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תגובות הדדיות בין צמחים ותרופותתגובות הדדיות בין צמחים ותרופות

R.Na , M.I.H.Aוק   'גיל פינצ

pinchuk@gmail.com

הרי החדשות ועיקרן תחילה... לפני שנרדמים הרי החדשות ועיקרן תחילה... לפני שנרדמים

אנשים לוקחים תרופות

אינטראקציות הן מידע חיוני לטיפול אינטגרטיבי מיטבי

כמעט לכל צמח יש אינטראקציות כאלו ואחרות

ועובדה זו מרתיעה מטפלים רבים משילוב צמחים עם תרופות

רוב האינטראקציות הן למעשה חיוביות, אבל...

הימנעות משילוב אינה פיתרון ראוי, ולכן
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...אז אנחנו פה כדי...אז אנחנו פה כדי

לתת לכם כלים ליישום נכון בקליניקה
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על מה נדבר היוםעל מה נדבר היום
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מנגנוני פעולה של תגובות הדדיות

  מקורות ואיכות  -מידע

פערי מידע ופרשנות

יישום קליני
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מנגנוני פעולה של תגובות הדדיותמנגנוני פעולה של תגובות הדדיות

איך הגוף משפיע על התרופה(קינטיקה -פרמקו(

איך התרופה משפיעה על הגוף(דינמיקה -פרמקו(
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מנגנוני פעולה של תגובות הדדיותמנגנוני פעולה של תגובות הדדיות

איך הגוף משפיע על התרופה(קינטיקה -פרמקו(

 קיבה ומעי(ספיגה(

 ציטוכרום  -כבד (פירוקCYP450(

 משאבות  -כל הגוף (פיזורP-Gp(

 כליות, מעיים(הפרשה(

6



4

ספיגהספיגה

1( נטילה בו זמנית עלולה לגרום חיבור בין רכיבים(

 זרעי פסיליום וכד, נטופית, אלוורה(צמחים המכילים סיבים מסיסים'(

 2(השפעה על חומציות הקיבה(

 3-4() ר'ינג'ג(הגברת זרימת דם למעי(

 אנזימי תובלה(השפעה על ספיגה במעי ,P-gp(

 5-6() צמחים משלשלים(השפעה על זמן המעבר במעי(
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ספיגהספיגה

)8(הפרדה : הפתרון

שלוש -שעתיים 
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פירוקפירוק

ציטוכרום : המנגנון העיקריCYP450

פאזה ראשונה אנזימי     

 יומיים שלושה(עיכוב אנזימטי(

 3(מיץ אשכוליותA4 ()9(

 2(שוםE1 ()10(

 ימים עד שבועות(הגברת פעילות אנזימטית(

 3(פרע מחוררA4 ()11(

 2(כורכומיןA6 (49%- )12(

 3(גליצרהיזיןA4 (20%- )13(
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פיזורפיזור

חלבוני תובלה ונשאים

 משאבתP-gp - עיכוב

14-18(רזברטרול , קפסאיצין, ינסנוסיידים'ג, סילימרין, פיפרין(

 הגברת חשיפה של  –שכיזנדרהTalinolol )7(

 19(מיץ אשכוליות ותפוזים(

 20(מלון מר(

Doxorubicin, Gemcitabine, Cisplatin
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הפרשההפרשה

כבד

GST, NAT, ST, UGT -אנזימי פאזה שנייה      

)GST )21-22הגברת  –גדילן , שורש שינן, זרעי סרפד     

)UGT )23-24עיכוב  –גינקו , ולריאנה     

 נשאים)OCT, OAT(

כליות

 הגברת פינוי –צמחים משתנים

 25(עודף חומצה אוקסלית עלול להחמיר אבנים ולפגוע בתפקוד הכליות  –ריבס(

 26(הפחתת רעילות כלייתית של כימותרפיה  –ריישי(
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קינטיקה בארבע שורות-פרמקו קינטיקה בארבע שורות-פרמקו

 ינסנג'ג, שום, ר'ינג'ג, גינקו, שוש, פרע(מספר מצומצם של צמחים (– G-force

 משמעות קלינית מוגבלת, )למעט פרע(גם בהם

 מעכבי פרוטאזות -שום

 3עיכוב  –גינקוA4 , העלאת ריכוזNifedipine, Diltiazem, Pioglitazone )27-
29(

)Nicardipine, Phenobarbital )30-31והפחתת ריכוז של  3A2, 2Bהמרצת     

 לצד זהירות)G-force ( ומניעה)פוטנציאל לאינטראקציות חיוביות  , )הפרדה
)בטיפול אונקולוגי P-gpעיכוב (

האם תרופות משנות חילוף חומרים צמחי? הפוך, רגע גוטה?
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ייחודיות ביולוגיתייחודיות ביולוגית

Cidogrel – לחלק מהאוכלוסייה עמידות לתרופה זו. תרופה נוגדת קרישה.

 ליום תמצית מתוקננת  מ״ג  900שילובה עם , נבדקים בעלי עמידות לתרופהבקרב
.)53(הדם טסיות בעיכוב  10-20% -כלעליה של הביא של פרע מחורר 

 השפעת גינקו עלOmeprazole  היא תלוית גנוטיפ שלCYP2c19 )54(.
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מנגנוני פעולה של תגובות הדדיותמנגנוני פעולה של תגובות הדדיות

איך התרופה משפיעה על הגוף(דינמיקה -פרמקו(

  השפעה מצטברת

השפעה מנוגדת
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השפעה מצטברתהשפעה מצטברת

שלילית

 32(תרופות וצמחים נוגדי קרישה(

תרופות וצמחים להורדת לחץ דם

תרופות וצמחים משתנים

חיובית

 33-36(כורכום ונוגדי דלקת(

 מיטאקי עם תרופה להשריית ביוץ)Clomiphene ()37(
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השפעה מנוגדתהשפעה מנוגדת

שלילית

 38(צמחים מחזקי חיסון עם תרופות לדיכוי חיסוני(

 39(צמחים ממריצים עם תרופות להורדת לחץ דם(

חיובית

 40(הפחתת שיעור דימומים וכיבים  –שוש קירח עם נוגדי דלקת(

ריישי עם , גינקוDoxorubicin –  41-42(הפחתת רעילות לבבית וכבדית(

 43(קוהוש שחור עם טמוקסיפן(

16



9

17

איכות המידע הקייםאיכות המידע הקיים

איכות מקורות המידעאיכות מקורות המידע

 מחקרי הדמייה)In-silico(

בחינה תיאורטית

כיוון מחקרי

רכיבים במרווה סינית הנקשרים לאלבומין –' דוג

 מחקרי מעבדה)In-vitro(

זולים ונפוצים

מתאם נמוך לממצאים קליניים

גדילן, פרע –' דוג

מחקרי בעלי חיים

מנגנונים ביולוגיים שונים

מינונים
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איכות המידע הקייםאיכות המידע הקיים

מחקרים בבני אדם

דיווחי מקרה

אמינות

הפרט אינו מעיד על הכלל

שעוונית, קדד –' דוג

19

דיווחי מקרהדיווחי מקרה

 שקיבלה זריקות שבועיות של מתוטרקסאט לטיפול בפסוריאזיס חמור  52אישה בת
Trifolium(החלה ליטול כמוסות תלתן אדום , שנתיים ללא תופעות לוואיבמשך 

pratense ( בעקבות המלצת  , לטיפול בגלי חום של גיל המעבר, ג"מ 430במינון
. המטפל הכללי שלה

.  המטופלת פיתחה כאב אפיגסטרי והקאות חמורות, השלישי לנטילת התוסףביום      

האפשרות  הציעה את , העור שבה המטופלת מבצעת את הזריקותמרפאת      

אף על פי שתפקודי הכבד של , מרעילות התרופה מתוטרקסאטשהתסמינים נובעים      

.  נותרו תקיניםהמטופלת      

שהיו הטיפול החדש היחידי  , הפסיקה את נטילת כמוסות התלתןהמטופלת      

, מכן החלימה לחלוטין וקיבלה את זריקת המתוטרקסאט הבאהולאחר , שהוסיפה     

.)52(לוואי תופעות ללא      

אז מה זה בעצם אומר?
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איכות המידע הקייםאיכות המידע הקיים

מחקרים בבני אדם

דיווחי מקרה

אמינות

הפרט אינו מעיד על הכלל

שעוונית, קדד –' דוג

מחקרי עוקבה

קשר מתאמי ולא סיבתי

בסיס למחקרים התערבותיים
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איכות המידע הקייםאיכות המידע הקיים

מחקרים בבני אדם

 מחקרים קליניים פתוחים)open label studies(

חשש להטייה

מידת ההשפעה

 מחקרים קליניים מבוקרים)RCT(

 ביותרהאיכותיים

מספר הנבדקים

אוכלוסיית הנבדקים

סקירות שיטתיות

הסתמכות על מחקרים שונים
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איכות המידע הקייםאיכות המידע הקיים

:משתנים אשר עשויים להביא לתוצאות שונות

 ר 'ינג'מיץ ג: לדוגמא -הנטילה אופן)Zingiber officinale (  מפחית את הזמינות
.  )44(ורידי בנטילה פומית אך לא במתן תוך  Cyclosporineהביולוגית של התרופה 

גבוהמסוימת במינון נמוך והשפעה הפוכה במינון אפשרות של השפעה  – מינון .
Hypericum(מחורר פרע בתנאי מעבדה : לדוגמא perforatum (  הדגים הגברה של

במינון נמוך ועיכוב של פעילות האנזימים  CYP2E1-ו CYP2C19פעילות האנזימים 
. )45(גבוה הללו במינון 

 נבנית לאורך זמן של צמחים על חילוף חומרים תרופתיהשפעה  -משך ההתערבות  ,
.  ההתערבותכיווניות של השפעה כתלות במשך דו , והפחתה של השפעההתרגלות 
Schisandra(מיצוי פרי השכיזנדרה , כך למשל chinensis ( מעכב את פעילות אנזים

אך מזרז את פעילות  , בכבד ובמעי כשהוא ניטל לטווח קצר CYP3Aהציטוכרום 
.  )46(ארוך האנזים כשהוא ניטל לטווח 

23

איכות המידע הקייםאיכות המידע הקיים

 רכיבים צמחיים השפעת  -בהשפעת רכיבים בודדים לעומת הצמח השלם הבדלים
נכונה את ההשפעה של מייצגת מבודדים על מנגנוני חילוף חומרים תרופתי אינם 

.  מנגנוניםהצמח השלם על אותם 

התרופותאת ריכוז העלתה תמצית מתנולית של רוזמרין מעבדה בתנאי , לדוגמא     

     Doxorubicin ו-Vinblastine  הרכיבים המבודדים  , לעומת זאת. שדבתאי סרטן

     carnosic acid, carnosol ו-rosmarinic acid  47(זו לא הדגימו פעילות(  .

 מבודדות של רכיבים אחריםעשויים לבטל השפעות שונים בצמח רכיבים  .

עלולה  , כתרופה, ניתנת מבודדתכאשר , )אספירין(סאליצילית -חומצה אצטיל, לדוגמא     

שימוש בצמחי  , לעומת זאת. לאורך זמן לכיבים ודימומים במערכת העיכוללגרום      

גורם לתופעת לוואי  אינו , המכילים את החומצה, )עוקצנית, ערבה לבנה(מרפא      

.שלילית זו     

24
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איכות המידע הקייםאיכות המידע הקיים

 בתרופות המשמשות  כתוצאה מבחירה ספציפית הבדלים  -סובסטרטים בחירת
או רכיבים צמחיים כמו גינקו צמחים מסוימים כמו , לדוגמא. סובסטרט לאנזים מסוים

אולם השפעה זו משתנה כתלות   CYP3A4משפיעים על האנזים ינסנוסיידים 'ג
-BFC )7-benzyloxy-4שילוב תמצית הצמח גינקו עם הסובסטרט . בסובסטרט

trifluoromethylcoumarin ( בעוד ששילוב גינקו עם  3%הוביל לעיכוב של
BzRes )resorufinהסובסטרט  benzyl ether ( 43%הביא לעיכוב של .

נצפתה הפעלה   Carbamazepineכשאלו שולבו עם התרופה , ינסנוסיידים'הגלגבי      

נצפה דווקא עיכוב   Nifedipineוכאשר שולבו עם התרופה , של האנזיםמשמעותית      

.  )48-49(של האנזים      

 צמחיםהבדלים בשמות ובסיווגים של

25

איכות המידע הקייםאיכות המידע הקיים

 ריכוז החומרים הפעילים בצמח משתנה כתלות   -הבדלים בתנאי גידול ועיבוד
ובאופן עיבודו  ) תנאי האחסון, זמן הקטיף, מקום הגידול(באופן גידולו , במקור הצמח

)50(  .

ריכוז החומרים הפעילים משתנה גם כתלות בסוג   -מיצויים /הבדלים בסוגי הכנות
קיימים הבדלים בין מיצוי מימי לעומת מיצוי אתנולי או תמצית  . ההכנה של הצמח

)  Salvia miltiorrhiza(מיצוי של מרווה סינית , לדוגמא. יבשה לעומת תמצית נוזלית
 ,CYP1Aבאתיל אצטט הדגים בעכברים השפעה מעכבת על אנזימי הציטוכרום 

CYP2C ו-CYP3A .לא הודגמה השפעה מעכבת של אנזימי הציטוכרום  , עם זאת
.)51(למיצוי המימי של הצמח 

צמחים בודדים מול פורמולות  

שונות בין הנבדקים

26
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מקום לפרשנות –פערי מידע  מקום לפרשנות –פערי מידע 

אז מה קורה כשיש מידע חלקי או חסר?

 גישה שמרנית– first do not harm

מידע חלקי באתרים רשמיים

Fake News -  הידרוליזט של מיצוי גינקו עםpaclitaxel

 מחקרי מעבדה טובים לאזהרה מפני אינטראקציות אבל לא טובים   -הערכת יתר
מספיק לביסוס שימוש קליני

 מחקרים קליניים חיוביים אינם מיושמים בפרקטיקה הרפואית -הערכת חסר

27

הערכת יתר –פרשנות  הערכת יתר –פרשנות 

 מאמרים ב 750-למעלה מ –אינטראקציות צמחים עם כימותרפיה-PubMed  .

.מיעוטם מדבר על שילוב חיובי, רוב המידע מבוסס על מחקרי מעבדה     

ומה בשטח?

 תוספים/ שילבו צמחים  433מתוכם , מטופלים 806, )55(סקירה שיטתית.

167  מטופלים 60אינטראקציות אפשריות בקרב.

כמה בפועל  ?

 שילבו צמחים ) 56.4%(מטופלים  84, מטופלים 149 .)56(מחקר תצפיתי /
.תוספים

122  מטופלים 75אפשריות בקרב תגובות הדדיות.

כמה בפועל?

28
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הערכת חסר –פרשנות  הערכת חסר –פרשנות 

 הפחתת שיעור ההתקפים והפחתת תופעות הלוואי   -כורכום עם נוגדי דלקת
וכן בקרב חולי דלקת  , קוליטיס ודלקת חלחולת כיבית, התרופתיות בקרב חולי קרוהן

.)33-36(מפרקים שגרונית ודלקת מפרקים ניוונית 

 מחקר קליני כפול סמיות מבוקר פלסבו מצא כי שילוב של  -סטטינים עם מיצוי רימון
היה יעיל יותר   Simvastatinעם התרופה ) Punica granatum(כמוסות מיצוי רימון 

במובהק בהפחתת יצור הכולסטרול ובהפחתת העקה החמצונית לעומת הטיפול  
מחקרי בעלי  , ממצאים אלו נתמכים על ידי מחקרים קליניים נוספים. התרופתי לבדו

.)57-63(חיים ומחקרי מעבדה 

בסקירה שיטתית ובמספר מחקרים קליניים   –ינסנג עם תרופות נגד סוכרת 'מיני ג
גרם ליום יעילים בהורדת רמות הגלוקוז   3-5נמצא כי הצמחים הניטלים במינון של 

 ,HOMA-IR(והאינסולין בצום ולאחר ארוחה ובשיפור מדדי תנגודת לאינסולין 
HbA1c ( באופן בטוח ונטול תופעות לוואי)64-67(  .

29

שיקולים בתכנון שילוב צמחים ותרופות –יישום קליני  שיקולים בתכנון שילוב צמחים ותרופות –יישום קליני 

שיקול דעת

סיכוי מול סיכון

30

תועלת נמוכהתועלת גבוהה

להימנעזהירותסיכון גבוה

לשקוללשלבסיכון נמוך
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שיקולים בתכנון שילוב צמחים ותרופות –יישום קליני  שיקולים בתכנון שילוב צמחים ותרופות –יישום קליני 

 שילוב פטריית קורדיספס  -תועלת גבוהה וסיכון גבוה)Cordyceps sinensis ( עם
תרופות מדכאות חיסון במושתלי כליה למטרת תמיכה ואיזון מערכת החיסון של 

למרות הסיכון התיאורטי כי הטיפול הצמחי עלול  . מטופלים הסובלים מזיהומים חוזרים
סקירה שבחנה מספר , לפגוע ביעילות הטיפול התרופתי ולגרום לדחיית השתל

מצאה כי השילוב היה בעל פרופיל בטיחותי גבוה וכי השילוב מביא קליניים מחקרים 
,  שיעור נמוך יותר של דחיית שתל אקוטית, לתפקוד טוב יותר של האיבר המושתל

.  )68(זיהומים תפקודי כבד והיארעות , לויקופניה, במדדי אנמיהשיפור 

בשיתוף מידע עם כל גורמי  , זה השילוב נראה ראוי אך יש לעשותו בזהירותבמקרה      

.  ובמעקב וניטור של המדדים הרלוונטייםהטיפול      

 שילוב כורכום  -תועלת גבוהה וסיכון נמוך)Curcuma longa (עם נוגדי דלקת  .
תוצאות קליניות  , מספר מחקרים קליניים הדגימו הגברת השפעה אנטי דלקתית

התועלת ללא ספק , במקרה זה .)33-36(תרופתיות משופרות והפחתה בתופעות לוואי 
.גבוהה ולא ידוע על סיכונים ולכן כדאי לשלב

31

שיקולים בתכנון שילוב צמחים ותרופות –יישום קליני  שיקולים בתכנון שילוב צמחים ותרופות –יישום קליני 

 ינסנג קוריאני 'שילוב ג –תועלת נמוכה וסיכון גבוה)Panax ginseng (  או סיבירי
)Eleutherocuccus senticosus ( עם התרופה דיגוקסין)למטרת  ) הסדרת קצב לב

למרות הפעילות המאתנת הכללית של הצמחים . וסקולרית-תמיכה במערכת הקרדיו
שילוב  , מצד שני. כלל לא ברורה מידת יעילותם בטיפול בהפרעות קצב לב, המוזכרים

שני הצמחים עם התרופה עלול לשבש את התוצאות המתקבלות בבדיקת רמת  
לתרופה זו טווח  , בנוסף. )69-70(התרופה בדם ללא שינוי אמיתי ברמת התרופה בדם 

.  תרפויטי צר וכל שינוי ברמת התרופה בדם עלול להוביל לכשל בטיפול או לרעילות
בשילוב עם תועלת מוטלת בספק ) שינוי המינון ללא צורך(במקרה זה קיים סיכון גבוה 
.ולכן יש להימנע משילוב זה

 שילוב ויתניה משכרת  -תועלת נמוכה וסיכון נמוך)Withania somnifera ( יחד עם
לתרופה בפני  . למטרת תמיכה בבלוטה) תרופה לאיזון בלוטת התריס(תירוקסין 

מה גם שלא קיימות ראיות קליניות כי  , עצמה השפעה מוכחת על בלוטת התריס
לצמח השפעה מאתנת אשר עשויה לשפר  , מצד שני. השילוב מביא לתוצאות עדיפות

אין  "לא ידוע על סיכון בשילוב ולכן . את ההרגשה הכללית ואיכות החיים של המטופל
32".מה להפסיד
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כללים לשילוב בטוח של צמחי מרפא עם תרופותכללים לשילוב בטוח של צמחי מרפא עם תרופות

 מינון כל תרופה וזמן , של כל התרופות הניטלות על ידי המטופלרישום מדויק ביצוע
.לקיחתה

שלה ולתופעות לוואי אפשריות טווח התרפויטיבדיקה לגבי כל תרופה באשר ל.

 אם קיימות תגובות הדדיות בין התרופות לבין צמחי   במאגרי מידע עדכנייםבדיקה
.המרפא אותם ברצוננו לרשום

כל תגובה הדדית בהתאם לתועלת האפשרית ולסיכון שבשילוב ניתוח  .

33

כללים לשילוב בטוח של צמחי מרפא עם תרופותכללים לשילוב בטוח של צמחי מרפא עם תרופות

 במטרות ותכנית הטיפול ובכללי בטיחות אם נדרשים כאלושיתוף המטופל.

 וחתירה במידת  , בנוגע לטיפול הצמחי בשיחה או במכתביידוע הרופא המטפל
רצוי לכלול בתקשורת עם הרופא  . האפשר לשיתוף פעולה עמו בתכנון המשך הטיפול

.  המטפל הפניה למחקרים רלוונטיים

להעלות את מינון צמחי המרפא בהדרגה , זהירות בשימושיש לנקוט , במקרה הצורך
.או לערוך מעקב וניטור של המדדים הרלוונטיים/ו

כל העולם כולו גשר צר מאוד.

34
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