cele mari,
indeosebi la doze multiple, preponderent datorita
interactiunii farmacocinetice [3, 22].

Usturoiul interactioneaza de asemenea cu
clorpropamida, fluindiona, ritonavirul si warfarina,
clorzoxazona [14].

Utilizarea extractului apos din usturoi (500 mg/
kg) cu glibenclamida 0,25 si 0,5 mg/kg la sobolani, in
experiente acute si cronice, a demonstrat cresterea
efectului hipoglicemiant, fapt ce impune prudenta
in monitorizarea efectului terapeutic cu minim de
reactii adverse [21].

Folosirea usturoiului a cate 4-10 g/zi nu interac-
tioneaza negativ cu nitratii si warfarina si poate oferi
un beneficiu independent in ameliorarea nivelului
HDL-colesterolului [15].

Usturoiul mai este folosit pentru efectul sau
antiagregant si fibrinolitic la pacientii cu boli car-
diovasculare. S-a constatat ca principiile active din
usturoi inhiba agregarea plachetara indusa de cola-
gen. Din aceste considerente, trebuie evitat riscul de
sangerare la persoanele ce folosesc anticoagulante
sau antiagregante. Suplimentele de usturoi trebuie
intrerupte cu aproximativ 10 zile inainte de procedu-
rile chirurgicale, indeosebi la pacientii care folosesc
acid acetilsalicilic sau warfarina [26].

in baza celor relatate, putem concluziona ca
preparatele din Allium sativum si suplimentele ali-
mentare, de rand cu efectele farmacologice impor-
tante, pot prezentainteractiuni cu o gama variata de
medicamente mai mult sau mai putin semnificative
clinic, ce necesita a fi luate in consideratie la trata-
mentul pacientilor.




Ginkgo biloba. Frunzele de Ginkgo biloba au o
compozitie foarte complexa, care cuprinde: flavone si
flavonoli - derivati de kemferol, cvercetol si luteolina
si glicozidele corespunzatoare; biflavonoide - bilo-
betina, ginkgetina, izoginkgetina; proantocianidoli;
taninuri catehinice. Derivatii terapenici sunt repre-
zentati de monoterpene, sescviterpene (bilobalid in
proportie de 0,02-0,06%), diterpene (ginkolidele A,
B, C, J, Min proportie de 0,06-0,2%), steroli. Derivatii
acidului anacardic si analogii acestuia, care au primit
denumirea de acizi ginkgolici, sunt in proportie de
1-2% si sunt puternic alergeni. Frunzele si fructele
contin derivati de acizi grasi saturati si nesaturati,
acizi alifatici, hidroxiacizi si aminoacizi. Preparatele
din Ginkgo biloba, prin componentii lor activi, ma-
nifesta un sir de efecte farmacologice [28, 32].

Extractele de frunze de Ginkgo biloba sunt
remedii populare pe baza de plante pentru trata-
mentul mai multor maladii ale sistemului nervos
central si celui periferic. Ele sunt folosite sistematic
de catre persoanele in varsta care utilizeaza de ase-
menea multe alte medicamente pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat, reuma-
tismului, insuficientei cardiace etc., cu care sunt
posibile potentiale interactiuni. Studiile preclinice
ale extractelor de diferita calitate si standardizare
au relevat unele interactiuni de ordin farmacocinetic
la doze peste 240 mg/zi prin inhibitie si inductie a
enzimelor metabolice si sistemelor de transportatori.
Interactiunile farmacocinetice la doze zilnice de pana
la 240 mg/zi de preparate standardizate de Ginkgo
biloba par a fi sigure, iar la utilizarea preparatelor
slab standardizate, din componenta mai multor
suplimente alimentare, se pot remarca interactiuni
medicamentoase imprevizibile [28].

Ginkgo biloba scade concentratiile plasmatice
de omeprazol, ritonavir si tolbutamida. Mai multe
cazuri clinice au indicat interactiuni intre ginkgo
cu antiepilepticele, acidul acetilsalicilic, diureticele,
ibuprofenul, risperidona, rofecoxibul, trazodona si
warfarina [14].

Ginkgo biloba este una dintre cele mai vechi
plante utilizate in bolile cardiovasculare, cerebro-
vasculare sau in insuficienta vasculara periferica,
impotenta, disfunctii ale urechiiinterne, retinopatie,
sindromul premenstrual, stres, depresie, dementa.
Folosirea concomitenta a Ginkgo biloba cu antiagre-
gantele, anticoagulantele, antitromboticele poate
creste riscul de sangerare, cu pericol de hematoame
si hemoragie intracraniana [26, 34].

Ginsengul (Panax ginseng) este o planta
utilizata frecvent de pacienti cu scop curativ si pro-
filactic, datorita unui continut bogat de compusi
triterpenoizi (peste 50). Ginsenozidele sau saponine-
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le ginsenoide sunt cei mai importanti componenti
ai ginsengului si sunt clasificate in functie de tipul
agliconilor in protopanaxadioli si protopanaxatrioli.
Ginsenozidele difera prin tipul de aglicon, partile de
zahar, numarul de zaharuri si locul lor de fixare. Diver-
sitatea structurald a ginsenozidelor poate contribui
la multiplele efectele farmacologice ale ginsengului
si la utilizarea in tratamentul cancerului, diabetului,
inflamatiei, stresului, maladiilor sistemelor imunitar
si cardiovascular si SNC. Ginsenozidele, in functie de
tipul lor, pot manifesta efecte atat de stimulare, cat
si de sedare a SNC [31].

Abuzul de ginseng poate cauza hipertensiune
arteriald, modificari de comportament si diaree.
Preparatele din aceasta planta pot fi contaminate
cu unele elemente, precum germaniul, cu efect
nefrotoxic prin deteriorarea celulelor de la nivelul
segmentului ascendent al ansei Henle. Aceasta va
determina diminuarea capacitatii de reactie la diu-
reticele de ansa. Ginsengul la administrarea conco-
mitenta cu warfarina a redus timpul de protrombina,
cu antidiabetice — a dus la dezvoltarea hipoglicemiei.
Datorita continutului de ginsenozide cu structura
steroida similara testosteronului, estrogenilor, gluco-
corticoizilor, el poate produce efecte similare cu cele
ale estrogenilor. Din aceste considerente, ginsengul
nu trebuie utilizat de catre femeile insarcinate sau
care urmeaza terapie de substitutie hormonala. La
gravidele ce au folosit ginseng in timpul graviditatii
s-a constatat decesul nou-nascutilor [26].

Ginsengul in asociere cu fenelzina poate cauza
dereglari de somn, cefalee, iritarea conjunctivei,
halucinatii vizuale, iar la utilizarea pe fundalul vac-
cinarii antigripale poate cauza somnolenta, ameteli.
De asemenea, el poate interactiona cu fenelzina si
warfarina [26].

Alte plante medicinale. Utilizarea warfarinei
in tratamentul pacientilor cu fibrilatie atriald neval-
vulara timp de sase luni, care concomitent foloseau
alimente cu ingrediente din plante (circa 50% din
bolnavi), a dovedit un control suboptim al efectului
anticoagulant la pacientii care consumau usturoi,
ceai verde, papaia, berberind, ginseng de cel putin
patru ori pe saptamana [8].

H.H. Tsai si coaut. (2013) au evidentiat circa
306 interactiuni intre anticoagulante / antiagregan-
te si plantele medicinale, iar in 194 de cazuri s-au
mentionat gradul de severitate (moderat, major) si
mecanismele de interactiune. Astfel, s-a constatat
ca majoritatea (155 sau 79,9%) interactiunilor au
fost atribuite unor mecanisme farmacodinamice,
8,3% - unor mecanisme farmacocinetice, si 11,3%
au fost determinate de ambele mecanisme. Cele mai
multe dintre interactiunile farmacodinamice s-au




datorat efectului aditiv anticoagulant/antiagregant.
De exemplu, cuisoara (Eugenia caryophyllata), gheara
pisicii (Uncaria tomentosa) si ghimbirul (Zingiber offi-
cinale) au diminuat agregarea trombocitelor datorita
inhibarii activitatii ciclooxigenazei si tromboxan
sintetazei. In acelasi timp, lucerna (Medicago sativa)
si ceaiul verde (Camellia sinensis) pot antagoniza
efectele anticoagulante ale warfarinei datorita pre-
zentei vitaminei K in aceste produse.

In circa 90 de interactiuni s-a estimat ca asoci-
erea plantelor cu anticoagulantele sau antiagregan-
tele ar duce la un risc crescut de hemoragie. Astfel,
salvia (Salvia miltiorrhiza), angelica (Angelica sinen-
sis), ghimbirul (Zingiber officinale) si lemnul dulce
(Glycyrrhizae uralensis) au fost documentate de a
avea interactiuniimportante cu anticoagulantele sau
antiagregantele, cu efecte adverse severe sau chiar
cu pericol pentru viata. In cateva articole s-a raportat
catelina, folosita frecvent ca produs alimentar, creste
pericolul de sangerare la utilizarea concomitenta
cu anticoagulantele sau antiagregantele. Desi nu
s-a descris rationalitatea sau mecanismul potential
al acestei interactiuni, este necesara precautia la
folosirea telinei [27].

Intr-un sir de studii s-a demonstrat ca plantele
medicinale ar putea scadea eficacitatea anticoagu-
lantelor si antiagregantelor plachetare. Astfel, agri-
moniul (Agrimonia Eupatoria), smirna (Commiphora
myrrha) si sunatoarea (Hypericum perforatum) au
fost documentate ca reduc eficienta warfarinei, iar
piperul (Piper nigrum) si canabisul (Cannabis sativa)
- pe cea a acidului acetilsalicilic. Date contradictorii
au fost raportate referitor la interactiunile dintre lu-
cerna, ginsengul asiatic (Panax ginseng), ceaiul verde
si ginsengul siberian si anticoagulantele sau antia-
gregantele plachetare, relevate atat prin micsorarea
efectelor lor, cat si prin cresterea riscului episoadelor
de sangerare [27].

in baza datelor relatate se estimeaza ca admi-
nistrarea concomitenta a anticoagulantelor si antia-
gregantelor cu preparatele din plante mentionate, la
pacientii cu boli cardiovasculare sau cerebrovascula-
re, poate avea un risc datorita cresterii sau reducerii
efectelor farmacologice. Din aceste considerente,
medicii si farmacistii trebuie sa discute si sa comunice
pacientilor despre utilizarea corecta a produselor
vegetale cu anticoagulantele sau antiagregantele
plachetare, pentru a evita potentiale riscuri de
sangerare sau tromboza din cauza interactiunilor
respective [27].

Interactiunile dintre medicamentele antitu-
morale si plante pot fi determinate de inductia en-
zimelor de metabolizare si a sistemelor de transport
prin influenta fitopreparatelor asupra receptorilor
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nucleari X-pregnani, androstan si ai vitaminei D.
Printre plantele detectate in astfel de interactiuni
se afla kava-kava, ginsengul, usturoiul, echinaceea,
cvercetina, beta-carotenul, vitaminele [18].

Ceaiul verde deregleaza utilizarea tiaminei. Este
un antagonist al alcoolului, cu micsorarea actiunii
lui si posibilitatea dezvoltdrii dereglarilor cognitive
[20, 26].

Romanita potenteaza actiunea sedativelor
(odolean, kava-kava), opioidelor, alcoolului. Muse-
telul poate potenta efectul sedativ al antiepilepti-
celor si poate influenta asupra functiilor cognitive.
Ghimbirul (Gingiberium) si trifoiul rosu (Trrifolium
pratense) interactioneaza cu warfarina, cresc timpul
de coagulare si posibilitatea hemoragiilor. Kava-kava
si piperul potenteaza actiunea benzodiazepinelor,
alcoolului, barbituricelor si antiepilepticelor. Sunt
antagoniste ale dopaminei si reduc eficacitatea
levofopei, interactioneaza cu alprazolamul, cu dez-
voltarea comei. Lucerna, prin continutul de vitamina
K, se manifestd ca antagonist al anticoagulantelor
indirecte, iar prin continutul de saponine micsoreaza
absorbtia fierului, cu pericolul de dezvoltare a ane-
miei feriprive [20, 26].

Plantele medicinale care pot provoca hemoragii
sunt usturoiul, Ginkgo biloba, ginsengul, lucerna,
angelica, afinele, iar aritmii cu cresterea QT - aloe
vera, echinaceea, Ginkgo biloba, ginsengul, lemnul
dulce, oleandrul, rodiola, sunatoarea [26].

Potentialul de interactiuni medicamentoase in
vivo este de multe ori dedus din studiile in vitro, co-
relarea rezultatelor a dat rezultate fiabile in anumite
cazuri si dificil de prezis, cu un grad de semnificatie
clinica diferita. Interactiunea produselor pe baza de
plante cu enzimele hepatice poate duce de aseme-
nea la efecte farmacodinamice, leziuni specifice ale
ficatuluiinduse de agentii fitochimici, hepatitd acuta
si cronicd, insuficienta hepaticad, tulburari venooclu-
zive, ciroza hepatica, colestaza, necroza hepatica
zonala sau difuza si steatoza. Mecanismul leziunilor
hepatice poate consta din formarea metabolitilor
toxici prin bioactivarea de citocromul P-450, dez-
voltarea stresului oxidativ, lezarea mitocondriilor si
inducerea apoptozei [20].

Extractul de paducel (Crataegus spp.) este frec-
vent utilizat in tratamentul anginei pectorale, insu-
ficientei cardiace congestive cronice, bradiaritmiilor
si insuficientei cerebrale datorita efectului inotrop
pozitiv si vasodilatator, cu reducerea post-sarcinii si
ameliorarea perfuziei miocardului. S-a constatat ca
paducelul creste activitatea digitalicelor, iar utilizarea
concomitenta necesita monitorizare, pentru a prein-
tampina efectele toxice. Paducelul de asemenea, prin
inhibarea biosintezei tromboxanului A2, ar putea




creste riscul de sangerare la pacientii tratati cu an-
tiagregante sau anticoagulante. Din cauza absentei
datelor suplimentare de siguranta si eficacitate,
utilizarea preparatelor din paducel la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva cronica si/sau care
urmeaza tratament cu medicamente inotrop pozitive
necesita precautie si monitorizare [26, 34].

Utilizarea indelungata de echinacee poate
cauza sau potenta efectele hepatotoxice ale altor
medicamente (de exemplu, statine, fibrati, acid ni-
cotinic sau amiodarona) [26].

Lemnul dulce, utilizat in calitate de expectorant,
este un component al siropurilor antitusive. S-a es-
timat ca fitopreparatul poate duce la pseudoaldost-
eronism cu hipokaliemie, hipertensiune arterial3,
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edemessi ar putea reduce eficacitatea medicamente-
lor antihipertensive. Hipokaliemia indusa de lemnul
dulce poate creste riscul de aritmii ventriculare, in
special torsada de varf. Planta poate potenta efec-
tele spironolactonei si digoxinei. La asocierea cu
antidiabeticele, poate micsora eficacitatea acestora
datorita efectului hiperglicemiant al preparatului
vegetal. Lemnul dulce, prin capacitatea de a inhiba
trombina si agregarea plachetara, poate creste riscul
de sangerare in combinare cu antiagregantele si
anticoagulantele [26].

Interactiunile farmacodinamice dintre fitopre-
parate si medicamente au fost sumate in tabelul ce
urmeaza.

Interactiunile farmacodinamice dintre fitopreparate si medicamente (dupd Pius S. et al., 2012)

digitalina, digoxina,
digitoxina, gitalina,
lanatoside

Planta medicinala Ingredientele active Indicatii Mecanismul de actiune | Medicamentele cu care
poate interactiona

Vaccinium macrocarpon | Antocianide, flavonoide | Antioxidant Continut de vitamina K | Warfarina

Ternstroemia pringlei Uleiuri esentiale: Sedativ Sinergism cu sedative | Sedative, hipnotice
monoterpene

Aspilia africana Alcaloizi, Malaria Antagonism Artemisinina, clorochina
tanine

Digitalis lanata Acetildigoxina, Cardiotonic Actiune inotrop poitiva | Cardiovasculare

Anabasis sphylla

Anabasine

Relaxant al musculaturii
striate

Agonist al
N-colinoreceptorilor, iar
la doze mari produce un
bloc depolarizant

Miorelaxante

Anisodus tanguticus

Anisodine, Anisodamine

In tratamentul acut al
socului discirculator

Anticolinergic

Colinomimetice

maladii hepatice

colagog

Adonis vernalis Adoniside, Cardiotonic Cardiostimulator Cardiovasculare

Areca catechu Arecoline Miorelaxant Actiune colinergica Agenti colinergici,
directa medicamente SNC

Peumus boldus Boldine Indigestie, constipatie, | Diuretic, coleretic, Diuretice, laxative

Rhamnus purshiana

Antracene, glicozide

Laxativ

Creste motilitatea
gastrointestinala

Medicamente
administrate oral

Larrea tridentata

Lignane, flavonoide,
uleiuri volatile,
aminoacizi

Varicela, durere, scadere
in greutate

Activitate estrogenica,
hepatotoxicitate

Steroizi

Lyceum barbarum

Glicoproteine,
polizaharide, vitamina C

Diabet zaharat, maladii
hepatice si renale

Efect hipoglicemiant si
imunostimulator

Hipoglicemiante,
imunodepresive

Salvia miltiorriza

Tansinone, compusi
fenolici

Maladii cardiovasculare

Efect vasodilatator,
antiagregant

Warfarina,
vasodilatoare,
antiagregante

Angelica sinensis

Fitoestrogeni,
flavonoide, cumarine

Maladii ginecologice si
circulatorii

Efect estrogenic,
vasodilatator,
antiinflammator

Contraceptive,
vasodilatatoare,
anticoagulante,
antiagregante

Harpagophy-tum
procumbes

Harpagofite, cumbene

Dureri musculare si
artralgii

Efect antiinflamator,
antiaritmic, inotrop
pozitiv

Antiaritmice

Echinacea species

Alkamide, fenoli,
polizaharide

Infectii respiratorii

Imunostimulator

Imunodepresive

Trigonella foenum-
graecum

Alcaloizi flavonoide,
saponine

Diabet zaharat,
hipercolesterole-mie

Efect hipolipemiant,
hipoglicemiant, colagog

Antidiabeticele orale
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Planta medicinala

Ingredientele active

Indicatii

Mecanismul de actiune

Medicamentele cu care
poate interactiona

Tanacetum parthenium

Partenolide, tanetina

Cefalee, febra, artrite

Inhibarea eliberdrii
serotoninei si
prostaglandinelor
ce altereaza functia
plachetelor

Antiagregante,
anticoagulante

Allium sativum

Alline

Hipercolesterole-
mia, prevenirea
arteriosclerozei

Efect antihipertensiv,
hipoglicemiant,
antiagregant,
hipolipemiant

Propranolol,
antidiabetice orale,
anticoagulante

Zingiber officinale Zingerone, gingeroli Dispepsie Antiemetic, Diclofenac,
antiagregant, anticoagulante
antiulceros

Ginkgo biloba Flavonoide, ginkgolide, |Cardioprotector, Alterarea functiilor Anticoagulante,

(Ginkgo) acid ginkgolic antioxidant plachetare antiagregante

Panax ginseng Triterpene saponine Stimularea proceselor | Efectimunomodulator, |Imunodepresive,

(Ginseng) (ginsenozide) energetice si plastice, hipoglicemiant antidiabetice orale

efect antistres

Chelidonium majus

Alcaloizi

Dispepsie

Hepatotoxicitate

Preparate dependente
de metabolismul

hepatic
Camellia sinensis Polifenoli, cafeina Maladii cardiovasculare, | Efect antioxidant, Sedative, hipnotice,
(Ceaiul verde) preventia cancerului stimulant al SNC, anxiolitice

hipolipemiant

Cyamopsis Galactoman-nan, lipide, | Diabet zaharat, Efect hipoglicemic, Antidiabetice orale

tetragonolobus saponine obezitate, hipolipemiant

(Guar gum) hipercolesterole-mie

Callilepsis laureola Atractilozide Maladii Hepatotoxicitate Preparate dependente

(Impila) gastrointestinale, de metabolismul

fertilitate, hepatic
Lycopodium serratum Tetrahidropalmatine Sedativ, analgezic Hepatotoxicitate Remedii cu influentd
asupra SNC

Piper methysticum Kavapirone Anxietate, insomnie Efect anxiolitic, Sedative, hipnotice,

(Kava) anestetic, miorelaxant | anxiolitice

Catha edulis Catinone Energizant Efect stimulant asupra | Antihipertensive,

(Khat) SNC, simpatomimetic | antiaritmice,
indirect vasodilatatoare

Glycyrrhiza glabra Acid glicirizinic Ulcer gastric, inflamatie | Efect antiulceros, Diuretice,
mineralocorticoid antihipertensive
expectorant,
antiinflamator

Ephedra Efedrine Micsorarea masei Hepatotoxicitate Preparate cu influenta

corporale asupra SNC

Carica papaya Papaina Maladii Alterarea functiilor Anticoagulante,

(Papaya) gastrointestinale plachetelor antihipertensive

Mentha pulegium Pulgenone Abortifacient, herbal Hepatotoxicitate

(Pennyroyal) tonic

Heliotropium species,
senecio species,
symphytum crotalaria
(Pyrrolizidines)

Pirolizidine alcaloizi

Ceaiuri de plante si
clisme

Hepatotoxicitate

Preparate dependente
de metabolismul
hepatic

Eleutherococcus
senticosus
(Siberian ginseng)

Eleuterozide

Deficit de energie si
de memorie, stres,
disfunctii sexuale
masculine

Efect imunomodulator,
antiinflamator,
antitumoral

Imunodepresive

Glycine max (Soia)

Fitoestrogeni

Simptome meno-
pauzale, prevenirea
maladiilor si cancerului

Efect hepatoprotector,
antiosteoporotic

Contraceptive

Tamarindus indica Saponineg, flavonoide, | Maladiile stomacului Alterarea functiilor Anticoagulante
(Tamarind) sescviterpene, tanine plachetelor
Atropa belladonna Atropina Diminuarea motilitatii, |Efect Colinomimetice

(Deadly nightshade)

maladii
gastrointestinale

anticolinergic
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Planta medicinala

Ingredientele active

Indicatii

Mecanismul de actiune

Medicamentele cu care
poate interactiona

Camellia sinensis, Thea | Cafeina Stimulant SNC Efect stimulant asupra | Preparate cu influenta

species Theo-broma SNC asupra SNC

cacao

Cissampelos pareira Cisampeline Relaxarea musculaturii | Efect miorelaxant Miorelaxante

(Velvet) scheletice

Convallaria majalis Convalatoxine Insuficientd cardiaca Efect cardiotonic Preparate
cardiovasculare

Rauwolfia canescens; Deserpidine, rezerpine | Ca antihipertensive, Efect antihipertensiv Preparate

Rauwolfia serpentina tranchilizante cardiovasculare

Octea glaziovii Glasiovine Ca antidepresive Efect antidepresant Preparate cu influenta
asupra SNC

Black henbane, stinking | Hiosciamine Maladii Efect anticolinergic Preparate colinergice

nightshade, henpin gastrointestinale

Khetin Kheltin Astm Bronhodilatator Preparate antiastmatice

Ouabain tree Ouabaina Insuficientd cardiaca Cardiotonic Preparate
cardiovasculare

Calabar bean Fisostigmina Inhibitor al Preparate colinergice

colinesterazei
Jaborandi, Indian hemp | Pilocarpina Efect M-colinomimetic | Preparate colinergice

White false hellebore Protoveratrine Antihipertensive Efect antihipertensiv Preparate
A, B cardiovasculare

Squill Scillarina A Cardiotonice Efect sedativ Preparate
cardiovasculare

Jimsonweed Scopolamina Sedative Efect sedativ Preparate

cardiovasculare

Yohimbe Yohimbine Afrodiziac Efect vasodilatator Preparate

cardiovasculare
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Rezumat

Asocierea dintre medicamente si produsele din grepfrut
necesitd prudentd si monitorizare strictd, pentru evitarea
consecintelor imprevizibile. Interactiunile de tip farmacoci-
netic sunt determinate de influentarea sistemelor de transport
la nivelul intestinului, proceselor de metabolizare la primul
pasaj intestinal si cel hepatic, cu modificarea parametrilor
farmacocinetici, responsabili ulterior de modificarea efectelor
farmacologice sau survenirea reactiilor adverse. Grepfrutul
prezintd interactiuni cu semnificatie clinicd cu preparatele
cardiovasculare (antihipertensive, antianginoase, antiarit-
mice), hipolipemiante, psihotrope (analgezice, antipsihotice,
anxiolitice, antidepresive), antimicrobiene, antitumorale,
imunodepresive.




