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OSSZEFOGLALAS: A gydgynovények egyre fontosabb szerepet jitszanak napjainkban a vilig népességének
egészsegmegorzésében. Haszndlatuk gyakori, természetes voltukbol adodoan biztonsagosnak gondolva alkal-
mazdasukat. Ugyanakkor haszndlatuk nem bizonyitékokon alapszik, és gyakran siulyosabb majkarosodast idez-
nek elo, mint a hagyomdnyos gyogyszerhatoanyagok. A gyogynovények okozta majkarosoddas klinikai képe vil-
tozatos, leggyakrabban hepatitis szindromat okoznak. A korisme felallitasa kizdardsos. Validalt pontrendszerek
segithetnek.
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SUMMARY: There is increasing role of herbs and dietary supplements in the health prevention and mainte-
nance worldwide. They are frequently used, because of their natural origin thought to be safe. Their use is not
evidence-based, very often they can cause more severe iver injury in comparison with the conventional medi-
cine. The clinical picture of herb-induced liver disease is colorful, hepatitis syndrome is the most common find-
ing. Diagnosis can be made by the exclusion of other etiology of liver disorders. Validation of score system

would help the diagnosis.
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A gyogyszerhatéanyagok nem vart hatdsai (adverse
drug reactions, ADRs) mind a megbetegedési, mind a
haldlozasi statisztikiban el6keld helyet foglalnak el.
Az Amerikai Egyesiilt Allamokban koriilbeliil 106 000
beteg hal meg évente nem kivant gydgyszerhatas ko-
vetkeztében.!” A hepatotoxicitas (DILI = drug-induced
liver injury) gyogyszer vagy nem fert6z6 agens okozta
majkérosodas, amely mitkddésének csokkenését okoz-
za. Elofordulasat valoszintileg alulbecsiiljiik (1/10 000—
10/100 000).> A leggyakrabban méjkérosodast okozd
szerek a fertdzésellenes, a pszichotrop, a lipidszint-
csokkentd szerek, illetve a nem szteroid gyulladas-
csokkentok.? A gydgyszerek forgalombol valo kivona-
sanak leggyakoribb oka a gyogyszer okozta majkaro-
sodas.*

A gyomor-bél rendszerbdl felszivodo szerek, xeno-
biotikumok koncentralt, valtozatlan formaban érik el a
majat. A m4j érzékenységét a gyogyszer okozta karo-
sodasra a biotranszformacioban bet6ltott szerepe is ma-
gyarazza. Az 1989-ben tartott nemzetk6zi konszenzus
konferencian a majkarosodast a kovetkezéképpen ha-
taroztdk meg: 1. novekedett alanin-aminotranszferaz-
aktivitas vagy konjugalt bilirubinkoncentracio a szé-
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rumban (>normalis fels6 érték kétszerese); vagy 2.
koéros aszpartat-aminotranszferaz-, alkalikus foszfataz
aktivitas, bilirubinszint, a harom paraméter koziil vala-
melyik értéke a normalis érték felso hataranak kétsze-
resét meghaladja.”

Nemcsak a receptre kaphatd vagy OTC (,,over the
counter”, recept nélkiil kaphatd) gyogyszerek (eddig
tobb mint 1100 hatéanyag hepatotoxicitasardl szdmol-
tak be), hanem a taplalkozasi kiegészitok, valamint a
természetgyogyaszati szerek majkarositasa sem hanya-
golhat6 el.*** El6fordulasuk alabecsiilt a mellékhatas-
jelentés kotelezettségének hidnya miatt. A gyodgyszer
okozta majkarosodasok 2—11%-a, a gydgyszer okozta
akut majelégtelenségek 5—10%-a kotheté gyogyno-
vényhez.’ Kindban, Indidban, Nyugat-Azsidban, Afri-
kaban és Kozép-Eurdpaban a gydgyndvények okozta
majkarosodas gyakori, a DILI-k 71-73%-a.*** Ugyan-
akkor Indiaban meglepden kis eldfordulasrol is besza-
moltak.'’ Esetriportok, beszamolok, retrospektiv adat-
bazisok szolgaltatnak adatokat, a US DILI Network és
a Spanish DILI Registry prospektiv adatbazisok ponto-
sithatjak majd az el6fordulast a jovoben.
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Gyogynovényhasznalat és szabalyozasa

A gyogyszerhatdéanyagok a 19. szazadban jelentek meg.
A ndvények, ndvényi hatéanyagok hasznalata tobb év-
ezredre vezethetd vissza, alkalmazasukat a sumér agyag-
tablak, Kinaban Pen Tsao konyve, késobb az ajurvéda
gyogyaszat, az indiai Materia Medica bizonyitja. Mas
korai kultardkban (gorogok, romaiak, egyiptomiak,
arabok) is hasznéltak novényeket gyogyitasra.’’

A gyogynovényeket eredeti, nyers forméaban (gyo-
kér, levél, mag, virdg), gyakran tobb ndvényi részlet év-
ezredes tapasztalaton alapulé kombindcidjaként alkal-
mazhatjak infiziok, fézetek, szirupok, oldatok forma-
jaban. Gyakran nem ismertek a pontos kémiai dsszete-
vok, illetve alkalmazasuk nem bizonyitékokon alap-
szik. Ez az alkalmazasi forma inkabb a kevésbé fejlett
orszdgokra jellemz8.> A novényekbdl kivont hato-
anyagok hatékony hagyomanyos gyogyszerhatdéanya-
gok eldallitasat tette lehetové (pl. flizfakéreg: acetil-
szalicilsav, gylisziivirag: digitalisz). Az 1980-as évek
kozepén a gydgyszerhatdbanyagok 80, jelenleg 15%-a
ndvényi eredetii. Az alkalmazott gyogyndvények har-
madik formajat a gyégynovényipar hozza létre 0j ke-
reskedelmi néven, feltételezett jotékony egylittes hatas
céljabol kombinalnak névényi hatéanyagokat, vitami-
nokat (étrend-kiegészitok), egylittes alkalmazasukat
bizonyité tudomanyos vizsgalat hianyéban is.”” A ké-
miai Osszetevok és koncentracidik valtoznak a gyarto-
tol fiiggden, amelyek eltérd hozzaférhetoséget és far-
makologiai aktivitast eredményezhetnek.’

A komplementer és alternativ orvoslas alkalmazasa
egyre gyakoribb, foleg a nyugati orszagokban. 1990 és
1997 kozott a megkérdezettek 34, illetve 42%-a hasz-
nalt alternativ gydgymodot a felmérést megel6z6 egy
évben az USA-ban, gyogynovényeket 2.5, illetve
12,1%-ban alkalmaztak. Az alternativ orvoslasra fordi-
tott kiadasok is néttek, 1990 és 1997 k6zott 13,2 milli-
ardrol 27 milliardra.'> * A kiegészitdk hasznélata gya-
koribb nékben, nem spanyolokban, 40 év felettickben,
illetve képzettekben.* A National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) III adatai alapjan a
multivitaminok és az asvanyi sok a leggyakrabban
hasznalt kiegészitok, amelyeket a kalciumpotlas és az
o-3 zsirsavak, illetve a halolajok kdvetnek.?

A ndvényi hatdbanyagokat a hagyoméanyos gyogy-
szerek mellett vagy helyett alkalmazzdk a betegek,
hogy a betegségek természetes lefolyasat, a természe-
tes gyogyulast segitsék, jo érzetet idézzenek eld, csok-
kentsék a mellékhatasokat, mérsékeljék a tiineteket,
¢életmindségiiket javitsak, évezredek oOta tartd hasznala-
tuk miatt hatékonynak és biztonsagosnak gondolva
Oket, gyakran kezelGorvosukat nem tajékoztatva, rész-
ben a dorgalastol valo félelem miatt.?’

Az echinacea, a fokhagyma, a gingko biloba, a fii-
részpalma, a ginseng, a sz6ldmagkivonat, a zold tea, az
orbancfli, az afonya és az aloe a leggyakrabban hasz-
nalt névények.?
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Hazankban a ndvényi eredetli anyagok gyogyszer-
ként, gyogytermékként, étrend-kiegészitoként vagy or-
vostechnikai eszkozként vannak forgalomban. A kii-
16nb6z6 termékcsoportok mindség-ellendrzési garan-
ciai jogilag nagyon eltéréek, amely a készitmények
mindségében is megmutatkozik. A gyogyszerek és a
hagyomanyos novényi gyogyszerek mindségét szigoru
jogszabalyok garantaljak, mindségi problémak eléfor-
dulasa nem jellemzd. A legtobb mindségi probléma az
étrend-kiegészitdk esetén fordul eld, kevesebb hatd-
anyagot tartalmaznak, illetve a hatasossag fokozasara a
csomagoldson fel nem tiintetett szintetikus gyogyszer-
hatbanyag is talalhaté a készitményben.®

A gydgy- és aromandvények egyre fontosabbnak
hitt szerepet jatszanak napjainkban a vildg népességé-
nek egészségmegdrzésében. Japan és Korea a f6 szalli-
tok, Kina és India a legnagyobb termeldk, Hongkong,
USA ¢és Németorszag a legfontosabb kereskedelmi koz-
pontok. A ndvényi eredetli hatdanyagokkal torténd gyo-
gyitas tobb évezredes multra tekint vissza, a gyogyha-
tas nem megfeleld ismerete stlyos egészségkarosodast
okozhat, valamint a gyogynovény-gyogyszer interak-
ciok is jelentések lehetnek.*

Az aktiv hatéanyag nem mindig ismert, a pontos
Osszetétel valtozhat, peszticidekkel, antimikrobas sze-
rekkel, mikotoxinokkal, nehézfémekkel (6lom, higany,
arzén) szennyezettek lehetnek a termékek,?’ nem szte-
roid gyulladascsokkentdket vagy benzodiazepineket is
tartalmazhatnak.?’

Mijbetegségek kezelésére alkalmazott névények,
novényi hatéanyagok

Az idiilt méjbetegségben szenvedd betegek 30-40%-a
haszndl ndvényi terméket, gyakran a hagyomanyos
gyogyszerelés mellett, kezelGorvosukat sem tdjékoz-
tatva.’!

To6bb, mint 1000 ndvény van piacon a nyugati or-
szagokban, de csak 156 klinikai vizsgalat eredménye
tamasztotta ala farmakoldgiai aktivitasukat, és csak
kilenc novény terapias hatdsara van bizonyiték (A.
officinalis, Calendula officinalis, Centella asiatica, E.
purpurea, Passiflora incarnata, Punica granatum, Vac-
cinium macrocarpon, Vaccinium myrtillus, Valeriana
officinalis).”

A ClinicalTrials.gov listajan 40, majbetegségek ke-
zelésére alkalmazott ndvény vizsgalata szerepel. Ezek
koziil silymarinnal 18, a hagyomanyos kinai gy6gysze-
rekkel (TCM) 15, a glycyrrhizinnel 4, a Sho-saiko-to-
val harom tanulmény foglalkozott. Tizenhét vizsgélat
fejezodott be, nyolc zajlik, illetve 15 vizsgalatot lezar-
tak-felfliggesztettek, illetve a vizsgalat még aktiv, de
betegeket nem toboroznak, vagy nem ismert a vizsga-
lat lefolyasa. A 40 vizsgalattal Osszefliggésben csak
négy kozlemény ismert, egyik sem tar fel hasznalhato
informaciot a hatékonysagrol (1. tabldazat).'**
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Gydgynovény/hatéanyag Hatas

1. tablazat. Idiilt majbetegségek kezelésére alkalmazott gyogynovények/hatéanyagok humadn vizsgalatokban

6, 11, 16, 27, 37, 38, 39

M3jbetegség-javallat

Silybum marianum (silymarin) antioxidans

antifibroticus

Camellia siensis (zold tea) antioxidans

TCM-k (hagyomanyos kinai gydgyndvények) antioxidans

antifibroticus
Glycyrrhiza glabra (glycirrhizin)
antiviralis
Sho-saiko-to (7 novény kombinacija)
antifibroticus

gyulladdscsokkentd

gyulladdscsokkentd

gyulladdscsokkentd

gyulladascsokkentd

gyulladdscsokkentd

nem alkoholos zsirmdjbetegség
idilt hepatitis C
heveny Amanita phalloides mérgezés

HCV okozta cirrhosis

nem alkoholos zsirmdjbetegség
virushepatitisek (HBV, HCV)
hepatocellularis carcinoma
idilt hepatitis C
hepatocellularis carcinoma
idult hepatitis B (cirrhosis)
hepatocellularis carcinoma

Gyogynovények okozta majkarosodas

A novények és taplalkozasi kiegészitok (HDS) okozta
majkarosodas eléfordulasa foldrajzilag kiilonbozik, a
hepatotoxicitasok 9%-dért felelés az USA-ban, 19—
63%-aért Azsidban."

A Drug-Induced Liver Injury Network (DILIN) pros-
pektiv vizsgalatdban (2004—2013) a betegek 15,5%-
aban novény vagy étrend-kiegészité (HDS) volt a maj-
karositd, leggyakrabban a testépitésre vagy a testsuly-
csokkentésre hasznalt készitmények. A nem testépités-
re hasznalt HDS-ek stlyosabb majkarosodast eredmé-
nyeztek, gyakrabban vezettek majtranszplantaciora. A
vizsgélat sordn a gyogyndvények okozta majkarosodas
aranya novekedett.”*

A gydgynovények altal 1étrehozott, ugyanigy, mint
a gyogyszer-hatdanyagok okozta majkarosodas klini-
kai képe szines, heveny-idiilt, hepatocellularis-choles-
taticus-kevert majkarosodas képében jelenhet meg.
Panaszt nem okoz6 majenzim-emelkedésen kiviil ful-
mindns hepatitis és cirrhosis is kialakulhat, majtransz-
plantécio is szlikségessé valhat. A leggyakrabban (63—
90%) hepatocellularis karosodésrol szamoltak be.” A 2.
tablazat a leggyakoribb majkarositokat, a feltételezett
hepatotoxinokat és a mechanizmust mutatja be. Dézis-
fliggd Osszefliggést szamos gyogyndvény esetében meg-
figyeltek (pirrolizidin alkaloidok, Atractylis gummife-
ra).’

Testsulycsokkentésre, testépitésre hasznalt tobbkom-
ponensi készitmények (pl. M-One-T, Incredible Hulk,
Herbalife) méjkérositd hatdsdnak korismézése kihivast
jelent, az ok-okozati dsszefliggés feltardsa, a majkéro-
sitdst okoz6 hatdanyag megtaldldsa, a pontos mecha-
nizmus felderitése csaknem lehetetlen.”” A szteroidtar-
talmu testépitd szerek altal okozott majkarosodas kli-
nikai képe jellegzetes: fiatal férfiak elhtiz6d6 sargasag-
gal és viszketéssel, amely a testépitd szer elhagyasa
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utan megsziinik. Genetikai tényezok szerepe feltételez-
hetd a kialakuldsra valo fogékonysagban.?’

Gyogynovények — gyogyszer-interakciok

Szamos gyogynovény 1ép kdlcsonhatasba a hagyoma-
nyos gyogyszerhatdéanyagokkal, amely kolcsonhatas
elonyos is lehet, pl. a fokhagyma a captopril ACE-
gatld hatasat felerdsiti.”* Ugyanakkor a hagyoményos
gyogyszerhatoanyagok mellett, a kezeldorvos tajékoz-
tatasa nélkiil alkalmazott recept nélkiil kaphato készit-
mények, gyogyndvények, étrend-kiegészitok gyakrab-
ban vezethetnek nem kivant hatdsok, mellékhatasok
megjelenéséhez, a majkarosodas felerésodéséhez. A
gyogyszer farmakokinetikajanak, felszivodasanak, el-
oszlasanak, metabolizmusanak, kivalasztasanak befo-
lyasoldsa (P-glikoprotein, citokrom P450 enzimrend-
szer, UDP-gliikuronil-transzferaz) nem kivant hatasok,
mellékhatasok megjelenéséhez, vagy a gyogyszerhatas
elmaraddsahoz vezethet. A farmakokinetikat befolya-
sold gének polimorfizmusai az egyéni eltéréseket ma-
gyarazhatjak.’> ?! Az orbancfiikészitmények kiemelt
jelentéségliek (3. tablazat).

Korismézés

A hagyomanyos gyogyszerhatoanyagok okozta majka-
rosodas igazolasa sem egyszeri, a gyogyndvények
okozta karosodas korismézése még nagyobb kihivast
jelent. Majkarosodas esetén mindig gondolni kell nem
gyogyszer okozta majkarosodasra is. A kortorténet fel-
vételének ki kell terjednie nemcsak a feltételezett maj-
karositoé készitményre, hanem az alkalmazott adag, az
alkalmazas id6tartama és az egyéb gyodgyszerelés
ismerete is kiemelked6 jelent6ségli. A korisme felalli-
tasa tovabbra is az egyéb méjkarosodast okozé ténye-
z0 kizarasan alapszik. Heveny hepatitis E virus fertd-
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2. tdbldzat. Gyogynovény-hatéanyagok és a mdjkarosodas mechanizmusa

Gyogyndvény Indikacio

F6 hepatotoxin

Majkdrosodds formaja

1,5,9, 14,22, 26, 27, 29, 34

Majkdrosodds mechanizmusa

Rovid 4ga poloskavész, menopauza tinetei,
Cimicifuga (Cimicifuga menstrudcios zavarok,

racemosa) hypertonia

16ld tea
(Camellia sinensis)

Chaparral
(Larrea tridentata)

Fekete nadalyté
(Symphytum officinale)

Germander

mellitus

Kava kava
(Piper methysticum)

testsalycsokkentés

testsulycsokkentés,
reumas panaszok

sebgyogyulds

testsalycsokkentés,
(Teucrium chamaedrys) dyspepsia, hypertonia,
koszvény, diabetes

anxietas, depresszio

Flrészpalma
(Serenoa repens)

Vérehullé fecskefi
(Chelidonium majus)

Atractylis gummifera

prostatahyperplasia

epebetegségek, irritabilis

bél szindroma
[3zcsillapitds,
hanyascsillapitds, viz

katekolok

katechinek,
epigallokatechin-gallat

pirrolizidin alkaloidok

diterpenoidok, teucrin A

lakton alkoto

diterpenoid glikozidok
(atraktilozid,
karboxiatraktilozid)

akut hepatitis
(fulmindns hepatitis)

hepatocellularis
(cholestaticus, kevert)

fulmindns hepatitis
cholestaticus karosodas

venoocclusiv betegség,

sinusoidalis obstrukcids
szindréma

cirrhosis

heveny
kronikus
fulminans

hepatocellularis
fulminans
cholestaticus

szabad gyokos folyamatok
mitokondriumkarosodds
fehérjeadduktok/immunoldgiai
karosodds
szabadgyok-képzGdés,
mitokondridlis membran kdrosodas
prosztaglandin G/H szintdz gatldsa
citokrém P450 gétldsa?
nordihidroguaiaretinsav gatldsa?

pirrolizidin alkaloidokbdl toxikus
alkaloidok képzddése

a CYP rendszer m(ikodése
kovetkeztében

toxikus epoxidok keletkeznek

glutationdeplécié

membrankdrosodds

hepatocytaapoptozis

ciklooxigendz gatldasa,

mikroszomalis CYPP450
befolydsoldsa

glutationdeplécio

hepatocellularis szteroidvegyiletek

cholestaticus
hepatocellularis, idioszinkrazids reakcid
cholestaticus

mitokondridlis oxidativ foszforilacio
gétlasa

heveny méjelégtelenség

3. tablazat. Gyogynovények és hagyomanyos gyégyszerhatéanyagok interakcioi””

Gyogyszerhatéanyag

Gyogyndvény

Kovetkezmény

Warfarin
Acetilszalicilsav

Ciclosporin
Methotrexat

Prednisolon
Protedzgatlok
Spironolacton
Benzodiazepinek

Fokhagyma, Gingko biloba
Ginzeng, Orbancf(, Kerti székf(i

Orbancfd, grépfrut
Orbancf(, Echinacea

Ginzeng, Glycyrrhizin
Orbancfd, fokhagyma
Glycyrrhizin

Kava

Vérzésveszély

Méjkarosodds
Methotrexat-mellékhatdsok

megjelenése
Hepatotoxicitas

Hypokalaemia hajlam
Szuboptimalis protedzgatld szint
Kis spironolactonszint

Szedativ hatds novekedése
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zést ki kell zarni, mert a feltételezetten gydgyszer
okozta majkarosodasok 13%-aért felelos (a fejlédd
orszagokban ez az arany nagyobb is lehet). A majkaro-
sodas kezelésére hasznalt gydogynovény okozta majka-
rosodas igazolasa sem konnyli.> > A szdvettani eltéré-
sek nem fajlagosak, zonalis necrosis, necroticus eltéré-
sek steatosissal és epeut-karosodassal, vascularis karo-
sodas, féleg venoocclusiv betegség a gydgynovény
okozta méjkdrosodas lehetdségét valoszintisitik.> '*).

A hepatotoxicitas igazolasara felallitott pontrend-
szerekkel [pl. RUCAM (Roussel-Uclaf Causality As-
sessment Method), CIOMS (Council for International
Organization of Medical Sciences) score, MV (Maria
and Victorio) score] a majkarosodds egyéb lehetséges
okanak (virushepatitis, epetiti megbetegedések, chole-
cystitis, cholangitis, autoimmun majbetegségek, anyag-
csere-betegségek, alkoholfogyasztas, illetve hemodi-
namikai rendellenességek) kizdrasa utdn a gyogyno-
vény kivaltotta hepatotoxicitas valoszinlisége becsiil-
het6, bar a pontrendszerek alkalmazhatosaganak tobb
korlatja is van (pl. a latenciaidd kiilonb6z6 lehet, a
majenzim-aktivitasok csokkenése nemcsak javulast,
hanem fenyegeté majelégtelenséget is jelezhet).'> >33
Egy 1j, gyogynovények okozta majkarosodast igazolo
pontrendszer (HDS-CAT) validalasra var. Az iroda-
lomban a m4jfajlagos CIOMS pontrendszer alkalmaza-
sat javasoljak.*

Osszefoglalé megjegyzések

A ndvényi hatéanyagok alkalmazdsa gyakori a hagyo-
manyos orvosi kezelés mellett, vagy annak kivaltasara.
Leggyakrabban testsulycsokkentésre, testépitésre, egész-
ségmegorzésre ¢s idiilt betegségek tiineteinek csokken-
tésére alkalmazzak, biztonsdgosnak és hatékonyak vél-
ve azokat természetes eredetiik, tobb évezredes mult-
juk miatt. Az alkalmazasukat igazold bizonyitékok hia-
nyosak, gyakran nem biztonsidgosabbak és sulyosabb
nem kivant hatast, majkarositast tudnak Ilétrehozni,
mint a hagyomanyos gyogyszerhatdoanyagok. Leggyak-
rabban hepatocellularis karosodast idéznek eld. Kor-
ismézésiik kihivast jelent, a pontos anamnézisfelvétel a
felismerést segitheti.
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