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POVZETEK

Sréno-zilne bolezni so najpogostejsi vzrok smrti na
svetu. Glog ima obsezno zgodovino medicinske
uporabe, najpogosteje za zdravljenje bolezni srca.
Danes ga uporabliamo za zdravljenje kongestivhega
srénega popuscanja, in sicer kot dodatno terapijo.
Slednje je utemeljeno tudi s precej obsezno klinicno
dokumentacijo, kar podajamo v tem strokovnem
Clanku. Obstajajo Steviine domnevne interakcije med
glogom in kemijsko definiranimi zdravili, ki niso ustre-
zno utemeliene. Glog ima velik terapevtski indeks,
njegova uporaba pa redke nezelene ucinke, zato je
tveganje ob njegovi pravilni uporabi razmeroma
majhno.

KLJUCNE BESEDE:
glog, ucinkovitost, varnost

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the main cause of death
worldwide. Hawthorn has an extensive history of
medicinal use and it was most frequently used for
treating cardiac diseases. Today it is mainly used
for congestive heart failure as an add-on therapy.
The latter is justified with extensive clinical docu-
mentation and this is the focus of the present article.
Many theoretical interactions between hawthorn and
chemically defined medicines have been postulated,
but they are not adequately substantiated. Hawthorn
has a high therapeutic index, and its use has rare
side effects, therefore, the risk with its use is minimal.
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zgodovino medicinske uporabe v Stevilnih drzavah (2). Naj-
pogosteje so ga uporabljali za zdravljenje bolezni srca (3).
Danes glog uporabljamo predvsem kot dodatno terapijo
za kongestivno sréno popuscanije (4) in tudi v primerih an-
gine pektoris, ateroskleroze in pri aritmijah (5). Evropska
agencija za zdravila (EMA) navaja zgolj dve indikaciji gloga
v skladu z njegovo tradicionalno rabo: 1) lajSanje simpto-
mov prehodnih tezav s srcem, povezanih z Zivénostjo (npr.
palpitacije, dodatni sréni utripi zaradi blage anksioznosti),
po izkljucitvi drugih resnejsih bolezni s strani zdravnika in

STROKOVNI CLANKI

Svetovna zdravstvena organizacija navaja sréno-zilne bo-  2) lajSanje blagih simptomov mentalnega stresa in kot po-
lezni kot glavni vzrok smrti na svetu (1). Glog ima obsezno  moc€ pri spanju (6).
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OPIS GLOGA

Glog ali beli trn je rastlina iz druzine roznic (Rosaceae) z
okrog 200 vrstami, ki uspevajo v severnem zmernem pasu
(7). Pri nas rastoCi vrsti sta enovrati glog (Crataegus mo-
nogyna Jacq.) in navadni glog (Crataegus laevigata (Pois)
DC. yn. Crataegus oxycantha L.). Vrsti sta si precej po-
dobni, lo€imo ju lahko po tem, da ima enovrati glog globoke
zareze v pernato deljenih listih, navadni pa ima cele ali
pernato deliene liste s plitvimi zarezami. Enovrati glog je
2-5 m visok kosat grm ali do 10 m visoko drevo z ostrimi
trni, ima v C¢eSuljasta socvetja zdruZzene majhne, disecCe,
bele cvetove, v cvetu pesti¢ z enim vratom, drobni, temno
rdecCi plodovi pa vsebujejo eno seme ali kos¢ico. Navadni
glog ima cvetove z veC vratovi pesti¢a in plodove z vec
semeni. Obe vrsti rasteta v svetlih gozdovih, na gozdnih
obronkih in v Zivih mejah po vsej Evropi, pogosto v zdruzbi
s Sipkom, krhliko in &rnim trnom. Omenjeni vrsti upora-
bllamo v zdravine namene. Rastlinski drogi predstavijajo
listi oz. posusene vejice s cvetovi (Crataegi folium cum
flore) in plodovi (Crataegi fructus) (8).

Slika 1: Listi in cvetovi navadnega gloga (Crataegus laevigata) (9).
Figure 1: Leaves and flowers of hawthorn (Crataegus laevigata) (9).
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DELOVANJE

Raziskave in vitro in raziskave na Zivalih so pokazale na-
slednje aktivnosti izvieCkov listov in cvetov gloga: pozitivno
inotropno, antiaritmicno, periferno in koronarno vazodilata-
torno, protivnetno in antioksidativno delovanje (10). S¢itijo
zilni endotel in miokard pred poSkodbo z ishemijo (11) ter
stabilizirajo sréni ritem (12). Plodovi delujejo antioksidativno
(13).

UCINKOVINE, ODMEREK IN
TRAJANJE JEMANJA

V listih, cvetovih in plodovih gloga najdemo amine, flavonole
(kemferol, kvercetin, rutin) in flavone (apigenin, luteolin), ru-
tin, hiperozid, glikozide viteksina, glikozide orientina, pro-
cianidine, tanine (proantocianidine), cianogene glikozide in
saponine. Standardizirani listi in cvetovi morajo vsebovati
okrog 1 % flavonoidov in 1 do 3 % oligomernih procianidi-
nov. V plodovih je vsebnost flavonoidov precej nizja (le
0,1 %). Priporo&eni odmerki nekdanje nemske Komisije E
so 160 do 900 mg izvle¢ka dnevno. Glog je potrebno
jemati vsaj Stiri tedne, da nastopijo ucinki (12).

Z vidika varne uporabe se moramo zavedati, da v skladu z
monografijo EMA (6) pripravki z izvleCki gloga sodijo v ka-
tegorijo tradicionalnih zdravil rastlinskega izvora in so na-
menjeni samozdravljenju, pri Cemer je klju¢nega pomena,
da z zdravni8ko obravnavo izklju¢imo hujSe bolezni. Za
varno in ucinkovito uporabo je pomembno tudi razlikovanje
med zdravili in prehranskimi dopolnili, ki vsebuijejo izvieCke

gloga.

INTERAKCIJE Z ZDRAVILI

Cetudi je dolgo veljalo, da pripravkov gloga ne smemo
kombinirati z zdravili za so¢asno zdravljenje drugih sréno-
zilnih bolezni, npr. hipertenzije in hipotenzije, iz klini¢nih
raziskav in spontanega porocanja o nezelenih ucinkih ni
razvidnih pomembnejsih interakcij z zdravili ali kontrain-
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dikacij (4). Raziskava na osmih zdravih prostovoljcih je
pokazala, da izvleCek listov in cvetov gloga ne spremeni
farmakokineti¢nih parametrov digoksina, ter nakazuje na
to, da lahko glog in digoksin varno uporabljamo hkrati
(14). Predpostavljali so tudi, da naj bi vazodilatorni uginki
izvleCka gloga povzrocali zaplete ob hkratni uporabi z
drugimi vazodilatornimi sredstvi, kot naj bi tudi inotropni
ucdinek vplival na hipotenzivni u¢inek zaviralcev receptorjev
beta. Vendar za to ni bilo nobenih poro¢anj nezelenih
ucinkov. V vecini kasneje navedenih klini¢nih raziskav so
glog dodali k standardnemu zdravljenju (15, 16, 20, 23—
25, 27, 28).

NEZELENI UCINKI

V preglednem delu Daniele in sod. (4) so ovrednotili po-
datke o varnosti iz izbranih klini¢nih raziskav in porocil na
ljudeh, objavlienih do januarja 2005. VkljuCitvenim kriterijem
je zadoscalo 24 Klini¢nih raziskav, od teh pa so analizirali
podatke 5577 bolnikov. Vkljucili so le monopreparate iz-
vle€ka gloga — najpogosteje standardizirane izvleCke listov
in cvetov. Vecina od 166 poro¢anih nezelenih ucinkov je
bila blagih do zmernih, osem pa hujSih. Najpogostejsi ne-
zeleni uCinki so bili omoti¢nost/vrtoglavica, gastrointesti-
nalne tezave, glavobol, migrena in palpitacija. Rezultati te
raziskave nakazujejo, da so pripravki izvleCka listov in cve-
tov gloga dobro prenosljivi. Raziskovalci v zakljuCku pozi-
vajo k nadaljnjim raziskavam vrednotenja varnosti uporabe
ter opozarjajo, da lahko zdravljenje brez zdravniSkega nad-
zora, zlasti pri soCasni uporabi drugih zdravil, vodi do za-
pletov.

Prav tako je zdravljenje z izvleCkom plodov gloga dobro
prenasalo 143 bolnikov s srénim popuscanjem stopnje |l
(lestvica NYHA) (15).

Tauchert je v klinicni raziskavi uporabil odmerek 1800 mg
izvleCka listov in cvetov gloga na dan, ki je v primerjavi z
nizjim odmerkom (900 mg) povzrocil vecjo ucinkovitost in
manj nezelenih ucinkov (16).

Raziskave na Zivalih, v katerih so uporabljali do 100-krat
vecje odmerke od terapevtskih, niso pokazale toksi¢nosti
(1). Podatkov o Skodljivemn delovanju gloga na plod ni (4).
Monografija EMA ne priporoCa uporabe med nosecnostjo
in dojenjem zaradi pomanjanja podatkov o varnosti v teh
obdobjih. Kot kontraindikacijo navaja EMA le preobcutljivost
na zdravilne ucinkovine (6).

KLINICNE RAZISKAVE

Glog ima obsezno klinicno dokumentacijo, kar med zdra-
vilnimi rastlinami ni zelo pogosto (12). Pregledi klini¢nih
raziskav poroCajo o izboljSanju srénega popuscanja ra-
zlicnih stopenj I-lll po lestvici NYHA, hipertenzije in hi-
perlipidemije (17). Najve¢ Kklini¢nih raziskav, kot jih nava-
jamo tudi v nadaljevanju, so opravili na bolnikih s srénim
popuscanjem. Najpogosteje uporabliena sta bila dva stan-
dardizirana izvleCka listov in cvetov gloga, z 18,75 % oli-
gomernih procianidinov in 2,25 % flavonoidov (18), vendar
je tudi izvleCek svezih plodov gloga pokazal ugodno de-
lovanje (19).

Ucinek gloga na holesterol so preizkusali na 49 bolnikih s
sladkorno boleznijo in kroni¢no koronarno boleznijo srca.
V raziskavi so osebe prejemale izvle€ek iz listov in cvetov
gloga ali placebo poleg standardne terapije. V skupini,
zdravljeni z izvleCkom gloga, je holesterol LDL upadel v
primerjavi s placebom, vendar razlika po Sestih mesecih
ni bila statisti¢cno znacilna (20).

V pregledu znanstvenih del, objavljenih do junija 20086,
so raziskovalci vkljucili randomizirane, dvojno slepe in s
placebom nadzorovane klini¢ne raziskave (21). 14 raziskav
z monopreparati izvleCka listov in cvetov gloga je zados-
Calo vklju€itvenim kriterijem. V vecini je bil izvleCek gloga
dodan h konvencionalnemu zdravljenju bolnikov s srénim
popuscanjem stopen; |, Ilin lll po lestvici NYHA. Podatke
za metaanalizo so dobili od 855 bolnikov iz 10 raziskav.
V skupini, ki je prejemala izvleCek gloga, je bila obreme-
nitvena zmogljivost boljSa v primerjavi s placebom, izbolj-
Sali pa so se tudi simptomi, kot so dispneja in utrujenost,
ter dvojni produkt (produkt sistolicnega krvnega tlaka in
srénega utripa/100). Poro&ani nezeleni ucinki so bili redki,
blagi in prehodni.

Antihipertenzivni ucinek izvleCka listov in cvetov gloga
vrste Crataegus curvisepala Lind. so dokazali v dvojno
slepi, s placebom nadzorovani klini¢ni raziskavi (22). 92
moskih in zensk, starih 40 do 60 let, je prejemalo izvieek
v odmerku 20 kapljic ali placebo trikrat na dan Stiri me-
sece. 20 kapljic je bilo enakovrednih 0,9-1 mg flavonoi-
dov, izrazenih kot hiperozid. Krvni tlak so merili vsak me-
sec. Analiza rezultatov je pokazala znacilen upad
sistolicnega in diastoli€nega krvnega tlaka, in sicer po
treh mesecih.

Raziskava SPICE iz leta 2008 je prva velika raziskava o
ucinku gloga na umrljivost bolnikov s srénim popusca-
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njem. VkljuCili so 2681 bolnikov s kongestivnim srénim
popuscanjem stopenj Il in lll po lestvici NYHA. Dnevni
odmerek izvleCka (900 mg) ali placebo so prejemali kot
dodatek k standardnemu zdravljenju. Cetudi izvledek
gloga ni statisticno znacilno vplival na primarni cilj (Cas
do prvega srénega dogodka), je dvoletna raziskava po-
kazala, da lahko pri bolnikih z manj kompromitirano levo
ventrikularno iztisno frakcijo zmanjSa pojavnost nenadne
sréne smrti. NeZeleni ucinki so bili primerljivi v obeh sku-
pinah (23).

Ucinkovitost izvleCka listov in cvetov gloga so proucevali
tudi v raziskavi na 136 bolnikih s kongestivnim srénim
popuscanjem stopnje Il po lestvici NYHA. Po dvoteden-
skem obdobju, ko bolniki niso prejemali ni¢esar, so na-
daljnjih osem tednov prejemali izvlecek ali placebo. V
zdravljeni skupini je prislo do statisticno znacilnega iz-
boljSanja delovanja srca, medtem ko se je stanje placebo
skupine progresivno slabsalo. Simptomi, kot so zmanj-
Sana sposobnost vadbe, pomanjkanje sape, edem okrog
gleznjev, in kakovost Zivljenja, Se zlasti dobro mentalno
pocutje, so se v zdravljeni skupini izboljSali v primerjavi s
placebo skupino. Bolniki so terapijo z glogom zelo dobro
prenasali (24).

Tudi z uporabo manjSega odmerka izvleCka gloga, tj.
600 mg na dan, so v raziskavi na 78 osebah s kroni¢nim
srénim popuscanjem stopnje Il po lestvici NYHA potrdili
ucinkovitost gloga v zdravljeni skupini (25).

V raziskavi na 30 bolnikih s srénim popuscanjem stopnje il
po lestvici NYHA, ki so prejemali 900 mg izvlecka listov in
cvetov dnevno, so potrdili ugodne ucinke in varnost. Zdra-
vliena skupina je pokazala statisti¢no izboljSanje v primerjavi
s placebom v vecini proucevanih izidov: sprememba dvoj-
nega produkta med kolesarsko ergometrijo, subjektivho
ocenjeno izboljSanje tegob in sposobnost vadbe (26).
Medtem ko je vecina v tem ¢Clanku omenjenih Klinicnih ra-
ziskav randomiziranih, dvojno slepih in s placebom nad-
zorovanih, je naslednja opazovalna. Na ve¢ centrih so 24
tednov spremljali 1011 bolnikov s srénim popuscanjem
stopnje Il po lestvici NYHA, ki so dnevno prejemali
900 mg izvlecka listov in cvetov gloga. Med raziskavo in
po njej je prislo do pomembnih izboljsanj klini¢nih simpto-
mov, kot so utrujenost, palpitacija, dispneja v povezavi z
vadbo, edem v predelu gleznjev in nokturija. Izvlecek je
vplival tudi na znizanje krvnega tlaka, povecanje obreme-
nitvene zmogljivosti, zmanjSanje dvojnega produkta, po-
vecanje iztisne frakcije, stabiliziranje srCnega utripa in iz-
boljSanje miokardne perfuzije. Skoraj dve tretjini bolnikov
sta se ob koncu raziskave pocultili bolie ali mnogo bolje.
Ve kot tri Cetrtine zdravnikov je poroc¢alo o dobri ali zelo
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dobri u€inkovitosti in kar 98,7 % o dobri ali zelo dobri pre-
nosljivosti terapije (27).

Kohortna raziskava z 952 vklju¢enimi bolniki s stopnjo Il
srénega popusCanja je odkrila, da so bili po dveh letih
glavni simptomi srénega popuscanja znaciino manj izrazeni
v kohorti, ki je prejemala izvlecek listov in cvetov gloga, v
primerjavi s primerjalno kohorto, Ceprav so bolniki v kohorti
izvleCka z glogom prejemali bistveno manj sinteznih zdravil
kot bolniki v primerjalni skupini (28).

Ko so uCinek izvleCka listov in cvetov gloga primerjali z
ucinkom kaptoprila pri 132 ljudeh, sta imeli obe skupini iz-
boljSano obremenitveno zmogljivost in zmanjSano pogo-
stost simptomov srénega popuscanja (29).

Raziskovalci so leta 2011 analizirali zbrane podatke klini¢nih
raziskav, da bi ugotovili, ali je uCinek kvantificiranega izvle-
¢ka gloga odvisen od izhodis¢ne stopnje bolezni. Najvecja
obremenitvena zmogljivost, sprememba dvojnega produkta
in izboljSanje znacilnih simptomov so bili odvisni od izho-
diS¢ne stopnje, obseg izboljSanja leve iztisne ventrikularne
frakcije pa ne (30).

V naslednji raziskavi (16) so 900 in 1800 mg izvlecka listov
in cvetov gloga ali placebo dodali k diuretiCnemu zdravijenju
209 bolnikov s srénim popuscanjem stopnije Il po lestvici
NYHA. Osebe so zdravili 16 tednov. Ob koncu raziskave
je terapija z visjim dnevnim odmerkom izvleCka omogocila
statisticno znaciino poveCanje zmoznosti obremenitve v
primerjavi z nizjim odmerkom in placebom. Vecje zmanj-
Sanje znacilnih simptomov srénega popuscanja je bilo sta-
tisticno znacilino v skupini, zdravljeni z obema odmerkoma
izvleCkov, v primerjavi s placebom, razlika je bila e bolj v
prid osebam, ki so prejemale visji odmerek izvlecka. Ucin-
kovitost in prenosiljivost sta bili v skupini z vi§jim odmerkom
izvleCka najboljsi.

SKLEP

Glog ima obsezno zgodovino medicinske uporabe za
zdravljenje bolezni srca. V naSem prostoru je njegova
uporaba omejena, k ¢emur prispeva tudi nepoznavanje
izsledkov klini¢nih raziskav, ki niso potrdile domnevnih in-
terakcij s kemijsko definiranimi zdravili. Glog je varna rast-
lina s Stevilnimi dokazi uporabe v zdravljenju sréno-zilnih
bolezni, predvsem kot dodatna terapija. Kot kontraindi-
kacijo navaja EMA le preobcutljivost na zdravilne ucinko-
vine.
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