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Rimbaba obycajna vo fytoterapii migrény

PharmDr. Mgr. Elena Kurin, PhD.
Katedra farmakognézie a botaniky, Farmaceutickd fakulta UK, Bratislava

Migréna je ochorenie, ktoré charakterizuji ataky kratkej, pulzujiicej, unilateralnej bolesti hlavy so sprievodnymi priznakmi. Toto ochorenie
v urcitej epizode Zivota spolocensky ochromuje asi desatinu populacie. Pri migréne previada farmakologicka liecha, no v pripade, Ze nie
je mozna, prichadza do tivahy fytoterapia, ktora poniika tradiény rastlinny liek: viiat rimbaby oby&ajnej. Uginnou zlozkou sii partenolidy
patriace do skupiny seskviterpénovych laktonov, ktoré maji protizapalovi aktivitu, i¢inok na trombocyty a si schopné inhibovat vizbu
sérotoninu na vlastné receptory. Svoje profylaktické antimigrenézne ucinky potvrdila aj vo viacerych klinickych stidiach. Rastlina méze
sposobovat u citlivych jedincov alergie, av§ak uZivanie drogy je inak bezpeéné, vdaka Gomu ju Vybor pre rastlinné lieky (¢len EMA) ako
tradicny rastlinny liek indikuje na profylaxiu migrenéznej bolesti hlavy (po vyliceni vazneho zdravotného stavu lekarom).
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Feverfew tops in migraine phytotherapy

Migraine is a disease characterized by the attacks of short, pulsating, unilateral headache with accompanying symptoms. This disease
in a certain episode of life paralyzes the circa of a tenth of the population. Treatment is predominantly pharmacological, but if it is not
possible, phytotherapy is available, offering a traditional herbal remedy, the feverfew tops. The active ingredients are partenolides,
belonging to a group of sesquiterpene lactones, which have anti-inflammatory activity, thrombocyte activity, and possess the ability to
inhibit the binding of serotonin to their receptors. Its prophylactic antimigraine effects have been confirmed in several clinical trials, as
well. Except for a strong allergic potential, the plant is relatively safe. The Committee for Herbal Medicinal Products (member of EMA)
indicate feverfew as a traditional herbal medicine for the prophylaxis of migraine headaches (after serious medical condition exclusion
by medical doctor).
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Migréna

Prva zmienka o migréne sa na-
chadza na sumerskej dosticke Styri az tri
tisic rokov pred Kristom. Detailny opis
podal Hippokrates (460 - 377 pred Kr.)
a grécky lekar Galén (129 - 201 pred Kr.),
ktory vytvoril slovo hemikranie (polovica
lebky), aby mohol opisat typické boles-
ti v jednej polovici hlavy pri migréne.
Neskor sa toto slovo v latin¢ine pretvorilo
na hemigrannae a migrannae a do dnes-
ka sa uchovalo v tvare migréna. Podla
medzinarodnej klasifikacie bolesti hlavy,
ktora vypracoval Vybor pre klasifikaciu
bolesti hlavy Medzinarodnej spolo¢nosti
pre bolesti hlavy (IHS) v roku 1988, je
migréna charakterizovana atakmi pul-
zujlicej, prevazne unilateralnej bolesti
hlavy, trvajicej obvykle 4 - 72 hodin a je
sprevadzana aspon jednym z nasledu-
jacich priznakov: nauzeou, vracanim,
foto- a fonofébiou (1). RozliSujeme dva
typy migrén: migrény s aurou a migrény
bez aury. Migrény najcastejSie zacinaja
v detstve alebo pri dospievani (2) a po
vacSine sa vracaja v priebehu celého Zi-
vota pacienta.

Podla franctzskej celonarod-
nej epidemiologickej Stadie s pouZitim
kritérii IHS je prevalencia migrény vo
Franctzsku 8 % (pri zaradeni hranic¢-
nych stavov 12 %), pomer Zien k muZom je
3 : 1. American Migraine Study vykona-
la dotaznikovou metoédou vo vybranych
rodinach reprezentujacich populaciu
USA vo vekovej skupine 12 - 80 rokov
§tudiu, ktora preukazala prevalenciu
migrény v USA v 12 % populacie, s po-
merom zien k muzom 3 : 1. V populacii
vo Velkej Britanii bola stanovena preva-
lencia migrény aZ na 14,7 % s pomerom
muzov k Zenam 2 : 1 (1).

Ajnapriek Sirokému spektru liekov
na akatnu a preventivnu lie¢bu migrén
nie je farmakologicka lie¢cba vhodna pre
vSetkych pacientov, najma u tych pacien-
tov, u ktorych hrozi naduZivanie liekov,
¢iv pripade, Ze je migrenik polymorbid-
ny, nemusi byt napokon lie¢ba G¢inna
na 100 %. Z alternativnych ¢i komple-
mentarnych pristupov mozno spomentt
behavioralne lieCebné pristupy, (nacvik
relaxacie, techniky biofeedbacku), aku-
punktaru, manipulaciu krénej chrbtice,

hypnoézu ¢i mobiliza¢na liecbu. Tieto
praktiky sa zameriavaja skor na pre-
venciu migrén (2). V profylaxii ma svoje
miesto aj zmena diétneho rezimu, ako aj
fytoterapia.

Rimbaba oby¢ajna

Vybor pre rastlinné lieky (¢len
Europskej liekovej agenttry) predsta-
vuje v Monografii o viiati rimbaby oby-
¢ajnej tradi¢né pouZitie tejto drogy na
profylaxiu migren6znej bolesti hlavy (po
vyltceni vazneho zdravotného stavu le-
karom) (3). Rimbaba oby¢ajna, (obrazok
1a 2) Tanacetum parthenium (L.) Schultz
Bip. (syn. Chrysanthemum parthenium
(L.) Bernh.) z ¢elade Asteraceae, ma svoj
pdvod v oblasti od juhovychodnej Eurépy
po vychodny Kaukaz, no dnes rastie na-
priec¢ celou Eurdpou i Spojenymi §tatmi
americkymi (4). Je to viacro¢na rastlina
s rozkonarenou bylou, listy st perovito
zlozené do pretiahnutych segmentov
spatne delenych do lalo¢natych. Ubor
tvori zZlté rarkovité kvety terca a biele
jazykovité kvety lac¢a (5). Liekopisnou
drogou je suSena, cela alebo rezana nad-
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Obrazok 1. Nadzemné ¢ast rimbaby obycajnej
(autor: Silvia Bittner Fialova)

Obrazok 2. List rimbaby obycajnej (zdroj: https://
en.wikipedia.org/wiki/Tanacetum_parthenium)
g v : WAl Rl A

zemna cast, pricom je v suSenej droge
pozadovany minimalne 0,20 % obsah
seskviterpénovych lakténov: partenoli-
dov (CH,,O,; Mr 248.3) (surovina patri
medzi separandd). Susena drogu tvori
listnat4, rozkonarena stonka, takmer
Stvorhrann, mierne ochlpena. Listy st
z oboch stran ochlpené, ovalne 2 - 5 cm
dlhé, zltozelené, perovito zlozené a hl-
boko delené na 5 - 9 ¢asti, kazda s hrubo
ziibkatym okrajom a tupym hrotom. Ak
st pritomné kvitntice Gibory, tak maja
priemer 16 - 22 mm a dlhé stopky. St
zoskupené do Sirokych chocholikov ob-
sahujtcich 5 - 30 tborov (Ph. Eur. 9.6).

Tradicné pouzitie, davkovanie

a zlozenie

Rimbaba obycajn sa tradi¢ne po-
uziva na lieCbu anémie, astmy, prechlad-
nutia, dysmenorey, dyspepsie, edémov,
hortc¢ky, reumatizmu, tinitu, vertiga
a pri bolestiach zubov (4). Existuja len
Ciasto¢né informacie o davkovani dro-
gy, na peroralne podanie u dospelych sa
na profylaxiu migrén odporuca 2,5 mg
Cerstvého listu denne, 50 mg lyofiliza-
tu z listov denne, 50 - 200 mg suSenej
vilate denne (6) (ekvivalentne k 0,2 -
0,6 mg partenolidov denne) (4). Klinické
Stadie potvrdzuja profylakticky Géinok

AZy e T

Tabul'ka 1. Pripravky obsahujlce extrakt z rimbaby obycajnej

Pripravok na trhu ZlozZenie

Odporicané davkovanie

BARNY'S FLAVOMIGRAN
FORTE
vitamin B6 1,4 mg

Standardizovany extrakt z rimbaby obycajnej
(0,8 % parthenolidov) 250 mg,

1 -2 kapsuly 1-krat za den

FYTO Bylinny ¢aj PRI
BOLESTIACH HLAVY viiat rimbaby,
medovkova viat,
majoranova viat,
viiat veroniky,
kvet levandule

viiat rozchodnice ruzovej,

1 - 2-krat denne alebo pri
ndstupe tazkosti

J.V. KVAPKY -
MIGRE bylinny komplex

extrakt z rozchodnice ruzove;j,
extrakt z rimbaba obycajnej,

extrakt zo Skoricovnika ceyldnského,
extrakt z plosti¢nika strapcovitého

12 kvapiek 2-krat denne

Astina MIGROSTOP
vapnik 150 mg,
horcik 75 mg,
vitamin B2 5 mg

extrakt z rimbaby obyc¢ajnej 100 mg,

1 - 3 kapsuly denne

Kompava Tanacetum
Parthenium Forte parthenolidov),
vitamin C 250 mg,

vitamin B2 50 mg

extrakt z rimbaby obycajnej 80 mg (0,8 %

1-krat denne 1 kapsula

Obrazok 3. Chemické Struktira partenolidu, 3B-hydroxypartenolidu, artecaninu a caninu (4)

CHg

]
I

parthenolide R
OH

3p-hydroxyparthenolide R

proti rozvoju migrén s pouzitim extrak-
tov obsahujtcich 0,5 mg partenolidov
(napriklad 143 mg tuhého alkoholového
extraktu) pri uZivani denne po obdo-
bie 1 - 6 mesiacov (6). Podla monografie
HMPC sa odporucajt rastlinné pripravky
v tuhej liekovej forme vylu¢ne na per-
oralne uzivanie. Dospeli ludia uzivaja
100 mg praskovanej drogy denne.
Uzivanie u deti mlad$ich ako 18 rokov
sa neodportca. Ak priznaky pretrvavaji
dlhsie ako 2 mesiace, je potrebné kon-
zultovat rastlinny liek s lekarom alebo
kvalifikovanym zdravotnym pracovni-
kom (3). Prehlad pripravkov obsahujacich
vnat rimbaby obycajnej alebo extraktov
z nej sa nachadza v tabulke 1.

Hlavnou zloZkou rimbaby oby-
¢ajnej st seskviterpénové laktény (az do
2 %) germakranového typu: partenolid
(obrazok 3), epoxyartemorin; eudezma-
nového typu: santamarin, reynozin ¢i
guajanového typu: artecanin, canin
(obrazok 3). Silica tvori do 0,5 % a ob-

artecanin

canin

sahuje prevazne monoterpény (gafor,
chryzantenylacetat, kamfén) a mino-
ritne seskviterpény. Z flavonoidov st
pritomné glykozidy apigeninu a luteoli-
nu a celkovt skladbu dopiajt derivaty
kyseliny Skoricovej (7).

Mechanizmus ucinku, in vitro

a in vivo Studie

Mechanizmus ucCinku viate
rimbaby obycajnej v prevencii migrén
je v stcasnosti predmetom odbornych
diskusii. Na podklade farmakologickych
§tadii jej vilate a partenolidov sa pred-
poklada trojity mechanizmus Géinku:
protizapalova aktivita, t¢inok na trom-
bocyty a inhibicia vazby sérotoninu na
receptor (4).

Extrakt z rimbaby obyc¢ajnej, ako
aj partenolidy inhibujt biosyntézu pros-
taglandinov, leukotriénov a tromboxa-
nov (stthrnne znamych ako eikosanoidy),
ktoré st silnymi mediatormi zapalu (4).
U¢inkujtt podobne ako aspirin a majt
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tak antireumatickeé a antiartritické ac¢in-
ky (8). V in vivo karagénom indukovane;j
tvorbe edému u potkanov sa preukazal
protizapalovy G¢inok extraktu z rimbaby
obycajnej (10 - 40 mg/kg, p. 0.), ako aj
partenolidov (1 - 2 mg/kg, i. p.). Rovnaké
davky viedli k antinociceptivnym G¢in-
kom, k zmierneniu bolesti po podavani
kyseliny octovej mySiam (9).

Dalsi moZny mechanizmus téinku
drogy a partenolidov zahfnia inhibiciu
zrazania trombocytov a uvolniovania
sérotoninu z trombocytov v zavislosti
od rozli¢nych chemickych stimulov (4).
Napriek tomu, Ze presny mechanizmus,
akym obsahové latky rimbaby obycaj-
nej ovplyviuja funkciu trombocytov,
nie je znamy, predpoklada sa, Ze maji
schopnost Michaelovej adicie s tiolovymi
skupinami, vdaka ¢omu dosahuji biolo-
gicky tcinok (10). Vodné, chloroformo-
vé a choroformovo-metanolové extrak-
ty z listov rimbaby obyc¢ajnej inhibuja
agregaciu trombocytov in vitro po in-
dukcii kyselinou arachidonovou, kola-
génom ¢i adrenalinom (11, 12). Rimbaba
obycajna inhibuje granula¢nt sekréciu
v trombocytoch a neutrofiloch, ktora je
asociovana s etioldgiou migrény a reu-
matoidnej artritidy (13).

Partenolidy inhibujt uvolfiovanie
niektorych chemickych zlicenin vratane
sérotoninu (5-hydroxytryptaminu, 5-HT),
ktory sa tvori po¢as migren6zneho ataku
(9). In vitro stadia preukazala, Ze par-
tenolidy vytesnili radioligand viazuci
sa na klonovany serotoninovy receptor
5-HT,, izolovany z potkanich a zajacich
mozgov, o naznacuje, ze partenolidy by
mohli t¢inkovat ako antagonisty s nizkou
afinitou (14). Partenolidy stc¢asne u¢in-
kuji podobne ako sumatriptan, selek-
tivny agonista pre 5-HT, receptor, ktory
sposobuje vazokonstrikciu kranialnych
artérii. V klinickej praxi to znamena, ze
je efektivnym antimigrenikom s pridanou
schopnostou zmiernovat nauzeu a vra-
canie pocas migrendzneho zachvatu (8).

Klinické studie

Niekol'ko klinickych §tadii sku-
malo G¢innost pripravkov z rimbaby oby-
¢ajnej na prevenciu migrén. V randomi-
zovanej, dvojito zaslepenej studii, ktorej
sa zGcastnilo 72 dospelych pacientov tr-
piacich migrénou pocas viac ako dvoch

rokov (aspon 1zachvat za mesiac), uzivali
4 mesiace jednu kapsulu (70 - 114 mg
rimbaby oby¢ajnej, eq. 2,19 mg parteno-
lidov), pri¢om skupina uZivajaca extrakt
zaznamenala 24 % zniZenie v poCte a in-
tenzite zachvatov pocas §tadie (15).

V inej randomizovanej, dvojito
zaslepenej Studii uZivalo 57 pacientov
kapsuly s praskovanou rimbabou oby¢aj-
nou (100 mg denne, eq. 0,2 % partenoli-
dov) po obdobie 60 dni v otvorenej faze.
Nasledovala 30-driova zaslepena Cast
s placebom. Na konci otvorenej fazy sa
pozorovalo signifikantné zniZenie v in-
tenzite bolesti a symptémov ako vraca-
nie a svetloplachost. Na konci zaslepene;j
fazy bolo opisané signifikantné znizenie
intenzity bolesti oproti placebu (16).

Randomizovana, dvojito zaslepe-
na Studia so 17 pacientmi, ktori denne
konzumovali surové listy rimbaby oby-
¢ajnej (50 mg denne) najmenej 3 mesiace,
ich skiimala v naslednej faze, v ktorej bud
pokracovali s uZivanim rimbaby oby-
¢ajnej, alebo dostavali placebo 6 period
pocas 4 tyzdnov. K signifikantnému na-
rastu vo frekvencii a intenzite bolesti
hlavy doslo v skupine uzivajacej placebo.
V skupine uzivajacej rimbabu obyc¢ajnt
sa zmeny nepozorovali. Predpoklada sa,
Ze placebo skupina trpela abstinen¢ny-
mi symptémami z nedostatku rimba-
by obycajnej, vdaka ¢omu bol opisany
»post-rimbabovy* syndrém (17). Niekol'ko
stadii preukazalo Gi¢inok rovnaky s pla-
cebom (18, 19).

Autori Cochranovej systematickej
prehladovej Stadie z piatich randomizo-
vanych, dvojito zaslepenych a placebom
kontrolovanych $tadii usudzujt, ze ho-
ci niekol'ko klinickych $tudii poukazuje
na to, Ze pripravky z rimbaby obycaj-
nej prevysuju cinok placeba v preven-
cii migrén, je potrebné vykonat dalsie
Stadie na potvrdenie ich prospe$nych
ucinkov (20).

Kontraindikacie

Seskviterpénové laktony, ktoré
obsahuji a-metylén-butyrylovy lakto-
novy kruh (6), st alergény a moézu viest
ku kontaktnej dermatitide (21). Rimbaba
obycajna je kontraindikovana u jedincov
so znamou hypersenzitivitou na rastli-
ny z Celade Asteraceae (Compositae) (3)
(napriklad rumancek, ambrézia, rebri-

¢ek). Rimbabu obycajnt by nemali uzivat
jedinci, u ktorych sa prejavila kontaktna
dermatitida (6). UzZivanie je kontraindi-
kované u deti a adolescentov mladSich
ako 18 rokov pre nedostatok studii (3).

Interakcie

Extrakt z rimbaby obyc¢ajnej pre-
ukazal inhibi¢né G¢inky na agregaciu
trombocytov neutralizaciou tiolovych
skupin na $pecifickych enzymoch pro-
teinu, ktory je potrebny na zraZanie
a sekrecné ucinky trombocytov (13).
Opatrnost je potrebna pri subeznej
antiagregacnej liecbe.

Tehotenstvo a dojcenie

Rimbaba obycajna je kontraindi-
kovana pocas tehotenstve pre uteroto-
nickt aktivitu in vivo (4) a dokumento-
vané aborty dobytka (6). Sttdia s gravid-
nymi potkanmi preukazala toxicitu na
matky a embryotoxicitu. Neuskutoc¢nili
sa Studie o bezpecnosti pocas dojce-
nia, preto sa uzivanie rimbaby obycajnej
v tomto obdobi neodportca (3).

Predklinicka toxicita

LD, pre rimbabu oby¢ajnt neboli
stanovené. In vitro Studia preukazala,
Ze extrakt z viiate rimbaby obycajnej
a partenolidy boli cytotoxické pre lud-
ské periférne mononukledrne bunky
a synovialne bunky (22), avSak detailna
hematologicka analyza 60 pacientov,
ktori uZivali rimbabu oby¢ajnt viac ako
rok, nepreukazala signifikantné rozdiely
v porovnani s kontrolou. Taktiez sa ne-
pozorovali neziaduce G¢inky u potkanov
a mordiat, ktoré dostavali rimbabu oby-
¢ajna v davkach 100 a 150-krat vyssich,
ako je denna davka pre Cloveka (23).

Neziaduce ucinky

Nastup neziaducich Gc¢inkov pri
uzivani rimbaby obycajnej byva roz-
dielny, symptémy sa zvyknu prejavit
v priebehu prvého tyzdna liecby alebo
sa rozvijaju priebeZne prvé dva mesiace
(6). Peroralne uzivanie rimbaby obycajnej
vedie k vzniku vredov v Gstnej dutine
u 10 % pacientov (21). Ide o systémovu
reakciu a vyzZaduje prerusenie jej uziva-
nia. Zapal tst a jazyka s opuchom pier
je vacsinou lokalna reakcia a je mozné
prekonat ju kapsulovanou liekovou for-
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mou drogy. Abdominalna flatulencia,
palpitacie, zadpcha, hnacka, zvySenie
mensStruac¢ného toku, nauzea, vraca-
nie a kozné eflorescencie boli hlasené
v men§ej miere (4, 24). ,Postrimbabovy*
syndréom bol opisany po vysadeni jej
uZzivania so symptomami ako nervozita,
tenzia, bolesti hlavy, nespavost, tuhost/
bolest kibov a tinava (6).

Zaver

Migréna je zavazné ochorenie,
ktoré vo vacsine pripadov vyzaduje far-
makologickt medikaciu. V pripadoch,
ak je takato lie¢ba kontraindikovana,
fytoterapia ponutka klinicky overeny
a relativne bezpe¢ny tradi¢ny rastlinny
liek a jeho extrakty Standardizované na
obsah partenolidov: viiat rimbaby oby-
¢ajnej. Tradicny rastlinny liek je indiko-
vany na profylaxiu migren6znej bolesti
hlavy (po vyliceni vazneho zdravotného
stavu lekarom).
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