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Povzetek: Zaradi farmakoloskih ucinkov ¢esnovih pripravkov, dokazanih v predklini¢nih in klini¢nih Studijah, po tovrstnih pripravkih posegajo
Stevilni kroni¢ni bolniki brez vednosti o potencialno nevarnih farmakokinetskih in farmakodinamskih interakcijah, ki se lahko razvijejo ob so¢asno
predpisani terapiji. Inhibicija encimov iz druZine citokromov in/ali spremenjena aktivnost sekretornih prenasalcev v jetrih in ¢revesju ob prisotnosti
nekaterih esnovih sestavin lahko pomembno spremeni profil plazemskih koncentracij apliciranih u¢inkovin in njihovih metabolitov, kar lahko
vodi v terapevtsko neucinkovitost ali v toksi¢ne uc¢inke. Zasledimo lahko tudi porocila o farmakodinamskih interakcijah med ¢esnovimi pripravki
in nekaterimi u¢inkovinami z ozkim terapevtskim oknom (npr. varfarinom). Zaradi nastetega se so¢asna uporaba ¢esnovih pripravkov z nekaterimi
ucinkovinami odsvetuje oz. je priporoceno terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij u€inkovin.

Kljuéne besede: Cesen, farmakoloske lastnosti, CYP, PGP, interakcije

Abstract: The consumption of commercially available garlic supplements especially by chronic patients is continuously rising due to disease
preventing effects, recognized in numerous preclinical and clinical studies. However, combining in conventional therapy utilized drugs with garlic
phytochemicals can lead to serious pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions. Namely, in some cases significant plasma profile
changes of applied drugs and their metabolites, caused by intestinal and hepatic CYP inhibition and/or altered efflux membrane transporter
activity, have been recognized in the presence of garlic phytochemicals leading to therapeutic failure or toxic side effects. There are also reports
on pharmacodynamic interactions between drugs with narrow therapeutic window (i.e. warfarin) and garlic. Therefore combining garlic
supplements and certain drugs should be closely monitored or in some cases even discontinued.
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koloskih uginkov in so bili zato tudi predmet Stevilnih klini¢nih studij (2,
6). Preiskovani ¢esnovi pripravki (sveza droga, praski, olja, ekstrakti) na
prostovoljcih in bolnikih so se v razli¢no dolgih klini¢nih Studijah (4
tedne do enega leta) sicer izkazali kot ucinkovito preventivno in
kurativno sredstvo, vendar pa nekateri potencialno terapevtski u¢inki in
vivo niso bili nedvoumno znanstveno potrieni v vseh izvedenih

1 Uvod

Prvi zapisi o uporabi Cesna zaradi njegovih preventivnih in kurativnih
lastnosti izvirajo ze iz anti¢nih kultur (Egipt, Grcija, Rim, Kitajska,
Japonska, Indija) (1). Cesen (Allium sativum), &ebula (Allium cepa),
por (Allium porrum), drobnjak (Allium schoenoprasum), zimski luk

(Alllium fistulosum) in mnogi drugi predstavniki rodu Allium z okrasnimi
lastnostmi izvirajo iz Azije (2). Dandanes se ¢esen uporablja predvsem
kot hrana oz. zadimba ter kot prehranski pripravek (3). Cesnovi
pripravki kot tudi sama droga veljajo za varne kljub nasprotujo¢im se
literaturnim porocilom, ki onemogocajo nedvoumno potrditev njihove
klinicne uc¢inkovitosti in varnosti v kombinaciji z drugimi zdravili (4).

2 Farmakoloski véinki éesna

Cesnovi pripravki in posamezne éesnove sestavine so se v in vitro in
in vivo predklini¢nih Studijah izkazali kot pomembni nosilci farma-

raziskavah kot posledica nekonsistentne izvedbe klinicnih Studij,
uporabe nestandardiziranih in razli€nih ¢esnovih pripravkov oz.
nepopolnih podatkov (2, 5, 6). Ce povzamemo zakljuéke Klini¢nih
Studij, ugotovimo, da uzivanje Cesnovih pripravkov pomembno
zmanjSa tveganje za nastanek kardiovaskularnih zapletov zaradi
antiaterogenega, antiateroskleroznega, antitromboznega, fibrino-
liznega, hipotenzivnega in hipoglikemijskega ucinka. V primeru
antiaterogenega in hipoglikemijskega ucinka signifikanten vpliv
Cesnovih pripravkov na znizanje plazemskih koncentracij holesterola
0z. glukoze potrjuje kar dve tretjini izvedenih klini¢nih Studij, medtem ko
je bil signifikanten vpliv ¢esnovih pripravkov v primeru fibrinoliti¢ne,
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antiagregatorne aktivnost ter hipotenzivnega ucinka potrjen v vecini
klini¢nih Studij (7).

Sestavine Cesnovih pripravkov delujejo tudi antitumorogeno in
antikarcinogeno, saj antioksidativne, protivnetne in imunomodulatorne
lastnosti sestavin ¢esnovih pripravkov pomembno zavirajo razli¢ne
stopnje kancerogeneze. Ze iz anti¢nih &asov pa so najbolj poznane
predvsem protibakterijske, protivirusne in protigliviéne lastnosti surove
Cesnove droge, potrjene tudi za Cesnove pripravke. Nekatere sestavine
namre¢ preprecujejo privzem kisika v mikroorganizme ter zmanjsajo
sintezo lipidov, proteinov in nukleinskih kislin; vse nasteto tako vodi v
zavrto proliferacijo mikrobov.

Posamezne Cesnove sestavine oz. iz njih pridobljene spojine, ki so
odgovorne za zgoraj opisane farmakoloSke ucinke, mehanizmi, ki
privedejo do navedenih farmakoloskih ucinkov, ter in vitro/in vivo
modeli, na katerih so bili ti u¢inki tudi dokazani, so predstavljeni v
Preglednici 1.

3 Interakcije med éesnovimi
pripravki in zdravili

Farmakokinetske interakcije med soCasno zauzitimi zdravilnimi
ucinkovinami in ¢esnovimi pripravki so posledica vpliva ¢esnovih
sestavin na jetrne in ¢revesne citokrome (CYP) ter na aktivnost P-
glikoproteinskega (PGP) ter drugih sekretornih prenasalcev (8).

Stevilne lipofilne Zveplo vsebujo&e spojine v desnovih pripravkih in vitro
ter in vivo inhibirajo CYP1A, 3A5, 3A7, 2B, 2D6 in 2E1 izooblike,
nekatere pa lahko CYP tudi inducirajo. Inhibitoren vpliv je vegji, ¢e je
vsebnost zveplo vsebujocih snovi vi§ja. In vitro testi na ¢loveskih
mikrosomih so pokazali, da staran ¢esnov ekstrakt (»aged garlic
extract« AGE) in sveza droga inhibirata tudi CYP 2C9, 2C19 in 3A4
izooblike (9). Substrati za CYP encime pa so obi¢ajno tudi substrati za
PGP. Usklajeno delovanje CYP encimov in PGP prenasalcev v jetrih in
¢revesju omogoca, da se ucinkovina iz enterocita/hepatocita s PGP
prenese nazaj v lumen Crevesja oz. v zol¢, s Cimer se prepreci
nasi¢enje CYP encimov, ki zato nemoteno metabolizirajo aplicirano
ucinkovino. Rezultat tako usklajenega delovanja so nizji delezi
absorbirane ucinkovine iz farmacevtskih oblik oz. nizja bioloSka
uporabnost. Znano je, da so ¢esnove sestavine najverjetneje tudi PGP
substrati (3, 10). Ker ima PGP 4 transportna oz. regulatorna mesta, je
pomembno, ali je vezavno mesto za ucinkovino isto¢asno tudi vezavno
mesto za Cesnove sestavine, saj tako ucinkovina in sestavine
pripravkov tekmujejo za isto vezavno mesto, kar vodi do znizanja
prenosa uc¢inkovine s PGP (11). MoZno je tudi, da sta vezavni mesti za
ucinkovino in ¢esnovo sestavino na PGP razli¢ni (10). V tem primeru se
zaradi alosteri¢nih sprememb, ki jih povzro¢i vezava ¢esnove sestavine
na eno mesto, poviSa afiniteta drugega vezavnega mesta za
uc¢inkovino, s tem pa se poveca prenos ucinkovine s PGP. V literaturi
tako lahko zasledimo porocila, da so ¢esnove spojine PGP inhibitoriji
kot tudi aktivatorji sekrecije u¢inkovin s PGP (10, 11).

Glede na navedene farmakoloske ucinke ¢esnovih pripravkov ter vpliva
na CYP in PGP lahko pri¢akujemo, da so¢asno uzivanje zdravil in
Cesna vodi tako v farmakokinetske kot tudi farmakodinamske
interakcije. Literatura poroc¢a o klini€no pomembnih farmakodinamskih
interakcijah v primerih so¢asne uporabe C¢esnovih pripravkov z
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antikoagulanti, antidiabetiki in nesteroidnimi antirevmatiki (NSAID), in o
farmakokinetskih interakcijah, ki so se izrazile v primeru paracetamola,
inhibitorjev angiotenzinske konvertaze in antiretrovirusnih u¢inkovin (9,
12).

a) Farmakodinamske interakcije

Socasno jemanje ¢esnovih pripravkov pri pacientih zdravljenih z
varfarinom (9) in s fluindionom (13) prispeva k signifikantnemu
podaljanju Casa strjevanja krvi zaradi aditivnih antiagregatornih
uCinkov Cesnovih pripravkov in aplicirane ucinkovine. Pacientom z
antikoagulativno terapijo se zato svetuje previdnost pri uporabi
omenjenih kombinacij oz. prenehanje jemanja ¢esnovih pripravkov 4
do 8 tednov pred predvidenim kirurskim posegom zaradi povecane
nevarnosti postoperativnih krvavitev ter nastanka spontanega
spinalnega epiduralnega in retrobulbarnega hematoma. Prav tako
Borrelli (13) s sodelavci odsvetujejo tudi kombinacijo &esnovih
pripravkov z nesteroidnimi antirevmatiki (NSAID) zaradi povisane
verjetnosti  krvavitev, zlasti v Zelodcu. Inhibirana sinteza
prostaglandinov in znizana produkcija mukusa pod vplivom NSAID
pomeni zmanjSano zascito zelod€ne sluznice pred agresivnimi vplivi
zelod¢ne kisline. To pa poleg antiagregatornega delovanja ¢esnovih
pripravkov prispeva k vi§ji verjetnosti poskodb in krvavitev zelod¢ne
sluznice (14).

Farmakodinamske interakcije so opazili tudi pri terapiji s
klorpropamidom, kjer je soCasno uzivanje Cesnovih pripravkov
povzrocilo hipoglikemi¢ni u¢inek in signifikantno znizanje plazemske
koncentracije glukoze kot posledica aditivnega delovanja ¢esnovih
sestavin in predpisanega antidiabetika (8).

b) Farmakokinetske interakcije

TrimesecCna Klinicna Studija na 16 prostovoljcih s paracetamolom in
AGE (8) v koli¢ini, ekvivalentni 6-7 strokom ¢esna dnevno, je pokazala,
da se oksidativni metabolizem s CYP2E1 encimom, glukuronidacija in
sulfatiranje paracetamola v jetrih ne spremenijo. Vendar pa se je v
drugi, 28-dnevni Studiji uporabe ¢esnovega olja (15), ki za razliko od
AGE vsebuje Stevilne alilsulfide, izkazalo, da je bil CYP2E1 encim
signifikantno inhibiran. V primeru prevelikih odmerkov paracetamola bi
to lahko pomenilo manjSo tvorbo toksicnega metabolita N-acetil-p-
benzokinonimina s CYP2E1 ter posledi¢no hepatoprotektivno
delovanje, ki je ze bilo potrjeno na misih. Le-tem so 1 uro pred oz.
socasno z aplikacijo toksi¢ne doze paracetamola (25 mg/kg telesne
teze) aplicirali tudi ¢esnov metabolit dialil sulfon (7).

Pri terapiji hipertenzije z inhibitorjem angiotenzinske konvertaze (ACE
inhibitor) lizinoprilom so se pri so¢asni uporabi staranega ¢esnovega
ekstrakta inhibirali encimi, vpleteni v metabolizem lizinoprila, kar je
vodilo v poviSanje plazemskih koncentracij lizinoprila in nastop
vrtoglavice ter hipotenzije. Omenjeni nezeleni u¢inki so prenehali takoj
po prekinitvi jemanja ¢esnovega ekstrakta (16).

Najpomembnejse farmakokinetske interakcije s ¢esnovimi pripravki so
opazili pri pacientih, ki se zdravijo s HIV-proteaznimi inhibitorji (HIV-PI)
(sakvinavir, ritonavir). To so peptidomimetiki (izjema darunavir in
brekanavir), ki inhibirajo virusno aspartatno proteazo, imenovano HIV-
proteaza. Ker virus napade za HIV-PI zelo tezko dostopna in po celem
telesu razsejana tar¢na mesta (testikularne folikularne in CD4 T-celice
ter makrofage), je doseganije terapevtskih koncentracij teh u¢inkovin v
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Preglednica 1: Farmakoloski ucinki, opaZeni zaradi jemanja ¢esnovih pripravkov, mehanizmi, ki privedejo do njih, in posami¢ne sestavine
cesnovih pripravkov, testirane na razlicnih in vitro, in vivo modelih, ki so soodgovorne za opaZene farmakoloske ucinke (2).
Table 1: Pharmacological effects, induced by the consumption of garlic supplements, mechanism that lead to the observed pharmacological
effects, and indivicual phytochemicals, contained in garlic supplemets, responsible for the observed pharmacological effects, tested

on different in viro or in vivo models.

Farmakoloski uéinek/mehanizem delovanja

Sestavine ¢esnovih pripravkov in modeli

Antiaterogeno delovanje

inhibicija
HMG-CoA reduktaze

lanosterol-14-demetilaze
sintaze mascobnih kislin
de novo sinteze
masdéobnih kislin

1 tkivne konc. NADPH

aktivacija tkivne lipaze
| absorpcije holesterola
T pretvorba holesterola v Zol&ne kisline

in vitro podganiji hepatociti: alicin, ajoen, aliin, metanolni in vodni ¢esnov
ekstrakt, selenocisteini
SAC, DATS, DADS, S-Pr-Cys, S-Et-Cys

in vivo $tudije na zajcih, podganah, perutnini in prasicih: cesnov prasek,
¢esnovo olje, AGE, alicin

Antihipertenzivno delovanje

inhibicija angiotenzin konvertaze
odpiranje K* in Ca2* kanalov
spremenjena funkcija in sinteza
vazokonstriktornih in relaksatornih
faktorjev

in vivo (psi): Cesnov ekstrakt
in vivo (podgane): ¢esnov prasek
in vitro (podganije celice gladkih misic aorte): AMS, DAS

Antitrombozno, fibrinolizno delovanje

inhibicija COX, LOX in FL ({ sinteza TXA2)
| privzem in ICT mobilizacija Ca?*
interakcije s fibrinogenskim GPIIb/Ila Rec

in vitro ¢loveski Trc: alicin, ajoen, MATS, DMTS, DATS
in vivo (zajci): ¢esnovo olje, surov ¢esen

Antidiabeti¢no delovanje

T izloganje in sinteza inzulina

in vivo (zajci): etanolni in eterni ekstrakt

1 glikiranje kapilar

in vivo (podgane, misi): alicin, aliin, alil propil sulfid, SAC, AGE

Antikarcinogeno, antitumorogeno delovanje

ANTIOKSIDATIVNO: T ICT konc GSH

in antioksidativnih encimov (katalaza,

GSH dizmutaza, GSH peroksidaza)
PROTIVNETNO: | ekspresija provnetnega faktorja
NF-kB, zato | ekspresija

COX in inducibilne NO-sintaze
IMUNOSTIMULATORNO: T proliferacija Limf

v vranici, Taktivnost in prehajanje celic ubijalk

ter makrofagov v tkiva, T sprogganije IF-y, IL-2

in TNF-o.

VPLIV NA METABOLNE ENCIME: inhibicija
CYP2E1 in 2A6, zato | pretvorba prokarcinogenov
v karcinogene, indukcija encimov |Il.faze
(GSH-S-transferaza), zato povecanje polarnosti

in hitrejSe izlo¢anje karcinogenov

INHIBICIJA RASTI RAKASTIH CELIC

in vitro celi¢ne kulture hepatocitov in endotelnih celic: alicin, SAC, SAMC,
DADS, DATS, dialil polisulfidi, flavonoidi, superoksid dizmutaza,
saponini, Se, lektini

in vivo (podgane): AGE, ¢esnov prasek, visokomolekularna proteinska
frakcija

in vitro Cyp2E1, 2A6: DADS
in vitro GSH-S-transferaza: DADS, DAS

in vitro rakaste celi¢ne kulture Sarcoma-180, LL/2, CCRF-CEM, HepG2,
Caco2: ¢esnov ekstrakt in prasek, SAC, DADS, AMS, AMDS, DATS, DAS,
SAMC

Antimikrobno delovanje

PROTIGLIVICNO (Candida, Trichophyton,
Torulopsis, Rhodo torula, Aspergillus, Trichosporn,
Micosporum)

in vitro testi z mikrobnimi kulturami: alicin, DATS, DADS, DAS, ajoeni, proteini,
saponini, fenoli
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Farmakoloski u¢inek/mehanizem delovanja

Sestavine ¢esnovih pripravkov in modeli

Antimikrobno delovanje

PROTIBAKTERIJSKO (Staphylococcus, Echerichia,
Proteus, Salmonella, Klebsiella, Vibrio, Bacillus,

H. Pylori...)

PROTIVIRUSNO (virus parainfluence tipa 3,
Herpes simplex 1, virus influence B,

Coxsackie B1 virus)

Hepatoprotektivno delovanje

1 hepatotoksiénost toksinov (npr. CCl,,
toksini akutnega hepatitisa, galaktozamin)
| pogkodbe DNA (antioksidativno delovanije)

in vitro (misji in podganiji hepatociti): alicin, SAMC, S-Me-Cys, SAC, S-Pr-Cys

Prebioti¢no delovanije

Ugodni pogoji za rast bifidobakterij in laktobacilov

in vitro (bifidobakterije in laktobacili): topne vlaknine, inulin,

fruktooligosaharidi

AGE - staran ¢esnov ekstrakt (»aged garlic extract«), AMS — alilmetilsulfid, AMDS — alilmetildisulfid, COX — ciklooksigenaza, DAS - dialilsulfid, DADS —
dialildisulfid, DATS - dialiltrisulfid, DMTS — dimetiltrisulfid, FL- fosfolipaza, GSH — glutation, HMG-CoA reduktaza — 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koencim A reduktaza,
|IF-y- interferon gama, IL-2 — interlevkin 2, Limf — limfociti, LOX — lipoksigenaza, MATS — metilaliltrisulfid, SAC — S-alilcistein, SAMC — S-alilmerkaptocistein, S-Me-MC
— S-metilmerkaptocistein, S-Et-Cys — S-etilcistein, S-Pr-Cys — S-propilcistein, TNF-o. - tumornekrotizirajo¢i faktor alfa, Trc — trombociti.

tar¢nih celicah bistvenega pomena za znizanje virusnega bremena. To
pa je onemogoceno zaradi obseznega metabolizma teh uc€inkovin s
CYP3A4 v prebavni cevi in jetrih, sekrecije z efluksnimi prenasalci
(PGP, MRP-2), slabe vodotopnosti in hitrosti raztapljanja ter
nestabilnosti v Zelod&nem okolju. Uspesno terapijo Se dodatno ovirajo
nenehne mutacije HIV virusa, odgovorne za navzkrizno rezistenco (17),
in pri dolgotrajni terapiji s HIV-PI poleg ostalih nezelenih ucinkov nastop
presnovnega sindroma (znacilni znaki: hiperinzulinemija, hiper-
glikemija, hipertenzija, dislipidemije in lipodistrofija) (18). V izogib
presnovnemu sindromu in oportunistié¢nim infekcijam HIV-okuzeni
pacienti posegajo po ¢esnovih preparatih. Tako so v dveh klini¢nih
Studijah na 10 prostovoljcih, ki so prejemali sakvinavir skupaj s
¢esnovim pripravki, ugotovili signifikantno 50 % znizanje najvisje
terapevtske koncentracije - Cmax in povrsine pod plazemsko krivuljo
— AUC (19). Predvideva se, da je vzrok za tako drasti¢ne spremembe
nastanek metabolitov iz ene ali ve¢ Cesnovih sestavin z dolgim
razpolovnim ¢asom, ki inducirajo CYP3A4 encime. S CYP3A4 tako
nastanejo novi metaboliti sakvinavirja z dolgim razpolovnim ¢asom, ki
inducirajo metabolizem sakvinavirja. Zaradi navedenega se kljub
prenehanju jemanja ¢esnovih pripravkov plazemske koncentracije
sakvinarvirja in posledi¢no AUC vrednosti $e vsaj 10 dni ne povrnejo
na prvotne vrednosti. Podrobnejsih raziskav na podrocju mehanizma
interakcij med sakvinavirjem in Cesnom trenutno Se ni. Dosegljiva
literatura navaja tudi primer HIV-okuzenega pacienta, ki je pricel
prejemati ritonavir, predhodno pa je ze dalj ¢asa uzival tudi ¢esnove
pripravke (20). So¢asna uporaba obeh pripravkov sicer ni povzrocila
signifikantnih sprememb AUC in Cmax vrednosti ritonavirja, pacient pa
je razvil znake hude gastrointestinalne zastrupitve, ki je prenehala s
prenehanjem jemanja ritonavirja ali pripravkov. V tem primeru je do
klini€no pomembnih interakcij najverjetneje prislo zaradi medsebojnih
vplivov ¢esnovih sestavin in ritonavirja na metabolizem obeh. Inhibicija
CYP3A4 z ritonaviriem namre¢ zmanj$a metabolizem cesnovih sestavin
in poveca njihovo koncentracijo, zaradi Cesar je inhibitoren vpliv
¢esnovih pripravkov na CYP3A4 in PGP Se vedji, to pa posledi¢no
pomeni $e visje koncentracije ritonavirja v enterocitih ter poskodbo GIT
trakta. Varnost dolgotrajne uporabe ¢esnovih preparatov skupaj s HIV-
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Pl je zaradi vsega navedenega vprasljiva in bi zahtevala intenzivnejse
izvajanje programa farmacevtske skrbi pri izdaji zdravil in prodaji
prehranskih pripravkov HIV okuzenim glede na predpisan terapevtski
rezim posameznika.

4 Sklep

Poraba ¢esnovih pripravkov zaradi preventivnih in kurativnih lastnosti
med starejSimi bolniki, ki so¢asno prejemajo tudi ve¢ predpisanih
zdravil, v svetovnem merilu nenehno naras¢a. Vpliv sestavin ¢esnovih
pripravkov na CYP encime in prenasalce v Crevesju in jetrih lahko ob
soCasnem uzivanju zdravil, zlasti tistih z ozkim terapevtskim oknom,
vodi v pomembne farmakokinetske interakcije, ki se izrazijo kot
terapevtska neucinkovitost oz. toksi¢nost. Zaradi navedenega je
predhodni posvet bolnika z zdravnikom ali farmacevtom priporoclijiv,
saj se na tak nacin posameznik lahko izogne nepotrebnim stranskim
ucinkom, ki bi se lahko izrazili kot posledica spremenjenih plazemskih
koncentracij.

°
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