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1 UVOD

vvvvvv

1é¢iv, pouzivanym na zdkladé¢ mnoholeté empirie. Izolace morfia Iékarnikem W. A.
Sertiirnerem v roce 1805 vedla k rozvoji vyzkumu rostlinnych drog, védci se zacali vice
zabyvat jednotlivymi obsahovymi latkami rostlin, jejich derivaty a syntetickymi molekulami.
Ve dvacatém stoleti doslo k velkému rozvoji primyslové vyrabénych syntetickych 1éciv, ktera
zacCala byt upfednostinovana pied pouzivanim bylinnych ptipravkl. Avsak v dnesni dob¢ i
navzdory rozvoji farmaceutického priimyslu opét vzrista zajem vetejnosti o 1é¢iva ptirodniho
puvodu. Vétsina lidi totiz povazuje ptirodni latky za bezpecné&jsi, dostupnéj$i a cenovée
vyhodnéj$i ve srovnani se syntetickymi 1éCivy. A proto jsou fytofarmaka stale Cast&ji
vyuzivana k1é€bé fady zdravotnich problémi, podavaji se napiiklad pii nespavosti,
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uzkostnych stavech, obezit¢, astmatu, zacpé a mnoha dalsich. ™ -3

Fytoterapie je obecné vniméana jako relativné neSkodnéd 1écba z diivodu jejiho ptirodniho
puvodu ovSem piredpoklad, Ze ,,pfirodni“ se rovna ,bezpecné* je zjevné klamny. Ne&které
aktivni sekundarni metabolity rostlin mohou zptisobovat zdvazné nezadouci ucinky, naptiklad
alergické reakce, intoxicitu ¢i dokonce kancerogenitu. V neposledni fadé¢ je dulezité vzit
v potaz moznost lékovych interakei pfi soucasném podani rostlinnych drog se syntetickymi
lé¢ivy, které mohou vyznamné ovlivnit u¢inek terapie. Se zvySujici se oblibou fytofarmak
stoupd 1 vyskyt téchto interakci, ovliviiujicich absorpci 1éCiva, distribuci na misto Uc¢inku,
metabolismus ¢i vylouceni 1éku z organismu. Na receptorové urovni dochéazi také

k farmakodynamickym interakcim.

V poslednich nékolika letech vyrazné stoupa spotieba rostlinnych 1é¢iv mimo jiné také
z diivodu nespokojenosti mnoha pacientd s konven¢nimi 1éCivy a kvtli obavam z nezddoucich
ucinki  souvisejicich s béznou terapii. Nicméné, ackoli jsou kdispozici kvalitni
farmakologické a toxikologické studie, hodnotici ii¢innost rostlinnych latek a jejich vlastnosti,
ve veét§in€ pripadll neni piesné definovana kompletni charakterizace bioaktivnich sloucenin a
také informace tykajici se toxicity a nezddoucich ucinki jsou Casto nedostacujici. Mnohé
fytochemikalie (biologicky aktivni latky) v rostlinnych ptipravcich totiz nepodléhaji pfisnému

in vivo testovani, které se bézné provadi a je nezbytné u syntetickych 1éCiv.



Navic, na rozdil od konvencnich IéCiv, u rostlinnych pfipravkih nemusi byt zarucena
maximalni ¢istota a vétSinou neni znamo ani presné slozeni ptipravku.

Lékové interakce s rostlinnymi drogami se piedpovidaji na zaklad¢ farmakologickych
vlastnosti pfirodnich latek. VétSina dostupnych informaci o interakcich vychazi z
individualnich kazuistik a experimentalnich studii. Pro posouzeni a potvrzeni klinického
vyznamu téchto potencialnich interakci jsou vSak zapotfebi rozsahlejsi studie. Z tohoto
diivodu je casto obtizné odhadnout, do jaké miry se piipadnd interakce ¢i toxicita
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projevi.

Zavazné interakce 1é¢ivych rostlin se syntetickymi 1é¢ivy mohou zménit reakci pacientd na
lécbu nebo vést k rozvoji toxicity, coz muze prodlouzit hospitalizaci a zvysit nadklady na
1écbu. Aby byl omezen tento potencialni zdravotnicky problém, je zapotiebi zvysit povédomi
pacienti o moznych lékovych interakcich a jejich nasledcich, které mohou byt 1 Zivot
ohrozujici. Pacienti by méli vzdy informovat svého 1ékaie a 1ékarnika o vSech rostlinnych
pripravcich, které uzivaji spolecné s pfedepsanou medikaci, aby se zabranilo moznym
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nezadoucim interakcim a zvysila se bezpednost, u¢innost a kvalita terapie.”'”



2 CIL PRACE
Cilem této diplomové prace je vypracovat formou reserSe pichled vybranych lé¢ivych rostlin
obsahujicich antraglykosidy, saponiny, tfisloviny a izolovanych rostlinnych alkaloidi, které

by mohly pii sou¢asném podéni s konvencnimi lé¢ivy vzajemné interagovat.



3 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACETI ...Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

AUC ...Plocha pod ktivkou koncentraci 1é¢iva v krvi

BKK ...Blokatory kalciového kandlu

CYP 450 ...Cytochrom P450

DNRI ...Inhibitor zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu
GABA ...Kyselina gama - aminomaselna

HIV ...Virus lidské imunitni nedostatecnosti

IC50 ...50% inhibi¢ni koncentrace

INR ... Mezinarodni normalizovany pomér

LDL ...Nizkodenzitni lipoprotein

NA ...Noradrenalin

MAO-A/MAO-B ... Monoaminooxidaza A/B

MDRP (MRP) ...Protein zodpovédny za mnohocetnou lékovou rezistenci
MIC ...Minimdlni inhibi¢ni koncentrace

NNRTTI ... Nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy

NSAID ...Nesteroidni antiflogistika

OATP ...Polypeptid transportujici organické anionty

PAF ...Desticky aktivujici faktor

P-gp ...P- glykoprotein

PRX ...Pregnan X receptor

SLC ...PfenaSe¢ hydrofilnich latek

SNRI ...Inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
SSRI ...Selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu

TAG ...Triacylglycerol

UGT ...Uridin difosfat glukuronosyltransferaza

WHO ...Svétova zdravotnicka organizace



4 TEORETICKA CAST

4.1 INTERAKCE MEZI LECIVYMI ROSTLINAMI A KONVENCNIMI LECIVY

Za 1€kové interakce jsou povazovany zmeény ucinku lé€iva pfitomnosti jinych latek (lécivé
rostliny, jina léCiva, potraviny, napoje, atd.). Podle vyznamu se rozliSuji interakce zadouci a
nezadouci. Zadouci 1ékové interakce mohou vést k zesileni dinku (synergismus) nebo ke
zvladnuti intoxikace (antagonismus). Nezadouci Iékové interakce maji za nasledek
nedostate&né Gi¢innou 16¢bu az jeji selhani nebo naopak intoxikaci.'' Se zvy3ujicim se poétem
soucasn¢ podavanych ¢kt a doplnkt stravy se zvysuje i1 procento vyskytu téchto nezadoucich
interakci.'* Nicméng z diivodu znadné variability jednotlivych pacientii v predispozicich a
ochrannych faktorech je Casto velmi obtizné odhadnout, do jaké miry se dana interakce
projevi.” Farmakokinetika 1é¢iva je mimo jiné ovlivnéna i v&kem pacienta, jaternimi a
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rendlnimi funkcemi nebo pfitomnosti jiného onemocnéni (napt. hyperthyroidismus).

4.1.1 FARMACEUTICKE (CHEMICKE) INTERAKCE
Farmaceutické interakce zpusobuji zmény ve vlastnostech 1ékové formy nebo ucéinné latky
vyvolané jinou latkou, kterd ma nekompatibilni fyzikalni a chemické vlastnosti. K této

. - o v .y e ovs v 17 r . ¥ s 11
interakci mize dojit pii ptiprave 1ékové formy nebo v organismu pied absorpci.

4.1.2 FARMAKOKINETICKE INTERAKCE
Farmakokinetické interakce ovliviiuji proces absorpce, distribuce, metabolismu a exkrece
1é¢iv. Pri¢inou téchto interakci byva tvorba nevstiebatelnych komplexi, kompetice o
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pienasSece v krvi nebo ovlivnéni metabolickych enzymi a efluxnich transportért.

Faktory ovliviiujici absorpci 1é¢iva:

Absorpce 1éCiv je urCovana fyzikaln€ — chemickymi vlastnostmi 1é€iva, jeho formulaci a
cestou podani. VétSina 1éCivych ptipravkll je uzivana perordln€¢ a ndsledné¢ absorbovana
z tenkého stfeva, které ma velkou absorpcni plochu a dobrou membranovou permeabilitu.
Absorpce peroralni 1ékové formy je ovlivnéna rozdilnymi hodnotami pH v rtiznych ¢astech
gastrointestindlniho traktu, krevni perfuzi, transportnim systémem a gastrointestinalni
mikroflérou. Zména v rozsahu absorpce miize vyznamné ovlivnit G¢inek lé¢iv s Gzkym
terapeutickym indexem (naptiklad warfarinu a digoxinu). ZvySenim absorpce 1é¢iva stoupa i

jeho plazmaticka koncentrace a tim se zvySuje riziko rozvoje nezddoucich ucinki az toxicity.
10



Naopak snizenim absorpce 1éCiva klesd ucinnost a miize dojit 1 k selhani terapie. Rostlinné
ptipravky s obsahem antrachinonti (Cassia senna, Rhamnus purshiana, Rheum officinale) a
rozpustnd vlaknina zvySuji GIT motilitu a tim snizuji absorpci mnoha 1é¢iv. Snizend ¢i
zvysena peroralni biodostupnost 1é¢iv mize také souviset s ovlivnénim transportnich proteina
zejména P-glykoproteinu.'>'*

Lékové interakce na urovni absorpce jsou vétSinou zptisobené ovlivnénim rychlosti a rozsahu
absorpce ¢i tvorbou nevstiebatelnych komplexii. In vitro stanoveni intestinalni biodostupnosti
1é¢iv a fytochemikalii se nejCastéji provadi na kutlivovanych epitelialnich Caco-2 bunkach,
coz je bunécna linie odvozena od lidského kolorektalniho karcinomu. Model Caco-2 bunécné

monovrstvy vykazuje bariérové vlastnosti srovnatelné se stfevni bariérou v lidském
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organismu, a proto je vhodny k uréeni potencialnich interakeci na Grovni absorpce. '’

Faktory ovliviiujici distribuci:

Vstiebané 1é¢ivo se v krvi rozd€luje na frakci volnou a na frakci vdzanou na plazmatické
transportni proteiny. U¢inna volna frakce mize byt bud’ biotransformovana a nebo z
organismu vyloucena, frakce vazand vytvaii tzv. ,pfechodné depo®. Vazba farmak na
plazmatické krevni bilkoviny je reverzibilni a mize tedy dochazet k vzajemnému vytésiiovani
l1é¢iv z této vazby, coz vyznamné ovliviiuje farmakokinetiku 1éCiv s vysokou vazebnosti
k témto proteinim (napi. NSAID, warfarin, digoxin). Tato 1é¢iva jsou totiz z vazebnych mist
snadno kompetovana a tim se zvySuje koncentrace jejich volnych frakci a nésledné i

farmakologicka u¢innost.'?

Faktory ovliviiujici metabolismus:

VétSina 1é€iv je metabolizovana pfevazné v jatrech a to ve dvou féazich. Faze I zahrnuje
oxidaci, hydroxylaci, dealkylaci a redukci. Béhem této fize miize dochézet ke zméné 1é¢iva
na neaktivni, vice ¢i méné aktivni nebo na toxické metabolity, zaroven se uplatiuje pii
konverzi inaktivniho proléfiva na jeho aktivni formu. Léciva jsou bcéhem Faze 1
metabolizovana pfevazné isoenzymy cytochromu P450, které katalyzuji oxidacni
biotransformaci vétSiny exogennich a endogennich latek vcetné 1é€iv. V lidském organismu
jsou nejvice zastoupeny cytochromy CYP3A4, CYP2C9 a CYP2D6. CYP2C9 metabolizuje
zhruba 20 % léciv (naptiklad: warfarin, phenytoin a NSAID), CYP2D6 je zodpovédny za
metabolizaci asi 25 % terapeuticky pouzivanych 1éCiv (napt. fluoxetin) a CYP3A4

metabolizuje az 50 % léciv (napf. cyklosporin, midazolam, indinavir, simvastatin). Léciva a
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rostlinné drogy jsou bud’ substraty téchto enzyma anebo mohou jejich aktivitu inhibovat ¢i
indukovat a tim ovliviiovat biotransformaci fady soudasné podanych 1é¢iv."> Béhem
enzymové indukce je zrychleno odbouravani 1éciva, ¢imz dochézi ke snizeni plazmatickych
hladin Iéku a terapeutického ucinku. Enzymova inhibice mé& za nasledek zpomaleni
metabolismu 1é¢iva, coz muze vést k akumulaci 1éku v téle a rozvoji toxicity jiz béhem
nékolika dnt. Kvili piekryvani substratové specifity mezi CYP3A4 a P-glykoproteinem
(proteinovy ptenaSe¢ zodpovédny za mnohocetnou Iékovou rezistenci, MDR) a kvuli
podobnostem inhibitort a induktortt CYP3A4 a P-glykoproteinu je mnoho 1ékovych interakci
spole¢nych pro P-glykoprotein a CYP3A4.'® Rozsah interakei zavisi na obsahovych latkach
rostliny, ddvce a koncentraci sekundarnich metabolitt.

Féaze Il zahrnuje glukuronidaci, sulfataci, acetylaci, methylaci a konjugaci s glutathionem,
glycinem a dal§imi aminokyselinami. V této fazi biotransformace vznikaji inaktivni ve vodé
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rozpustné metabolity, které mohou byt snadno vylouceny z organismu. >

Faktory ovliviiujici exkreci:
Vétsina 1éCiv je z téla vyluCovéana ledvinami, zménou rendlnich funkci mlze byt ovlivnéna
urindlni exkrece fady léciv a jejich metabolitt. Existuji tfi zékladni zplsoby modifikace
renalnich funkci:

1) zmeéna rendlni tubularni reabsorpce (latkami ovliviiujicimi pH moci)

2) ovlivnéni renalni tubuldrni sekrece (zménou membranovych transportnich proteinii)

3) zménou glomerularni filtrace (vyvolanou latkami ménicimi srdeéni vykon) °

Proteiny pro transport léciv

Kromé pasivni difuze pfechazeji 1éCiva a endogenni latky pies biologické membrany i
procesem zprostiedkovanym pifenaseci, pomoci tzv. transportért. NejznaméjSim
transmembranovym transportérem je P-glykoprotein. P-glykoprotein funguje jako efluxni
pumpa v apikalnich membranach urcitych bunék a podili se na vypuzovani xenobiotik (1é¢iv)
ven zbunky vramci distribuce nebo vyluCovani z organismu za spotieby ATP, ¢imz
ovlivituje farmakokinetiku a €innost fady léciv. (Naptiklad P-glykoprotein v buiikach stievni
stény, ktery mize vypudit nékteré jiz absorbované molekuly 1é¢iva zpét do stfeva a snizit tak
celkové mnozstvi absorbovaného 1éCiva. Totéz muze nastat v endotelovych bunkach krevni
mozkové bariéry, kde P-glykoprotein vypudi 1é€iva z mozku a limituje CNS penetraci a
ucinek.) Tato funkce P-glykoproteinu jako pumpy muize byt inaktivovana, indukovéana nebo
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inhibovana nékterymi 1éCivy a rostlinnymi ptipravky. Naptiklad paprika a tiezalka stimuluje
aktivitu P-glykoproteinu uvnitt bun¢k stieva a zptisobi tak vypuzeni 1€¢iv (napt. digoxinu)
zpét do stfeva, coz miize vést ke snizeni plazmatické koncentrace 1é¢iva. Naopak néekteré
extrakty Salvéje inhibuji aktivitu P-glykoproteinu a mohou tedy hladinu 1é¢iv zvySovat.
K efluxnim ABC transportérim se krom¢ P-glykoproteinu fadi také breast cancer resistance
protein (BCRP), bile salt export pump (BSEP) a nckolik multidrug resistance proteins
(MRPs). Tyto transportéry se prevazné uplatiiuji béhem hepatobiliarni, intestinalni a urindrni
exkrece 1éCiv a jejich metabolitii. Uptake xenobiotik, fytofarmak a endogennich latek do
bun¢k a systémové cirkulace je dan aktivitou SLC (solute carrier) transportéri, které zahrnuji
transportéry organickych aniontd (OATs), transportéry organickych kationti (OCTs) a
polypeptidy transportujici organické anionty (OATPs). Tyto transportéry se vyskytuji
ptevazné v ledvinach, jatrech, tenkém stfev€é a v mozku a podileji se na fyziologickém
transportu hormont, steroidd a toxind a také ovliviiuji absorpci a distibuci fady klinicky
pouzivanych lé¢iv. Inhibici nebo indukei SLC transportért 1é€ivy nebo rostlinnymi ptipravky
muze byt ovlivnéna farmakokinetika antibiotik (penicilin), NSAID, statinii (atorvastatin,
pravastatin) a protinddorovych 1é€iv (imatinib, methotrexat). Nejznamégj$im piikladem OAT

. : TR ot . xic 95175
inhibitoru je probenecid, ktery ovlivituje renalni exkreci fady 1é¢iv.” "

4.1.3 FARMAKODYNAMICKE INTERAKCE

Farmakodynamické interakce méni t¢inek jednoho 1é¢iva (pfitomnosti dal§iho) v misté jeho
ucinku. Nékdy léciva piimo soutézi o konkrétni receptor, ale casto se jedna spiSe o nepfimou
reakci spoc€ivajici v ovlivnéni postreceptorovych dé&ji, které zahrnuji 1 fyziologické
mechanismy. Tyto interakce mohou byt aditivni, kdyZ podavame dvé léCiva se stejnym
farmakologickym ucinkem (napft. alkohol + kozlikovy extrakt). OvSem nékdy je aditivni efekt
také toxicky, naptiklad pfi podani dvou lé¢iv blokujicich reuptake serotoninu, coz mtize vést
k rozvoji serotoninového syndromu. Dalsi farmakodynamickou interakci je antagonismus,
kdy jsou podana dvé 1éciva s protikladnym ucinkem (napt. vyS$i pfijem vitaminu K +

warfarin).'"’
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4.2 ANTRAGLYKOSIDY

Zakladni latkou antraglykosidii je monomerni antrachinon, ktery se mize redukovat na velmi
nestaly antrahydrochinon nebo na pomérné staly antron. Kromé téchto monomernich latek

jsou v rostlinnych drogach pritomny i dimerni slouceniny diantrony.

0 0
I I
T red. I
| b — |
rees e
I
0 H H  Antron
Antrachinon 1
OH
T
o
Antranol

Obr. & 1: Zakladni struktura antraglykosida '®

Antrachinonové derivaty se vyskytuji prevazné ve dvoudéloZznych rostlinach v Celedich
Rubiaceae, Rhamnaceae, Polygonaceae a Fabaceae a také v nckterych vieckovytrusnych
houbach (Penicilium, Aspergillus, Claviceps).

Rostlinné drogy s obsahem antraglykosidii se nejcastéji vyuzivaji pro své projimavé Uc¢inky.
Za laxativni G€inky jsou zodpovédné aglykony, které se uvoliuji z glykosidl ¢innosti bakterii
v tlustém stievé. U¢inné aglykony pisobi antagonisticky na B, adrenergni receptory tlustého
stteva, ¢imZ stimuluji stfevni peristaltiku a mohou tak ovlivnit absorpci fady soucasné
podanych 1éciv. Navic riznymi mechanismy stimuluji sekreci chloridovych aniontli a

nasledné i kationtd sodiku a tim zvysuji produkci stievni tekutiny.'®*°
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4.2.1 BIOLOGICKA AKTIVITA ANTRAGLYKOSIDU

Laxativni aktivita:

Laxativni vlastnosti antrachinont jsou typické predevSim pro: sennae folium, rhei radix,
frangulae cortex, rhamni purhianae cortex a aloe. Nejsilnéjsi laxativni az drastické ucinky
vykazuje sennae folium. Rostlinné drogy s obsahem antraglykosidi se fadi mezi kontaktni
laxativa a vyuzivaji se kratkodobé pii 1écbé akutni zacpy. Nejsou vSak vhodné pro
dlouhodobou terapii chronické zacpy z divodu mozné poruchy elektrolytické rovnovahy,
casto dochézi zejména ke snizeni hladiny drasliku a zvySeni hladiny sodiku. Mimo jiné pii

dlouhodobém uzivéni vysokych davek antraglykosidii se mohou objevit i stievni spasmy.”'

Antikancerogenni aktivita:

Experimentalni in vitro a in vivo studie zaznamenaly u nékterych antrachinoni (emodin, aloe-
emodin, rhein) antineoplastické ucinky, souvisejici s inhibici bunééné proliferace a indukci
apoptézy rakovinnych bunck. Naptiklad physcion a emodin pisobil cytotoxicky vuci
karcinogennim buinikam inhibici kindz a tyrozindz. Aloe-emodin vykazoval vyznamnou

inhibi¢ni aktivitu u mysich lymfaticko-leukemickych rakovinnych bungk.*

Antimikrobialni aktivita:
Emodin uc¢inné plsobi na nékteré druhy patogenti:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Salmonella typhi, Escherichia coli,

. . . o 2
Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans a Neisseria gonorrhoea.

Antifungalni aktivita:
Rhein, physcion, aloe-emodin a chrysophanol izolované z Rhei rhizoma vykazuji antifungalni
aktivitu vac¢i Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Trichophyton mentagrophytes a

Aspergillus fumigatus (MIC: 25-250 pug/ml).***
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4.3 SAPONINY

Saponiny patii mezi rozsahlou skupinu glykosidd, Siroce zastoupenou u vyssich rostlin.
Skladaji se z lipofilniho aglykonu (sapogeninu) a hydrofilni cukerné slozky. Na zéklad¢
struktury aglykonu se saponiny rozdé€luji do dvou skupin na steroidni a triterpenové. Steroidni
saponiny se vyskytuji témét vylucné v jednod€loznych rostlinach (napi. v Celedich
Agavaceae, Smilaceae, Dioscoreaceae, Liliaceae) a jejich zékladni skelet tvofi 27 uhlikaty
steroidni aglykon spirostan, pfipadné furostan. Vyznamngjsi skupinou, ¢asto zastoupenou ve
dvoudéloznych rostlinach, jsou triterpenické saponiny. Zaklad triterpenického aglykon tvofi

30 uhlikaty pentacyklus zpravidla substituovany v poloze C4 dvéma methylskupinami.**

(A)

RO

(B)

R,O

(C)

RO

B
£l
rd

Obr. & 2: Zakladni typy sapogenini®*
(A) steroidni spirostan, (B) steroidni furostan, (C) triterpenicky aglykon, R = cukerné slozka

Jejich povrchové aktivni vlastnosti je odliSuji od ostatnich glykosidii. Ve vod¢e se rozpoustéji
za tvorby koloidnich roztokd, které tfepanim silng péni.>*

Ovliviuji resorpci jinych latek, podrazdénim stievni sliznice a také svym dispergujicim a
emulgujicim pusobenim.” U stfedn& polarnich peroralng podavanych 16¢iv a 1&&iv se
sniZzenou rozpustnosti ve vodé mize dojit vlivem povrchové aktivnich saponini ke zvySeni
biologické dostupnosti. Naopak absorpce cholesterolu miize byt ptisobenim nékterych

C e )
saponint snizena.”
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43.1 BIOLOGICKA AKTIVITA SAPONINU

Hemolyticka aktivita:

Velka c¢ast saponini vykazuje hemolytické vlastnosti a je toxicka pro studenokrevné
zivoCichy. Tato schopnost saponini naruSovat membrany erytrocyti vedla k vyvoji
hemolytickych testi pro detekci pfitomnosti saponini v léCivech nebo v rostlinnych
extraktech. Silnd hemolyticka aktivita je znama napiiklad u saponinu aescinu, obsazené¢ho

v Aeculus hippocastanum.**

Protizanétliva aktivita:

Saponiny maji jedine¢nou schopnost stimulovat imunitni systém a zvySovat produkci
protilatek a to i v pomérné malych davkach. Imunostimulacni efekt je idajné zprostiedkovan
zvysenou produkei cytokind (interleukiny, interferony).*

U ginsenosidi a kyseliny oleanové byla prokazana protizanétliva aktivita, kterd
pravdépodobné souvisi se schopnosti saponini inhibovat klasickou cestu aktivace

SRR T - 27
komplementu pii zanétlivé reakci.

Expektoraéni aktivita: (Hederae folium, Liquiritiae radix, Senegae radix, Primulae radix)

Bronchospazmolyticky Uc¢inek saponintl je dan jejich B2 — mimetickou aktivitou, ¢imz se
snizuje hladina intracelularniho vapniku bunék priduskové svaloviny. Navic nepfimym B2 —
mimetickym U¢inkem se zvySuje produkce surfaktantu alveoldrnimi buiikami. Surfaktant

v . . . ’ v . w1z s 7 2
snizuje viskozitu hlenu a tim usnadiiuje jeho vykaslavani.*

Diureticka aktivita: (Henriariae herba, Solidaginis herba)
Diureticky ucinek saponinii se vysvétluje inhibici G¢inku aldosteronu a Na'/K' ATPazy

.y 2
v ledvinach.?®

Antidiabeticka aktivita:

Saponiny zrtznych rostlin vykazuji hypoglykemické ucinky, které jsou dany jejich
schopnosti zvySovat plazmatickou hladinu inzulinu, aktivaci syntézy glykogenu a inhibici
glukoneogeneze. Regulaci plazmatické hladiny glukozy a antioxidacni aktivitou pfispivaji
k prevenci rozvoje diabetickych komplikaci. Navic diky hypotriglyceridemickym

hypocholesterolemickym u¢inkiim snizuji riziko rozvoje aterosklerdzy u pacientl s diabetem
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a také redukuji mnozstvi télesného tuku. Ackoli se saponiny zdaji byt vhodnymi kandidaty
pro lécbu diabetu melitu, z dGvodu toxicity nékterych saponinii jsou zapotiebi jeSte¢ dalsi

. 2
studie.?®

Anticholesterolemicka aktivita:

Schopnost nékterych saponinii snizovat sérové hladiny cholesterolu se vysvétluje nékolika
mechanismy. Triterpenické saponiny tvoii nerozpustné komplexy s cholesterolem a tim
inhibuji jeho absorbci. Dale mohou vznikat velké agregaty se zluCovymi kyselinami, ¢imz se
znemozni jejich reabsorpce v tenkém stievé. Nasledkem toho se zvysi tvorba zluCovych

kyselin z cholesterolu v jatrech a to se opét projevi snizenim hladiny sérového cholesterolu.?

Protinadorova aktivita:
Saponiny pravdépodobné indukuji apoptézu stimulaci cytochromu c v lidskych nadorovych

buiikéch.*
Antifungalni aktivita:

Saponiny vykazuji zna¢nou toxicitu viici mykozadm. Antifungélni aktivita je pravdépodobné

, . , c o r ;oo 2
dana interakci saponind s membranovymi steroly.*®
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4.4 TRISLOVINY A FENOLICKE GLYKOSIDY

Ttisloviny jsou polyfenolické latky, které maji schopnost reagovat s proteiny za vzniku
nerozpustnych sloucenin a c¢asto chutnaji hofce. Rozd€luji se do dvou skupin na
hydrolyzovatelné a nehydrolyzovatelné (kondenzované) tiisloviny. "

Hydrolyzovatelné tfisloviny (gallotaniny) jsou estery cukra s kyselinou gallovou. Spojenim
gallovych kyselin C-C vazbou vznikaji ellagenové tfisloviny, z nichz nasledné spontanni
laktonizaci vznik4 kyselina ellagova."” Hydrolyzovatelné tiisloviny, jak jiZ nazev napovida,
jsou hydrolyzovany slabymi kyselinami a pii vysokych teplotach se rozkladaji za vzniku
hepatotoxického a vysoce drazdivého pyrogalolu.

Kondenzované ttisloviny se také oznacuji jako katechiny nebo proanthocyanidiny a patii mezi
nejvice zastoupené rostlinné polyfenoly. Jejich struktura vychazi z flavan-3-olti (katechin,
gallokatechin, epikatechin, epigallokatechin), kondenzaci katechinovych jednotek vznikaji
dimery az oligomery, z nichz dehydratacni polymeraci vznikaji katechinové ttisloviny. Tyto
tiisloviny se tézce hydrolyzuji a rozkladaji se v kyselém alkoholickém prostiedi za vzniku

v , . o o 29,2
ervenych pigmentt flobafent.**>
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hydrolyzovatelné tiisloviny - gallotaniny

kondenzované tiisloviny - proanthocyanidiny
GA =kyselina gallova

Obr. & 3: Zakladni struktury tiislovin™
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V poslednich letech je tfislovinam (zejména proanthocyanidiniim) a jejich monomerim
vénovéana znaéna pozornost z divodu piiznivého piisobeni na lidsky organismus.” Témto
latkdm jsou pfipisovany venotonické a antihemoroidové ucinky, které jsou dany piedevsim
jejich protizanétlivou a antioxidacni aktivitou. Na gastroprotektivnich uc€incich tfislovin se
kromé antiflogistické aktivity podili i jejich schopnost inhibovat Zaludedni H' /K" ATP4zu.
Vyznamné jsou také antidiarrhoické ucinky tfislovin, vyvolané nejen jejich adstringentni
aktivitou, ale také inhibici chloridového CFTR kandlu, ¢imz se snizuje sekrece stfevni

tekutiny a zahu$tuje se obsah stiev. *°

4.4.1 BIOLOGICKA AKTIVITA TRISLOVIN

Antioxidac¢ni aktivita:
Antioxidacni aktivita tfislovin je déana jejich schopnosti inhibovat lipooxygenazu
(ellagotaniny) a zachycovat hydroxylové, peroxidové a superoxidové radikaly

(proanthocyanidiny).”

Kardioprotektivni ué¢inky:

Volné radikaly a oxidaéni stres pfispivaji k rozvoji kardiovaskuldrnich onemocnéni, zvySuji
riziko méstnavého srde¢niho selhani, kardiomyopatie, hypertrofie, aterosklerdzy a ischemickeé
choroby srdec¢ni. Flavan-3-oly mohou interferovat s patogenezi kardiovaskularnich poruch
svym antioxida¢nim, antitrombogennim a protizdnétlivym pusobenim. Proanthocyanidiny a
monomery flavan-3-oli také pfispivaji k sniZeni plazmatické hladiny cholesterolu, inhibuji
oxidaci LDL cholesterolu a aktivaci endotelidlni syntdzy oxidu dusnatého zabranuji adhezi a

. , oy ’ r v ’ v : 1
agregaci krevnich desti¢ek a nasledné tvorb& krevnich srazenin.’

Antimikrobni aktivita:

Proanthocyanidiny a hydrolyzovatelné tfisloviny ovlivituji bakterialni riist fadou mechanismda.
Inhibuji metabolismus vétSiny bakterii tim, Ze odebiraji esencidlni mikrobidlni substraty
(napf. tvorbou komplexti s Zelezem) a narusuji cytoplazmatickou membréanu bakterii.

Navic mohou interferovat s polypeptidy mikrobialni bunécné stény a zapfiCinit tak ztratu

funkce membranovych proteint.
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Randomizované studie potvrdily, ze brusnicové proanthocynidiny inhibuji adhezi E. coli
k epitelu mocCovych cest a tim zabranuji rozvoji infekce. U hydrolyzovatelnych tfislovin byla
zaznamenana ucinnost proti Staphylococcus aureus, Candida albicans, Helicobacter pylori a

také antiherpeticka aktivita.*’

4.5 ALKALOIDY

Alkaloidy jsou dusikaté latky zasaditého charakteru, které jsou obsazené v mnoha rostlinnych
celedich: Apocynaceae, Asteraceae, Berberidaceae, Boraginaceae, Buxaceae, Euphorbiaceae,
Fabaceae, Fumariaceae, Lauraceae, Menispermaceae, Papaveraceae, Rubiaceae, Rutaceae a
Solanaceae. V pletivech rostlin se alkaloidy vyskytuji jako ve vod& rozpustné soli
organickych kyselin a estery (napf. atropin, skopolamin, kokain, akonitin) nebo mohou byt
navazané na tfisloviny (chinonova kura) a cukry (glykoalkaloidy rodu Solanum). Bylo

izolovéano vice nez 10000 riiznych typt alkaloidd s odlisnymi terapeutickymi vlastnostmi.~

Vychozimi latkami pro biosyntézu alkaloidii jsou aminokyseliny (fenylalanin, tyrosin,

tryptofan, histidin, ornithin, lysin), na jejichz zaklad¢ se alkaloidy rozdéluji na n¢kolik skupin:

Pyridinové, piperidinové a pyrolizidinové alkaloidy (derivaty L-ornithinu a L-lysinu):
Nejznaméjsim piikladem pyridinovych alkaloidi je nikotin. Z bolehlavu plamatého se izoluje
velmi jedovaty piperidinovy alkaloid koniin. DalSimi zéastupci této skupiny alkaloidd jsou

lobelin, piperin, chavicin a arekolin.">"

Fenylalkylaminové alkaloidy (protoalkaloidy):

U této skupiny alkaloidl neni dusik soucasti heterocyklického kruhu. Zndmym zastupcem je
efedrin, ktery pasobi jako bronchodilatator, stimuluje centralni nervovy systém a zptsobuje
vazokonstrikci. Dal§im protoalkaloidem je kapsaicin izolovany z Capsicum annuum a

. . . 13,19
kolchicin obsazeny v Colchicum autumnale. ™

Isochinolinové alkaloidy (derivaty L-tyrosinu):

Opium, coz je zaschla $tdva znezralych makovic maku setého, obsahuje vice nez 30
alkaloidl vcetné morfinu, kodeinu, thebainu, papaverinu a noskapinu. Morfin je zndmy pro
svou schopnost tisit bolest. Dal§imi zastupci této skupiny jsou chelidonin, cefaelin, emetin,
berberin, berbamin a hydrastin. Isochinolinové alkaloidy ptisobi zna&né antibakterialng.'*"
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Chinolinové alkaloidy (derivaty L-tryptofanu):

vvvvvv

cinchonidin izolované z Cinchonae cortex a graveolin obsazeny v Rutae herba.

Indolové alkaloidy (derivat L-tryptofanu):

Tato skupina zahrnuje fadu vyznamnych alkaloidi, za zminku stoji naptiklad alkaloidy
izolované z Rauwolfia serpentina — yohimbin, ajmalin a reserpin, ktery se v minulosti
pouzival pii 1écbé hypertenze. DalSimi diilezitymi zastupci jsou také vinkristin a vinblastin

z Catharanthus rosues, které se pouzivaji pii terapii karcinomt.'*"

Tropanové alkaloidy (derivaty L-ornithinu):

Typickym zastupcem této skupiny je hyoscyamin ziskany napiiklad z ruliku zlomocného.
Hyoscyamin ptsobi anticholinergné a dfive se pouzival k rozsifeni zornic béhem optického
vySetfeni. Vyznamny je také alkaloid skopolamin a atropin, vznikajici racemizaci

hyoscyaminu. Z listd Erythroxylum coca se izoluje euforizatné pasobici alkaloid kokain.'*"

Xantinové alkaloidy (star$im ndzvem purinové derivaty):

K této skupiné alkaloidti patii velmi zndmé a Casto uzivané latky jako je naptiklad theofylin a
kofein. Tyto alkaloidy jsou obsazen¢ napiiklad v Camelllia sinensis, Coffea arabica a
Theobroma cacao, v malém mnozstvi maji pfiznivy vliv na lidské zdravi, ovSem vysoké

davky mohou naopak pisobit skodlive.">"”
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5 SPECIALNI CAST

5.1 INTERAKCE VYBRANYCH ROSTLIN S OBSAHEM ANTRAGLYKOSIDU

FARMAKOKINETICKE INTERAKCE:

Farmakokinetické interakce antraglykosidii se projevuji zejména na tirovni absorpce.

Nedavna experimentalni studie zaznamenala, Ze antraglykosidy zejména rhein, emodin a aloe-
emodin snizuji uptake nckterych 1&Civ (napt. PB-laktdmovych antibiotik, nesteroidnich
antiflogistik, diuretik a antivirotik) ze systémové cirkulace do proximalnich tubula ledvin
inhibici renalnich transportéra OAT1 a OAT3, ¢imz se snizuje renalni exkrece téchto 1éCiv.
Césteéné mohou také ovlivnit metabolismus sou¢asné podanych 16¢iv inhibici izoenzymi

CYP2D6, CYP1A2 a CYP3A4.3%%

FARMAKODYNAMICKE INTERAKCE:

Farmakodynamické interakce antraglykosidi souvisi s jejich mechanismem U¢inku a objevuji
se zejména pii dlouhodobém uzivani téchto latek. Antraglykosidy mohou vzajemné
interagovat s léCivy, ktera ovliviiuji hladinu drasliku, napftiklad s diuretiky (chlorotiazid,
chlortalidon,  hydrochlorotiazid, = furosemid). = Hypokalémie vyvoland  plsobenim
antraglykosidovych laxiv miize také zvySovat toxicitu digoxinu. Pfi soucasném podani
antraglykosidi v kombinaci se systémovymi kortikosteroidy (hydrokortizon, dexametazon) se

zvySuje riziko vzniku pseudohyperaldosteronismu v dusledku zvysené hladiny sodiku.™

5.1.1 ALOE - ALOE BARBADENSIS, ALOE FEROX (Aloaceae)

Aloe se ziskava vysuSenim exudatu (latexu), ktery vytéka z listu po nafiznuti vnéjSiho okraje
listu. Hlavnimi obsahovymi latkami jsou antrachinonové glykosidy, které¢ zahrnuji barbaloin
(aloin), coz je glykosid aloe-emodinu. Déle jsou zde obsazeny minoritni glykosidy jako
aloinosid A a aloinosid B.

Aloe se nejcastéji pouziva vniting jako laxativum. Inaktivni glykosid emodin je pfeménén na
aktivni aglykon az ve stfevé plisobenim stievni mikroflory.

Na zaklad¢ vysledkl in vitro studii aloe inhibuje izoenzymy CYP3A4 a CYP2D6, ovsem
podle odhadované inhibi¢ni hodnoty IC50 aloe vyznamné neovliviiuje metabolismus 1é¢iv

v lidském organismu.** Interaguje stadou 1é&iv, ktera snizuji hladinu drasliku (napf.
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kortikosteroidy a diuretika) nebo s IéCivy, u kterych snizeni drasliku zvySuje toxicitu (napf.

digoxin). Dopad téchto interakci vSak neni pfili§ klinicky vyznamny.

Aloe + kortikosteroidy

Pti dlouhodobém uzivani aloe se mohou objevit chronické priijmy, které zptisobuji nadmérné
ztraty vody a drasliku a vedou k metabolické aciddze. Systémové kortikosteroidy
s mineralokortikoidnim u¢inkem zplsobuji zadrzovani vody a sodiku a zaroven snizuji
hladinu drasliku. U pacientii 1écenych kortikosteroidy mtize tedy dojit k hypokalémii pii
pravidelném uzivani latek s obsahem antrachinonti. Ackoli nejsou k dispozici zpravy
popisyjici klinicky vyznamné ptipady pfi naduzivani aloe v kombinaci se systémovymi

kortikosteroidy, riziko hypokalémie je zvysené.’

Aloe + digoxin
Hypokalémie vyvolana nadmérnym uzivanim antrachinonovych laxativ (aloe) pravdépodobné

zvysuje riziko rozvoje toxicity kardioaktivnich glykosidi a miize zpasobit srdeéni arytmii.”

Aloe + kli¢kova a thiazidova diuretika
U pacientll uzivajicich tato diuretika, kterd zvysSuji vyluCovani drasliku, v kombinaci s
nadmérnym mnoZstvim antrachinonovych latek se mohou projevit aditivni zvySené ztraty

drasliku.*

Aloe + laxativa

Antrachinony z aloe vykazuji stimulacni laxativni aktivitu. Studie provedené na mySich
ukazuji, ze aloe zvySuje obsah stfevni vody, stimuluje sekreci hlenu a zvySuje stievni
peristaltiku. Ve srovnani s ostatnimi laxativy ptsobi drazdivé na stfevni sliznici a dlouhodobé
uzivani muze zpusobit elektronovou dysbalanci a to ptrevazné depleci draselnych soli. V
kombinaci s jinymi laxativy dochazi k aditivnimu uc¢inku, ktery se muze projevit ostrou

bolesti.*®

5.1.2 ALOE VERA - (Aloaceae)

Kromé aloe — latexu se vyuziva také Aloe vera gel, ktery je ve slizovité tkani uvnitt listu a
obsahuje pievazné polysacharidy, glykoproteiny, steroly, saponiny, organické kyseliny,
vitaminy A, C, E, B, mineraly a pouze stopy antrachinonti. Pouziva zejména topicky na hojeni
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antibakterialni vlastnosti. Vnitin¢ podana Aloe vera pisobi imunostimula¢né a méla by mit

také slab& analgetické, antioxidadni a antidiabetické u&inky.”*®

Aloe vera + antidiabetika

U pacientl s diabetem, kteti uzivali Aloe vera, byla zaznamenana vyrazna redukce krevniho
cukru a zlepSeni lipidového profilu. Nutrigenomické studie prokazaly, ze hypoglykemické a
inzulin senzitivni vlastnosti Aloe vera jsou déany snizenim akumulace tuka v jatrech a
zlepsenim inzulinové signalni drahy v tukové tkani. Tento hypoglykemicky potencial Aloe
vera mize byt pfi¢inou interakci s antidiabetiky. Navic aloe mirné inhibuje izoenzymy
CYP3A4 a CYP2D6, které metabolizuji nékterd antidiabeticka 1é¢iva (naptiklad pioglitazon a
repaglinid jsou substraty CYP3A4).”

Stava z aloe vera také snizuje hladinu cukru v krvi u pacienti s diabetem, ktefi uZivaji
glibenklamid.” Jednoduse zaslepena studie kontrolovana placebem u 72 diabetikii druhého
typu zjistila, ze glibenklamid v kombinaci s ordlnim aloe gelem mnohem efektivnéji snizuje
hladinu krevniho cukru. Pacienti béhem studie uzivali 5 mg glibenklamidu dvakrat denné a
jednu polévkovou IzZici aloe gelu. Hladina glukézy v krvi nalaéno znatelné€ klesla jiz za dva

tydny.*

Aloe vera + vitaminy

Aloe (gel i latex) zlepSuje absorpci a zvySuje plazmatickou koncentraci vitaminu C, vitaminu
E a vitaminu B12. Randomizovana placebem kontrolovana studie zkoumala vliv aloe gelu a
latexu na biodostupnost vitaminu C (500 mg) a B12 (1 mg). Vysledky studie potvrdily
zvySeni plazmatické koncentrace u obou vitaminl, ovSem vyrazngj$i vliv na biodostupnost
byl zaznamenan u aloe gelu. TotéZ bylo prokézano i pro lipofilni vitamin E dvojité zaslepenou
studii. Mechanismus, kterym aloe zlepSuje biodostupnost vitaminli, neni plné objasnén.
Predpoklada se, ze vazbou polysacharidi aloe na zalude¢ni sliznici se zlepsi absorpce
vitaminid a zvysi se tak jejich biodostupnost. Z této kombinace by mohli profitovat zejména
star§i 1idé, s veékem totiz dochazi ke snizeni absorpce mnoha vitamind, Castd je také

polypragmazie a niz§i pijem pestré stravy.’’
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5.1.3 SENNA — CASSIA SENNA (Fabaceae)
Hlavnimi obsahovymi latkami jsou antrachinonové glykosidy (sennosidy A, B, C, D, rhein,
dianthron). UsuSené listy senny jsou cCasto obsazeny v cCajovych laxativnich smésich a

vykazuji velmi silné projimavé uginky.’

Senna + Kkortikosteroidy
Sena v kombinaci s kortikoidy zvySuje riziko rozvoje hypokalémie (viz aloe). Dale se
piredpoklada, Ze senna snizuje absorpci oralnich kortikosteroidli tim, Ze urychluje

gastrointestinalni transport 16&iv.”

Senna + digoxin
Porucha elektrolytové rovnovahy (hypokalémie) vyvoland kombinaci téchto latek miize

zvySovat toxicitu digoxinu.” (viz aloe)

Senna + chinidin

Plazmatick4 hladina chinidinu mize byt sniZena pisobenim antrachinonovych laxativ. Béhem
klinické studie provedené u sedmi pacientll se srdecni arytmii, ktefi uzivali 500 mg chinidin
bisulfatu dvakrat denné senna snizila plazmatickou hladinu chinidinu o 25 %. Tato redukce

muize byt klinicky vyznamna u arytmiki, ktefi jsou 1é¢eni nizkymi davkami chinidinu.’

5.1.4 REVEN - RHEUM PALMATUM (Polygonaceae)

Reven dlanitd (Rheum palmatum) je jiz tisice let pouZivana v tradi€ni Cinské mediciné.
Dtlezitymi obsahovymi latkami kofene revené jsou zejména antrachinonové derivaty
zahrnujici rhein, emodin, aloe-emodin, chrysophanol a physcion.

In vitro studie zaznamenaly, Ze tyto antrachinony inhibuji aktivitu lidského OATI1 a OAT3,
ale nejsou substraty té€chto transportérii, tudiZ jimi nejsou transportovany. Rhein, emodin a
aloe - emodin dokonce vykazovaly silngj$i inhibi¢ni vliv na OAT1 a OAT3 neZ probenecid.
Transportéry organickych aniontii (OATs) se podileji na rendlni tubulérni sekreci organickych
aniontl a hraji daleZitou roli v distribuci a eliminaci fady strukturné odliSnych exogennich a
endogennich sloucenin. Témito transportéry je také transportovano mnoho dulezitych 1éciv,
jako jsou napftiklad B-laktdmova antibiotika, NSAD, diuretika a antivirotika. V bazolateralni
membran¢é proximalnich tubult ledvin jsou pievazné exprimovany transportéry OATI a

OAT3, které zprostiedkovavaji uptake aniontovych substrati ze systémové cirkulace do
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proximalnich tubulii. Inhibici OAT1 a OAT3 tedy miize byt ovlivnéna farmakokinetika 1éCiv,
ktera jsou z organismu vylu¢ovana moci, ¢asto také dochédzi k akumulaci téchto 1éCiv a k

naslednému vystupiiovani pripadnych nezadoucich uginkd.*

Reven + furosemid

Inhibi¢ni vliv antrachinond na aktivitu OAT1 a OAT3 byl nasledné potvrzen i béhem in vivo
studie u mysi. Nejucinnéj§im inhibitorem téchto transportéri byl rhein, ktery ma relativné
vysokou plazmatickou koncentraci po peroralnim podani na rozdil od ostatnich
antarachinonii. Experimentalni studie zkoumala interakce mezi rheinem a diuretikem -
furosemidem, jenz je substratem OAT1 i OAT3. Rhein v dévce 100 mg/kg zvysil AUC
furosemidu u mysi 1,65krat. Farmakokinetika furosemidu byla ovlivnéna i po podani
renenového extraktu. Jednordzové wuziti revenového extraktu zvySilo hodnotu AUC
furosemidu u mysi o 32 % a opakované podani o 52 %.

Na zakladé vysledka téchto experimentdlnich studii 1ze predpokladat, ze rhein a revenové
extrakty ovliviiuji farmakokinetiku substrati OAT1 a OAT3 a pacienti, ktefi uzivaji tato
1é¢iva v kombinaci s revenovymi piipravky by mély byt monitorovéni z diivodu potencialnich

. , 39
interakci.

Reveii + cyklosporin

Cyklosporin je vyznamnym imunosupresivem s uzkym terapeutickym indexem, je Casto
pfedepisovan v prevenci rejekce Stépu u pacientl po transplantaci a také pro 1écbu
revmatoidni artritidy a lupénky. Hladina cyklosporinu v krvi by méla byt u pacientd peclivé
sledovéana, aby se redukovaly mozné nezadouci vedlej$i uCinky spojené s terapii, jako je
nefrotoxicita, hepatotoxicita a neurotoxicita. Cyklosporin je zndmym substratem P-
glykoproteinu a CYP3A4 a jeho biodostupnost, t¢innost a také piipadna toxicita mize byt
ovlivnéna pii sou¢asném podani s modulatory P-gp a CYP3A4.

Experimentalni in vivo studie zkoumala vliv revené na farmakokinetiku cyklosporinu. Béhem
této studie byl mySim podéan cyklosporin v kombinaci s jednordzovou davkou 0,25 mg/kg
reveng, kterd zapficinila vyrazné snizeni cmax a AUC léc¢iva o pfiblizn€ 42,2 % a 48,3 %.
Podobné vysledky byly zaznamendny i u vysSi davky 1 mg/kg revené v kombinaci s
cyklosporinem, kdy doslo ke snizeni cmax a AUC o 58 % a 48,3 %.

Vyrazné snizeni systémové expozice a peroralni biodostupnosti cyklosporinu bylo

pravdépodobné zplsobeno aditivnim indukénim pisobenim revené na aktivitu P-gp a
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CYP3A4. Pacienti 1éceni makrolidovymi imunosupresivy (substraty P-gp a CYP3A4) jako je
cyklosporin, takrolimus, sirolimus a everolimus, by se proto méli radéji vyhnout soucasnému

v s % ’ vr o 40
uzivani revenovych piipravk.

5.1.5 TREZALKA — HYPERICUM PERFORATUM (Hypericaceae)

Hlavnimi obsahovymi latkami tfezalkové nati jsou antrachinony — naftodianthrony (hypericin,
pseudohypericin) a prenylované floroglucinoly (hyperforin), dale jsou v droze pfitomny
flavonidy (hyperosid, kvercetin, rutin, kvercitrin) a katechinové tfisloviny. 19

Ttezalkova nat’ se pouziva jako antidepresivum k 1écbé mirnéjSich forem deprese, afektivni
poruch, Uzkosti a nespavosti. Antidepresivni Uc¢inek tfezalky je dan pfedevSim obsahem
hyperforinu, ktery inhibuje zpétné vychytavani (re-uptake) neuromedidtori — serotoninu,
noradrenalinu, dopaminu, glutamatu a GABA v centralnim nervovém systému. Hypericin je
fotodynamicky aktivni tmavé Cerveny pigment ulozeny ve zldzkach, které jsou viditelné na
listech, stoncich a kvétech trezalky ve formé tmavych tecek. In vitro studie zaznamenaly
inhibi¢ni vliv hypericinu na aktivitu MAO-A a MAO-B, nicméné z diivodu nizkého mnozstvi
hypericinu v Cerstvé droze se tento uclinek pii obvyklych terapeutickych déavkéach
pravdépodobné neprojevi. Déle se droga pouziva 1 topicky pro své adstringentni vlastnosti
dané obsahem tfislovin.

Trezalka indukuje aktivitu nékolika izoenzymi cytochromu P450 (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19) a efluxniho transportéru  P-glykoproteinu. Miize tedy dochazet
k farmakokinetickym interakcim s tfadou léCiv, kterd jsou témito enzymy metabolizovéana
(napt. warfarin, digoxin, theofylin, antikonvulziva, peroralni kontraceptiva a antidepresiva).
Klinicky nejvyznamnéjsi je indukce CYP3A4, kterd souvisi s aktivitou hyperforinu a vede ke
sniZzeni hladiny 1é¢iv metabolizovanych timto izoenzymem (napt. midazolam), déale indukce
CYP2C19 (napft. inhibitory protonové pumpy, fenytoin) a CYP2C9 (napi. warfarin). Klinicky
méné vyznamné jsou indukce CYP2CS8 (antidiabetika), CYP1A2 (kofein, theofylin) a
CYP2D6 (dextrometorfan, tricyklicka antidepresiva).”'**?

Vétsina farmakokinetickych lékovych interakei s tfezalkou je dana obsahem hyperforinu.
Hyperforin plisobi agonisticky na jaderny receptor PRX, ktery stimuluje transkripci genu
cytochromii P450 a efluxnich transportért v jatrech a ve stievé, coz ma za nasledek redukci
ucinku fady 1é€iv, snizenim biodostupnosti a zvySenim systémové clearance.

Kontrolované klinické studie prokazaly, ze vyznamné lékové interakce 1éCivych ptipravkl

s extrakty tfezalky se objevuji aZ ptfi denni davce hyperforinu vyssi neZ 3 mg. Produkty
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s denni davkou hyperforinu mens$i nez 1 mg jsou doporucovany k minimalizaci rizika
interakci se substraty CYP 3A4 a P-glykooproteinem. Pro zaru€eni efektivniho a bezpe¢ného
uzivani tfezalkovych piipravkd, by mél byt obsah hyperforinu vyznacen na obalu

o 9,36,41
piipravku.”™

Farmakodynamické interakce tfezalky jsou dany inhibici zpétného vychytdvani serotoninu,
v kombinaci se serotoninergnimi 1éCivy (bupropion, SNRI, SSRI, triptany) mulze dojit

. . 9,36
k rozvoji serotoninového syndromu.

Trezalka + antiepileptika

Ttezalka mirn¢ zvysuje clearance karbamazepinu pfi jednorazovém podani, pii pravidelném
uzivani 1éciva vSak neni jeho farmakokinetika tfezalkou ovlivnéna. Klinické studie potvrdila
snizeni AUC jednorazové davky 400 mg karbamazepinu o 21 % po ¢Etrnactidennim podéavani
300 mg trezalky tfikrat denné. Tato interakce byla pravdépodobné zpilisobena indukci
CYP3A4, avsak neni klinicky vyznamna.

Interakce mezi fenobarbitalem/fenytoin a tfezalkou dosud nejsou plné objasnény. Predpoklada
se, ze trezalka urychluje metabolismus téchto 1é¢iv indukci CYP2CI19 a tim sniZuje G¢inek
terapie. Pacientim je tedy doporuc¢ovano vyvarovat se uzivani tiezalkovych ptipravkl pii

FNTON oMt . . 42.4
1é&b& témito antikonvulzivy.**

Trezalka + benzodiazepiny

Dlouhodobé wuzivani tfezalky snizuje plazmatickou hladinu perordlné podéavaného
alprazolamu, midazolamu a quazepamu prostiednictvim indukce CYP3A4.

Klinické studie prokazuji, ze rozsah indukce CYP3A4 piimo souvisi s obsahem hyperforinu.
Extrakt tfezalky obsahujici 41mg denni davky hyperforinu sniZil biodostupnost midazolamu
az o 80 %. Naopak extrakt s obsahem 0,06 mg hyperforinu/den vedl ke snizeni biodostupnost
o pouhych 11 %. V mnoha piipadech doslo ke sniZeni maximalni plazmatické koncentrace
lé¢iva az po delsi dobé uzivani tiezalkovych extraktd. V oteviené studii jednordzova davka
900 mg tfezalky vyrazn€ neovlivnila farmakokinetiku midazolamu. OvSem stejné denni davka

(900 mg) tiezalky uzivana po dobu &trnacti dnd snizila AUC 1é&iva az o 50 %.*"
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Trezalka + blokatory kalciového kanalu

Ttezalka vyrazné snizuje biodostupnost nifedipinu a verapamilu indukei jejich metabolismu
prostiednictvim izoenzymu CYP3A4. Klinicka studie zaznamenala snizeni AUC jednorazové
peroralni davky 10 mg nifedipinu o 45 % po ¢trnactidennim uzivani ttezalkového piipravku
s obsahem 0,3 % hypericinu a 5 % hyperforinu. U 24 mg verapamilu doSlo po ¢trnéctidennim
podavani tiezalky s obsahem 3-6 % hyperforinu k poklesu hodnoty AUC az o 80 %. Klinické
disledky téchto interakci zatim nejsou plné objasnény. U pacientli uzivajicich tezalku
v kombinaci s BKK by meéla byt zajiSténa pravidelna kontrola krevniho tlaku a tepové

frekvence a v piipad& potfeby upravena davka légiva.***

Trezalka + imunosupresiva

Ttezalka snizuje biodostupnost cyklosporinu a takrolimu indukci izoenzymu CYP3A4. Dale
se predpoklada, ze tfezalka ovliviiuje i stfevni reabsorbci téchto 1é¢iv indukei 1ékového
transportéru P-glykoproteinu. Studie u jedendacti pacientd po transplantaci ledvin zkoumala
vliv  ¢trnactidenniho podédvani 600 mg trezalky na farmakokinetiku cyklosporinu.
K vyraznému snizeni plazmatické hladiny 1é¢iva doslo jiz po tfech dnech soucasného uzivani
s ttezalkou. Po deseti dnech pacienti vyzadovali t¢éméf dvojnasobnou denni davku 1é¢iva
k dosazeni terapeutickych hladin. V nékterych piipadech nékolika tydenni uzivani tfezalky
vedlo az k rejekci transplantatu. Pacientim léCenym cyklosporinem je tedy doporucovéano
vyhnout se soufasnému uzivani trezalkovych piipravka.*® Podobné vysledky po
&trnactidennim uZivani trezalky byly zaznamenany i u pacienti 1é¢enych takrolimem.*’

Podle farmakokinetickych studii je rozsah interakce mezi cyklosporinem a trezalkou opét
ovlivnén obsahem hyperforinu. Pacienti po transplantaci ledvin uZivajici extrakt trezalky
s obsahem 7 mg denni davky hyperforinu méli o 45 % nizsi biodostupnost cyklosporinu nez

pacienti uzivajici extrakt s obsahem 0,45 mg hyperforinu denng.”'

Trezalka + digoxin

Trezalkové pfipravky vyrazné snizuji absorpci digoxinu indukci stfevniho 1ékového
transportéru P-glykoproteinu jiz b&hem deseti dnli.  Klinické studie na zdravych
dobrovolnicich prokazaly sniZeni hladiny lé¢iva pii soucasném uzivani tfezalky o 25-37 %
v zavislosti na obsahu hyperforinu. Vyznamné 1ékové interakce byly patrné jen u ptipravki
s vy$§im obsahem hyperforinu. Tfezalkové Caje, dzusy a olejové extrakty obsahujici méné nez

5 mg denni davky hyperforinu farmakokinetiku 1é¢iva vyrazné€ neovlivnily. Redukci sérovych
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hladin digoxinu muze dojit k rozvoji arytmie nebo dokonce az k srde¢nimu selhani, proto by

pacienti p¥i 16¢b& digoxinem neméli konzumovat trezalkové dopliiky.***’

Trezalka + inhibitory HIV proteazy

Ttezalka zpusobuje vyraznou redukci sérové hladiny indinaviru indukcei izoenzymu CYP3A4
a P-gp a pravdépodobné i dalSich inhibitor HIV protedzy a inhibitort reverzni transkriptazy,
coz muze zapficinit selhani 1é¢by u HIV pozitivnich pacienti.

Klinickéd studie zaznamenala pokles priméré hodnoty AUC o 54 % a snizeni minimalni
sérové hladiny 1é¢iva az o 81 % u osmi zdravych dobrovolniki. Ugastnikiim studie bylo
nejprve dva dny podavano 800 mg indinaviru k dosazeni pozadované hladiny 1éciva, poté
dal$ich ¢trnact dnti uzivali 900 mg tiezalkového extraktu a Sestnacty den opét 800 mg 1é¢iva.
Podobné vysledky vedouci k indukei metabolismu 1é€iva ptinesla i in vivo studie, béhem které
doslo u mysi ke sniZzeni AUC indinaviru az o 85 % po patnéctidennim podévani 150 mg nebo

300 mg tfezalky.”"!

Trezalka + hormonalni kontracepce

Ethinylestadiol a progestiny obsazené¢ v hormondlni antikoncepci jsou substraty cytochromu
P450 (CYP3A4, CYP2C9) a tiezalka je silnym induktor CYP3A4 a slabym induktorem
CYP2C9. Potencionédlné¢ tedy mlze dochdzet k interakcim mezi tfezalkou a hormonalni
kontracepci. Nekteré klinické studie prokdzaly zvySeny rist folikul a naslednou ovulaci,
nemenstruani krvaceni nebo alesponn zménu farmakokinetickych vlastnosti kontracepce,
spocivajici ve sniZzeni koncentrace hormonl (zejména etinylestradiolu), coZz miize mit za
Jedna ze studii zjiSt'ovala vliv interakce mezi tfezalkou a hormonalni antikoncepci u dvanacti
zdravych Zen (27 let = 7 let), které uzivaly kombinovanou peroralni antikoncepci (COC)
alespon 3 meésice pred zahidjenim studie. Studie sledovala vliv tfezalky na hormonalni
antikoncepci v pribéhu tfi menstruacnich cykli. Béhem prvniho cyklu Uc€astnice uzivaly
pouze kombinovanou peroralni antikoncepci s obsahem 35 pg ethinylestradiolu a 1 mg
norethisteronu. Ve druhém a tfetim cyklu bylo k antikoncepci pfiddno 300 mg tfezalky
(s obsahem 0,3 % hypericinu) uzivané ttikrat denné. Pti podavani tfezalky spole¢né s COC se
objevilo pralomové krvaceni u sedmi z dvanacti zucastnénych. Krevni vzorky odebrané
béhem cyklu 1 a 3 prokazaly snizeni polo¢asu rozpadu u ethynilestradiolu z 23,4 h (u COC
samostatné) na 12,2 h. (COC + trezalka). Pro Norethisteron byla kombinace tiezalky a
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peroralni antikoncepce spojena se zvySenim clearance (L/h) z 8,2 na 9,5 a také se snizenim
cmax (mg/L) z 17,4 na 16,4.

Podobné vysledky pfinesla i jednoduSe zaslepena sekvencni studie u 16 zdravych zen
v reprodukénim véku, které uzivaly kombinovanou peroralni antikoncepci (EE 20ug/ NE
Img) spolecné s 300 mg ttezalky (0,3 % hypericinu) tiikrat denné. U 56 % Zen se objevilo
pralomové krvaceni a u 44 % bylo zaznamenano zvétSeni folikul na vice nez 30 mm
v priméru.>* Randomizované kontrolni studie zaznamenala snizeni AUC desogestrelu aZ o

40 % a pokles cmax o 20 % u antikoncepce s nizkou davkou hormonu
ethinylestradiol/desogestrel 20/150 pg v kombinaci s tiezalkou.>

Ttezalkové extrakty s obsahem 20 — 27 mg denni davky hyperforinu mély vyrazny vliv na
koncentraci progesteronu, obzvlast u hormondlni kontracepce s nizkym obsahem tohoto
hormonu. OvSem extrakt obsahujici 650 pg hyperforinu ovlivnil koncentraci hormonu jen
minimalng.*' Pro potvrzeni klinickych dopadi téchto interakci jsou viak potieba jests vétsi

klinické studie.

Trezalka + warfarin

Warfarin je antikoagula¢nim lé¢ivem s uzkym terapeutickym indexem a existuje jako
racemickd smés R- a S-enantiomerti. R-warfarin je metabolizovan pievazné izoenzymem
CYP1A2 a CYP3A4 a ucinngjsi S-warfarin je substratem CYP2CO9.

Ttezalka urychluje metabolismus warfarinu indukci téchto izoenzymu (zejména CYP2C9),
¢imz dochdzi ke sniZzeni antikoagulacniho ucinku léc¢iva a poklesu hodnoty INR mimo
terapeutické rozmezi. Randomizovana studie zaznamenala snizeni AUC jednorazové davky
warfarinu (25mg) o 25 %, behem tfi tydnil uzivani trezalky s obsahem 825 pug hypericinu a
12,5 mg hyperforinu. Tato interakce byla potvrzena i béhem klinické studie u dvanacti
zdravych muzl, kdy tfezalka vyrazn€ zvysila clearance obou enantiomertt warfarinu a
zapficinila tak sniZeni biodostupnosti a farmakologického uginku 1é¢iva.>**

Ackoli vétSina pripadi potvrdila klinicky vyznamnou interakci mezi tfezalkou a warfarinem
spojenou s poklesem INR. U osmdesati péti letého muze po infarktu myokardu, s hypertenzi a

fibrilaci sini, vzdjemna kombinace téchto latek zplisobila gastrointestinalni krvaceni a naopak

o 10
zvySeni INR.
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Trezalka + inhibitory protonové pumpy

Ttezalka urychluje metabolismus omeprazolu indukci CYP2C19 a CYP3A4, coz miize vést
ke snizeni u¢inku 1éciva.

Byla provedena klinickd studie, béhem které bylo dvanacti zdravym dobrovolnikiim ¢trnact
dni podavano 300 mg tiezalky tfikrat denné a patnacty den uzili 20mg omeprazolu. Prokazalo

se, 7e trezalka snizila AUC omeprazolu a to piiblizné o 40 %.

Trezalka + opioidy

Ttezalka snizuje plazmatickou hladinu metadonu a pravdépodobné 1 dalSich opioidi
metabolizovanych CYP3A4 (buprenorfin, fentanyl, alfentanyl). Klinickd studie u pacientt
lécenych metadonem zaznamenala snizeni plazmatické koncentrace 1é¢iva az o 60 % po 47
dnech uZivani 900 mg tfezalky. U néckterych pacientl se dokonce objevily i pfiznaky
abstinenéniho syndromu.”’

Oxykodon je metabolizovan izoenzymem CYP3A4 na noroxykodon a CYP2D6 na
analgeticky pusobici oxymorfon. Ttezalka urychluje pfevazné pireménu oxykodonu na
noroxykodon indukci CYP3A4, proto analgeticky ucinek léciva neni tfezalkou vyznamné
ovlivnén. Zktizena studie potvrdila snizeni AUC a cmax jednordzové davky oxykodonu (15

mg) vlivem tfezalky o 50 % a 29 %, maximalni plazmatickd koncentrace metabolitu

noroxykodonu se zvysila asi 0 50 %.”®

Trezalka + statiny

Ttezalka mirné sniZzuje sérovou hladinu a UCinnost simvastatinu a atorvastatinu indukci
CYP3A4 a P-glykoproteinu, coz muze vést ke zvySeni celkového cholesterolu a LDL
cholesterolu u pacientl s hypercholesterolemii. Pravastatin neni metabolizovan izoenzymem
CYP3AA4, proto tiezalka jeho farmakokinetiku neovliviiuje.

Béhem placebem kontrolované studie u zdravych dobrovolnikii dosSlo vlivem tfezalky ke
snizeni AUC simvastatinu az o 62 %. Vysledky zkiizenych studii u simvastatinu a
atorvastatinu v kombinaci s tfezalkou zaznamenaly u hypercholesterolemickych pacientii
zvyseni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu p¥iblizng o 0,5 mmol/L.**%

Dale byl zaznamenan ptipad starSiho muze s hyperlipidemii, léceného Rosuvastatinem, ktery

uzival ke zmirnéni poruch spanku trezalku. Vzajemna interakce také zplsobila zvySeni

celkového cholesterolu a LDL cholesterolu mechanismem indukce CYP2C9 a CYP2C19.1°
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Trezalka + theofylin

Dlouhodobé uzivani trezalkovych piipravkd (vice nez 4 tydny) miZze snizit plazmatickou
hladinu theofylinu indukci CYP1A2. Tato interakce vSak neni pfili§ klinicky vyznamna.

Byl zaznamenan ptipad, kdy Zena stabilizovana theofylinem (300 mg dvakrat denng)
vyzadovala zvySeni davky léCiva az na 800 mg, aby bylo dosazeno pozadované sérové
hladiny (9,2 mg/l) theofylinu. Néasledn¢ se zjistilo, ze pacientka soucasné¢ kazdy den dva
meésice uzivala doplnky stravy s obsahem hypericinu (0,3 %). Po vysazeni tiezalky se hladina

theofylinu zvysila aZ na 19,6 mg/l a bylo tedy mozné opét snizit davku 1é¢iva.’

Trezalka + klopidogrel

Trezalka urychluje pfeménu proléciva klopidogrelu na jeho aktivni metabolit indukci
izoenzymli CYP3A4, CYP2C19 a CYPIA2. Predpoklada se, Ze tfezalka mirné posiluje
inhibici  krevnich desticek zvySenim metabolické aktivity CYP3A4 u pacientd
hyposenzitivnich ke klopidogrelu, coz bylo také zaznamendno v n¢kolika klinickych studiich.
Béhem randomizované dvojité¢ zaslepené studie u dvaceti pacientii 1é¢enych klopidogrelem
doSlo k poklesu destickové reaktivity o 18 % a inhibice krevnich destic¢ek byla zvySena az o
78 % po ctrnactidennim podavani tfezalky. Tato kombinace tedy predstavuje opodstatnénou
moznost zvySeni protidestickového ucinku clopidogrelu. Nicmén€ pro potvrzeni klinické

vyznamnosti t&chto interakei jsou zapotiebi jesté dalsi studie.®’

Trezalka + tricyklick4 antidepresiva

Klinicka studie u dvanacti pacienti zaznamenala statisticky vyznamné snizeni AUC
amitriptylinu o 22 % a jeho u¢inného metabolitu nortriptylinu o 41 % vlivem tfezalkového
extraktu. Plazmatickd koncentrace nortriptylinu byla vyrazn€ sniZena jiZ po tfech dnech
soucasného uzivani s tfezalkovym extraktem.

Prvni den studie byla pacientim podana 900 mg davka tfezalkového extraktu, nasledné tito
pacienti uzivali 12-14 dni retardovany amitriptylin ( 75 mg/dvakrat denné€) a poté jim byla
opét podavana tfezalka (900 mg/denné€) dalSich 14-16 dni. Amitryptilin je priméarné
metabolizovan izoenzymy CYP2D6 a CYP2C19 a castecné také CYP3A4, CYP1A2 a
CYP2C9. Ke snizeni plazmatické hladiny 1é¢iva a jeho metaboliti doslo pravdépodobné v
disledku indukéniho piisobeni tfezalkového extraktu na aktivitu téchto metabolickych
enzymil cytochromu P450 a zaroven byla zrychlena exkrece amiptryptilinu indukei P-

glykoproteinu.®*
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Trezalka + SNRI

Venlafaxin a pravdépodobné i duloxetin miize v kombinaci s tfezalkou zvysit riziko rozvoje
serotoninového syndromu z divodu aditivniho serotoninergniho efektu. V Centre Régional de
Pharmacovigilance de Marseille byl evidovan pfipad muze, 1éceného venlafaxinem, u kterého
byly patrné piiznaky serotoninového syndromu jiz tii dny po uzivani tiezalkovych kapek.
Pacient byl slaby a uzkostny, navic u n¢j byla zaznamenana tachykardie, poceni a ties. Po

vysazeni tiezalkového p¥ipravku tyto symptomy odeznély.’

Trezalka + SSRI

Ttezalka i antidepresiva ze skupiny SSRI inhibuji reuptake serotoninu, vzajemna kombinace
téchto latek mulze zapfic¢init farmakodynamické interakce v disledku aditivniho
serotoninergniho G¢inku. Klinické studie u citalopramu, fluoxetinu, paroxetinu a sertralinu
v kombinaci s tfezalkou zaznamenaly zvySenou sedaci, manii a piiznaky serotoninového
syndromu, ktery se projevuje napiiklad nauzeou, zvracenim, bolesti hlavy, uzkosti a

zmatenosti.’
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5.2 INTERAKCE VYBRANYCH ROSTLIN S OBSAHEM SAPONINU

5.2.1 JIiROVEC MADAL - AESCULUS HIPPOCASTANUM (Hippocastanaceae)
Semena jirovce mad’alu obsahuji 3-6 % aescinu, coz je smés triterpenickych saponintl.
Rostlinnd droga vykazuje protizanétlivé, anti-edematozni a vazoprotektivni  vlastnosti.
V klinické praxi se preparaty s obsahem aescinu vyuzivaji zejména pii chronické Zilni
insuficienci, ke sniZeni pocitu t&Zkych a bolavych nohou a k 16¢b& edémil.*® Vniting i topicky
se aescin vyuziva také pti 1écbé hemoroidi. Dvojité zaslepend placebem kontrolovana studie
prokazala ucinnost peroralné¢ podané¢ho aescinu u 72 pacientli s hemoroidy za 6 dni po
podavani 40 mg aescinu tikrat denng.®

Podle vysledki in vitro studii se predpoklada inhibicni vliv aescinu na izoenzym CYP3A4 a
na aktivitu efluxniho transportéru P-glykoproteinu, coz by mohlo ovlivnit farmakokinetiku
jeho substrati (napt. digoxinu).** Podobné vysledky nasledné zaznamenala i in vivo studie,
béhem které jednorazova nebo opakovania davka aescinu inhibovala aktivitu potkanich
izoenzymli CYP3A4 a CYP2C9 a zaroven indukovala CYP1A2. Klinické studie sledujici
interakce mezi aescinem a konven¢nimi léCivy nebyly provedeny, a proto je tieba dbat
zvySené opatrnosti pii uzivani pfipravkit s obsahem aescinu v kombinaci s 1éCivy

. , oy . . 65
metabolizovanymi témito izoenzymy.

Aescin + antidiabetika

Ptipravky obsahujicimi aescin vykazuji hypoglykemickou aktivitu. Monitorovani plazmatické
hladiny glukézy by proto mélo byt zajisténo u pacientd, kteti uzivaji 1é¢iva snizujici hladinu
krevniho cukru v kombinaci s aescinem. Nicmén¢ klinicky vyznam této interakce neni plné

objasnén.*®

5.2.2 LEKORICE — GLYCYRRHIZA GLABRA (Fabaceae)

Hlavni obsahovou latkou Iékofice je triterpenicky saponin glycyrrhizin, jednd se o smeés
draselnych a vapenatych soli kyseliny glycyrrhetinové. Kromé saponinii jsou v droze
pfitomny 1 flavonoidy (liquiritin, liquiritigenin, formononetin) a kumariny (herniarin,
umbelliferon).

antiulcerozni a antivirové ucinky. Neméné¢ vyznamna je antibakteridlni, antifungalni a

antiparazitickd aktivita. Mimo jiné ma lékofice pifiznivy vliv na hladinu krevnich lipidd, coz
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prokézal vyzkum na mysich se zvySenou hladinou cholesterolu, u kterych podavani 5 ga 10 g
I€koticového kotene za Ctyfi tydny snizilo hladinu VLDL cholesterolu a TAG a zvysilo
hladinu HDL cholesterolu. Jina studie u mysi 1écenych doxorubicinem (20 mg/kg) zjistila, ze
extrakt z Iékofice chrani proti doxorubicinem vyvolané kardiotoxicité.

Na ucincich Iékofice se podili fada mechanismt. Mezi zakladni mechanismy patfi inhibice

1-B -hydroxysteroid dehydrogenazy, coz je kli¢ovy enzym pii pfemén¢ kortizolu na kortizon.
Kortizol je aktivni formou hormonu a ma vliv na rozvoj n¢kterych nezddoucich ucinki
Iékotice, které zahrnuji hypokalémii, retenci sodiku a hypertenzi. Navic strukturalni
podobnost mezi slozkami Iékofice a steroidnimi hormony pravdépodobné souvisi s
jejim mineralokortikoidnim a glukokortikoidnim aginkem.*’

V klinické praxi se lékofice uplatiuje pii 1écbé peptidického viedu a dyspepsie pro své
mukoprotektivni a antiulcerozni vlastnosti. Vyznamné jsou i1 expektoracni ucinky lékofice,
glycyrrhizin svym sekretolytickym piisobenim snizuje viskozitu hlenu a tim usnadiiuje jeho
vykaslavani. Pii dermatitidach se lékofice vyuziva k posileni ucinku slabych kortikoida.
Nashromézdéna data také poukazuji na selektivni cytotoxické ucinky hlavnich slozek 1ékotice
vici kancerogennim buitkdm, proto by 1ékotice mohla byt s vyhodou pouZita i jako doplikova

itk . 2 36,27
terapie pii 1écbe karcinomu.™

INTERAKCE:

Farmakokinetické interakce mezi lékofici a soucasné uzivanymi lécivy jsou dany zejména
inhibici metabolickych enzymi CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6. U Iéciv
metabolizovanych témito izoenzymy muze vlivem I€kofice dojit ke zvySeni jejich

vvvvvv

studie zaznamenaly, Ze dlouhodobé uZivani lékotice a glycyrrhizinu naopak indukuje aktivitu
CYP izoenzymi v jatrech hlodavei.”’

Farmakodynamické interakce s 1€kotici vznikaji nejCastéji na zédklade¢ ovlivnéni hladiny ionth
K" aNa'. K témto interakcim miize dochazet s 16¢ivy, ktera piisobi na renin - angiotenzinovy
systém (1ACE, sartany), s 1é¢ivy s mineralokortikoidnim uc¢inkem nebo s nékterymi diuretiky,

ktera ovliviuji hladinu drasliku.™
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Lékorice + antihypertenziva

Vysoka davka glycyrrhizinu uzivana dlouhodobé muze vést ke zvyseni krevniho tlaku a tim
snizit U¢innost antihypertenzni 1écby. Mechanismus zvySovani krevniho tlaku je dan
inhibi¢nim vlivem 1€koticovych ptipravkli na 11 - hydroxysteroid dehydrogenazu, ¢imz se
zabranuje inaktivaci kortisolu na kortizon a zvySuje se jeho mineralokortikoidni efekt, ktery
se projevuje retenci sodiku, vody a hypokalémii.®® U pacientd s hypertenzi, ktefi uZivaji
vysoké davky I€koficovych piipravka déle nez dva tydny, by méla byt zajisténa pravidelna
kontrola krevniho tlaku.’® Tato interakce byla potvrzena n&kolika klinickymi studiemi. Jedna
z nich zkoumala vliv 100 g I€kotice (=150 mg glycyrrhetinové kyseliny) uzivané denné po
dobu ¢ty tydni u jedenacti pacientli 1é¢enych antihypertenzivy. Vysledky studie zaznamenaly
zvySeni prumérného krevniho tlaku o 15,3/9,3 mmHg. Nicmén¢ u 25 pacientli s normotenzi,
kteti uzivali stejné davky Iékoticovych ptipravki, doslo jen k mirnému nartistu krevniho tlaku
o 3,5/3,6 mmHg. Je tedy velmi pravdépodobné, Ze pacienti s hypertenzi jsou citlivéjsi

k 1ékoticové inhibici 11p - hydroxysteroid dehydrogenazy.®’

Lékorice + cyklosporin

Cyklosporin patfi mezi imunosupresiva s uzkym terapeutickym indexem a jeho metabolismus
a absorpce jsou ovlivnény izoenzymem CYP3A4 a P-gp. Vliv Iékofice na farmakokinetiku
cyklosporinu byl sledovan v experimentalni studii. Po podéani jednorazové davky 150 mg/kg
glycyrrhizinu doslo u potkant k vyraznému snizeni cmax a AUC léciva 0 49 % a 45 %, coz
by mohlo souviset aktivaci P- glykoproteinu a CYP3A4 glycyrrhetinovou kyselinou.
Nicméné klinické studie tuto interakci vedouci ke snizeni perordlni biodostupnosti 1écCiva

nepotvrdily.®®

Lékorice + digoxin

Vysoké davky lékotice uzivané dlouhodobé mohou zvySovat toxicitu digoxinu. Interakce je
spojend s nerovnovahou elektrolytil, pfevazné hypokalémii. Rizikovou skupinou jsou zejména
star§i pacienti, u kterych jsou snizeny renalni funkce a distribu¢ni objem. U starSiho muze,
uzivajiciho c¢inskou bylinou laxativni smés s obsahem lékofice, byl zaznamenan piipad
méstnavého srde€niho selhdni zplsobeného toxicitou srde¢niho glykosidu. Navic
experimentalni studie zaznamenaly zvySeni AUC a cmax digoxinu pfi souasném podani s
1ékofici o pfiblizné 51 % a 58 %. Tato interakce byla nejspiS zplsobend inhibi¢nim vlivem

glycyrrhetinovych kyselin na aktivitu P-glykoproteinu.®
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Lékorice + diuretika (klickova, thiazidova)
Byly zaznamendny ptipady, kdy soucasné uzivani Iékofice a diuretik vyvolalo hypokalémii a
hypertenzi, zpisobenou mineralokortikoidnim ucinkem Iékofice a zvySenou exkreci

drasliku.>®

Lékorice + oralni kontraceptiva

Tato kombinace zvySuje mineralokortikoidni efekt a tim padem stoupd riziko vedlejSich
ucinki naptiklad hypokalémie, retence tekutin a zvySeni krevniho tlaku. Navic inhibici
CYP3A4 a CYP2C9 se zvysuje i estrogenni ucinek kontracepce. Uzivatelky hormonalni
antikoncepce by se proto mély vyvarovat dlouhodobému uzivani vysokych davek
lékotice.’*

Lékorice + kostikosteroidy

Glycyrrhizin a kyselina glycyrrhetinova zvysuji u¢inek hydrokortizonu a prednisolonu svym
mineralokortikoidnim efektem, ¢imz vyrazné potencuji jejich plisobeni a to zejména na kizi.
U systémoveé podavané¢ho dexametazonu se na zvySeni ucinkidl podili pravdépodobné také
inhibice jeho metabolismu izoenzymem CYP2B6. Glycyrrhizin navic inhibuje inaktivaci
nékterych kortikoidt v jatrech a ledvinach, inhibici 11B — hydroxysteroid - dehydrogenazy,

. , sy . ; T , 70,33
coz ma za nasledek zvySenou retenci sodiku a vody, souvisejici s hypertenzi a otoky.

Lékorice + methotrexat

Methotrexat je imunosupresivem s Uzkym terapeutickym indexem, pouzivd se pii lécbé
revmatoidni artritidy a také v protinddorové terapii. Podle in vivo studii soucasné podavani
glycyrrhizinu (75 a 150 mg/kg) a methotrexatu vyrazné zvySuje AUC léciva. Predpoklada se,
ze glycyrrhizin inhibuje MRP, coZ by mohlo souviset s kompetitivni inhibici eliminace
methotrexatu. U pacientd lécenych methotrexatem by lékofice mohla zpusobit zvySeni

&inku ale také toxicity, proto by tato kombinace méla byt uZivana se zvy3enou opatrnosti.”"
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5.2.3 ZENSEN - PANAX GINSENG (Araliaceae)

Drogou je ususeny koten, ktery podle druhu pfipravy oznacujeme jako bily nebo Cerveny.
pied suSenim spati parou.

Charakteristickou obsahovou slozkou drogy jsou ginsenosidy, témto steroidnim saponiniim je
pfipisovana hlavni biologicka aktivita. Vlivem stfevnich bakterii se vétSina ginsenosid
deglykosyluje na farmakologicky u¢inné metabolity protopanaxatrioly (napt. Re, Rf, Rgl,
Rg2, a Rhl) a protopanaxadioly (napt. Rb1, Rb2, Rb3, Rc, Rd, Rg3, a Rh2). Krom¢ saponinti
jsou v kofenu Zensenu obsazeny také polysacharidy, aminokyseliny (glutamin, arginin), silice
a dalsi latky.

Zensen méa pomémé Siroké vyuziti. PouZivéa se zejména jako adaptogen ke zvyseni odolnosti
organismu vuci stresu, antistresovy efekt pravdépodobné souvisi se snizenim sekrece
katecholamint aktivnimi metabolity saponinil. Podle in vitro a in vivo studii maji ginsenosidy
ptiznivy vliv na kardiovaskularni systém, ptisobi antioxidacné, snizuji adhezi trombocyti,
modifikuji vazomotorické funkce a zlepSuji lipidovy profil. Vyznamny je také antidiabeticky
efekt, coz potvrdila naptiklad in vivo studie u hyperglykemickych mysi, kterym byl davkovan
zenSenovy koten (125 mg/kg) tiikrat denné po dobu tii dni a doSlo k vyznamnému sniZeni
imunomodulacni a antikancerogenni vlastnosti.

V klinické praxi se ZenSen uplatiiuje napiiklad jako prevence vzniku karcinomu. (Pétiletd
prospektivni studie u 4634 pacientli nad 40 let zjistila, ze ZenSen snizuje relativni riziko
vzniku karcinomu az o 50 %.) Déle se vyuzivd pii terapii diabetu, hyperlipidémie a
kardiovaskularnich onemocnénich. V neposledni tad¢ také ptiznivé plsobi na kognitivni

funkce, zlepSuje pamét, koncentraci a proces uéeni.”®’

INTERAKCE:

Mnoh¢é preklinické studie hodnotily vliv riznych ZenSenovych slozek na aktivu cytochromu
P450, transportnich proteinli a glukuronidaci. Na zaklad¢ vysledkli in vitro studii lze
usuzovat, ze ZenSenovy extrakt inhibuje aktivitu izoenzymu CYP1A2. Ginsenosid Rd
vykazuje mirny inhibi¢ni vliv na CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, a CYP3A4. Zatimco
ginsenosidy Rc a Rf aktivitu CYP2C9 a CYP3A4 indukovaly. Ginsenosid Rg3 inhiboval P-
glykoproteinem zprostiedkovany eflux v multidrug rezistentnich kancerogennich bunikach

lidského fibroblastu. Zensen by také mohl zvysit koncentraci 1é¢iv metabolizovanych uridin
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difosfat glucuronosyltransferazou (UGT). Inhibi¢nim piasobenim na isoformy UGTI1Al a
UGT2B7 by zenSen mohl ovlivnit farmakokinetiku diklofenaku, naloxonu, valproové
kyseliny a zidovudinu. Ackoli se tyto interakce nezdaji byt klinicky vyznamné, u substratt
UGT s uzkym terapeutickym indexem (morfin, karvediol, karbamazepin, cyklosporin,
tamoxifen) je riziko interakci zvysené.

Vysledky klinickych studii byly do zna¢né miry nejednoznacné a vétSinou zaznamenaly
pouze slabé 1ékové interakce. Az na nckolik piipadii, kdy zensenové piipravky ovlivnily
ucinek warfarinu, jsou I€kové interakce s zenSenem spiSe ojedinélé. Nicméné je
doporucovano klinické monitorovani pacientt, ktefi uzivaji ZzenSen v kombinaci s warfarinem
nebo s léCivy s tuzkym terapeutickym indexem, jenz jsou substraty CYP3A4 (napf.
cyklosporin, takrolimus, irinotekan, sildenafil, sirolimus) a P-gp.”>"

Farmakodynamické interakce s ZenSenem lze ocekéavat u léCiv, ktera ovliviuji hladinu
glukozy (antidiabetika — inzulin, glimepirid, piogylitazon, rosiglitazon). Ginsenosidy by také
svym antiagregacnim pisobenim (inhibici PAF) mohly zvysit G¢inek warfarinu, klopidegrelu

a kyseliny acetylsalicylové.”

Zen3en + blokatory kalciového kanalku
V oteviené¢ studii u 22 zdravych dobrovolnikii zensen zvysil primérnou plazmatickou
koncentraci nifedipinu o 53 % béhem tficeti minut. Interakce byla pravdépodobné zplisobena

inhibici CYP3A4.™

Zen3en + warfarin

Podle in vitro studii a studii na zvifatech ZenSen inhibuje agregaci krevnich desticek. Starsi
pacient ve véku 71 let po vyméné aortalnich a mitralnich chlopni uZival warfarin spole¢né
s zensenovym piipravkem Sheng Mai-yin na zlepSeni periferni cirkulace. Zensen spole¢nd
s warfarinem vyvolal vyznamnou Iékovou interakci, kterd se projevila vznikem
intrakraniadlniho hematomu, poruchou védomi s pravostrannou hemiplegii a zvySenim INR.
Cerveny Zen3en obsaZeny v piipravku Sheng Mai-yin zvysuje produkci tkanového aktivatoru
plasminogenu, ktery potlacuje tvorbu trombinu a podili se na pfirozené fibrynolyze. Navic
ginsenosidy Rgl a Rg5 snizuji hladiny inhibitorti plazminogenu, koagula¢niho faktoru XIII a
koagulac¢niho faktor II, coz mlize vést ke zvySeni INR. Ackoli klinické studie protidestickové
ucinky ZenSenu dostatecné nepotvrdily, pacienti by se m¢li této kombinaci radéji vyhnout,

pokud neni lékafem dostate¢né¢ monitorovana antitrombotickd aktivita warfarinu. V dalSich
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piipadech vedla kombinace warfarinu a ZenSenu naopak ke sniZzeni antikoagula¢niho uc¢inku
1é¢iva a k poklesu INR, nicméné tyto ptipady se zdaji byt pouze ojedinélé a mechanismus této

: , 103672
interakce neni dosud objasnén.'**%’

Zensen + antiepileptika

DRESS syndrom (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) projevujici se
svédivou vyrazkou na vice nez 50 % téla, eosinofilii, bolesti hlavy a zvySenim jaternich
enzymli byl zaznamenan u 44 letého pacienta s generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty, ktery se 1écil Lamotriginem a soucasné¢ uzival zenSen na posileni psychické a
fyzické kondice. Tato interakce vedouci ke zvySeni koncentrace antiepileptika byla
pravdépodobné zpilisobena inhibici UGT2B7 (UDP- Glucuronosyltransferasa-2B7) vyvolanou

Y rooe . 10
Zensenovymi saponiny.

Zen3en + antiretroviralni 16¢ba

HIV pozitivni pacient ve véku 56 let 1éCeny raltegravirem a lopinavirem/ritonavirem soucasné
uzival ZenSenové pastilky na zlepSeni sexudlni disfunkce. Tato kombinace ZenSenu
s antiretroviralni 1écbou u pacienta vyvolala svédivou vyrdzku, viditelnou Zloutenku kize a
sliznic a zvySeni transamindz. Lékova interakce byla nejspi§ zplsobena inhibici CYP3A4.
Zaroven u HIV pozitivnich pacientd bylo prokazano, ze dlouhodoby piijem cerveného

7ensenu (kolem 60 dni) oddaluje rozvoj vzniku rezistence na zidovudin.*®"

Zen3en + protinadorova terapie

Ptedpoklada se, ZenSenové saponiny antagonizuji serotoninové 3A receptory, ¢imz snizuji
nevolnost a zvraceni spojené s chemoterapii. Navic ginsenosidy mohou zvySovat citlivost
rakovinnych bunék k chemoterapeutické 16¢bé a podpofit tak u¢inek terapie.”” Podle vysledki
in vitro studii ZenSenové saponiny zvysuji interacelularni akumulaci 1é¢iv v nadorovych
buiikach inhibici P-glykoproteinu a zaroven downregulaci exprese MDR-1 potlacuji rozvoj

. v s r1ax1ox 16
rezistence bun¢k k protinddorové 1écbe.
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53 INTERAKCE VYBRANYCH ROSTLIN S OBSAHEM TRISLOVIN A
FENOLICKYCH GLYKOSIDU:

Ttisloviny jsou béznou soucasti lidské stravy, vyskytuji se zejména v ovocnych bobulich,
kakau, vin¢ a caji. Biologické ulinky tiislovin byly zkoumany v mnoha in vitro a
experimentalnich studii, ovSem data z klinickych studii jsou omezena. Piedpoklada se, ze
tiisloviny pisobi lokaln¢ v gastrointestindlnim traktu jako neabsorbovatelny komplex s
vazebnymi vlastnostmi. Ttisloviny s malou molekulovou hmotnosti se mohou také ¢astecné
metabolizovat a absorbovat ze zaZivaciho traktu zejména ze stfeva a vyvolat systémovy
ucinek v riznych organech. Nicméné tfisloviny jsou latky pomérné nestalé a jejich obsah se
dlouhym skladovanim a zménou teploty snizuje, ptipadné se oxiduji na fyziologicky netc¢inné
flobafeny.

vysouSeci vlastnosti a k podpofe regenerace tkani. Lécivé rostliny a potraviny s vysokym
obsahem tfislovin vSak mohou v kombinaci s dal$imi 1é¢ivy vyvolat fyzikalné-chemické
interakce. Tyto interakce jsou zpravidla zpiisobené schopnosti tiislovin precipitovat proteiny,
dusikaté baze, polysacharidy a nckteré alkaloidy. Mimo jiné tfisloviny vytvatfeji komplexy

s kovovymi ionty (napf. zelezem) a tim inhibuji jejich absorpci.'>”’

CACAO SEMEN
Ttisloviny mohou snizovat absorpci Zeleza, u kakaovych ndpoji s obsahem 100-400 mg
polyfenolll byla absorpce zeleza sniZzena az o 70 %. Tyto latky by proto mély byt podavany

alesponi s dvouhodinovym odstupem.”

5.3.1 ZELENY CAJ - CAMELLIA SINENSIS (Theaceae)

V poslednich letech stale vice lidi uziva zeleny ¢aj a jeho extrakty z divodu predpokladaného
pfiznivého plsobeni na lidské zdravi a také jako prevenci rozvoje kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Nicméné nckolik experimentalnich studii zaznamenalo, ze pravidelné uzivani
zeleného Caje s vysokym obsahem katechinli, zejména epigallocatechin gallatu (EGCG),
muze potencidlné ovlivnit ucinek nékterych soufasné podanych 1é€iv. Farmakokinetické
1¢kové interakce pii soucasném uzivani zeleného Caje byly patrné napiiklad u simvastatinu,
rosuvastatinu, sildenafilu, a takrolimu. Cajové katechiny pravdépodobné zvysily expozici
simvastatinu, sildenafiul a tacrolimu inhibici stfevniho metabolického izoenzymu CYP3A4 a
exluxniho P-glykoproteinu a naopak sniZily expozici roauvastatinu a nadololu inhibici
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sttevniho influxniho OATP1A2 transportéru. Je vSak dilezité zminit, ze tyto interakce byly
stanoveny na zaklad¢ farmakokinetickych studii a vliv €ajovych katechini na expozici
soucasn¢ podanych 1é¢iv byl mirny. K piesnéjsimu pochopeni a urceni klinické relevantnosti
téchto interakci jsou zapotiebi dalsi studie, vcetné studii popisujicich interakce s katechiny v

;. . ’ ST vro .79
zéavislosti na davce a dobé jejich uzivani.

Zeleny ¢aj + warfarin

Ovlivnéni farmakodynamiky 1é¢iva katechiny bylo popsano u warfarinu snizenim INR.
Nicméné je nutné poznamenat, ze tato interakce warfarinu s ¢ajovymi katechiny byla
zaznamenana pouze v jednom ptipadé, jenz je opakované citovan. Konkrétné se jednalo o
Ctyficeti-Ctyt letého muze, ktery uzival warfarin jako sekundarni tromboembolickou profylaxi
po transplantaci aortalni chlopné a soucasné pravidelné pil zeleny ¢aj. Béhem nékolika dni po
zah4jeni antikoagulacni 1écby dosSlo u toho pacienta ke klinicky vyznamnému sniZzeni INR
z 3,79 na 1,37. Warfarin inhibuje produkci vitamin K-dependentnich srazecich faktort (II,
VII, IX, X) a vitamin K obsazeny v zeleném c¢aji pravdépodobné tento efekt warfarinu
antagonizuje a tim sniZzuje antikoagulacni Gcinek léCiva. Pro potvrzeni ptesnéjsi klinické

, o . . w1 11 . 79,80
vyznamnosti této interakce jsou vSak zapotiebi rozsahlejsi studie. ™

Zeleny ¢aj + blokatory kalciového kanalku

Antihypertenzivné a antiarytmicky plsobici BKK verapamil je metabolizovan
prostiednictvim jaterntho CYP3A4 na norverapamil a zaroven je substratem P-glykoproteinu.
In vivo studie u mysi zkoumaly vliv EGCG ze zeleného ¢aje na farmakokinetiku verapamilu
(9 mg/kg) a zaznamenaly zvySeni AUC léCiva pii soucasném podani s 2 mg/kg EGCG o 52 %
a s 10 mg/kg EGCG az o 87 %. Na zéklad¢ zvySeni AUC verapamilu i1 jeho metabolitu
norverapamilu lze usuzovat, ze EGCG pusobi inhibi¢né na aktivitu efluxniho transportéru P-
gp. Podobné vysledky byly zaznamenany 1 pro dihydropyridinovy BKK nikardipin. Dalsi
experimentalni studie také zaznamenala zvySeni cmax a AUC diltiazemu (12 mg/kg) pii
podani mysim v kombinaci s EGCG. V zavislosti na davce EGCG (1, 4, 12 mg/kg) doslo ke
zvySeni AUC o 19 — 44 % a zaroven se sniZila clearance 1é¢iva az o 43 %. Predpoklada se, Ze
tato interakce byla zplisobena inhibici metabolického izoenzymu CYP3A4 a intestinalniho

transportéru proteinu P-glykoptoteinu.®’
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Zeleny ¢aj + nadolol

Zktizena randomizovand studie zkoumala vliv ¢ajovych katechinii na farmakokinetiku a
farmakodynamiku neselektivniho B-blokéatoru nadololu. Béhem této studie deset zdravych
dobrovolnikii 14 dni pravidelné pilo 700 ml zeleného Caje denné a 15. den jim byla spolecné
se zelenym Cajem podéana jednorazova 30 mg davka nadololu. Vysledky studie zaznamenaly
vyrazné snizeni plazmatické koncentrace nadololu v kombinaci se zelenym ¢ajem. Cmax a
AUC léc¢iva byla v porovnani s kontrolni skupinou snizena o pftiblizné 85 %, bez ovlivnéni
renalni clearance. Nadolol je substratem OATP1A2 a ¢ajové katechiny pravdépodobné snizily
uptake nadololu inhibi¢nim pisobenim na tento influxni transportér ve stievé. Salek zelného
aje (2,5g ¢ajovych listkd) zpravidla obsahuje 207-293 mg katechinti. Ugastnici studie pili
denné ¢aj s obsahem 322 mg katechinti (EGCG) a proto Ize tuto davku povazovat za klinicky
relevantni. Pacientim 1é¢enym nadololem je doporuovéano vyvarovat se sou¢asnému popijeni
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zelen¢ho ¢aje z diivodu mozného snizeni G€inku terapie.

Zeleny ¢aj + protinadorova lécba

Na zaklad¢ preklinickych in vitro a in vivo studii se predpokldda, ze cajové katechiny,
zejména epigallocatechin-3-gallat (EGCG), by mohly byt s vyhodou pouzity jako soucast
prevence a 1é¢by mnoha typii nddori. EGCG podporuje G¢inky protinddorové 1é¢by svym
aditivnim a synergickym plsobenim (napf. inhibice bunécné proliferace) a zaroven potlacuje
mnohé nezadouci vedlejsi ucinky spojené s chemoterapii/radioterapii diky antioxidacni a
vykazuji EGCG také pro-oxidacni aktivitu vedouci k indukci apoptézy rakovinnych bunék.
Navic cajové katechiny pravdépodobné pusobi inhibicné na aktivitu P-glykoproteinu a
redukuji expresi MDRP/BCRP, ¢imz sniZuji riziko rozvoje rezistence rakovinnych bunék vici
protinadorové 1écbé a zvySuji akumulaci 1é¢iva v multidrug-resistant bunkach. Predpoklada
se, Zze Cajové katechiny v kombinaci s protinadorovou terapii synergisticky zvySuji ti€innost
1é€by 10-15 krat v porovnani s monoterapii. Tato kombinace by tedy mohla vést k redukci
pozadované¢ davky a snizeni toxicity chemoterapie/radioterapie. Nicméné zatim neni
dostate¢n¢ objasnéno, zda zeleny ¢aj ovliviiuje farmakokinetiku a biodostupnost
protinddorovych 1é¢iv u pacientii s karcinomem. Pro potvrzeni potencidlni prospé&Snosti
EGCG jako adjuvants v terapii nadorovych onemocnéni jsou zapotiebi rozsahlejsi klinické

. 4
studie.®®
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Katechiny + doxorubicin

Doxorubicin patfi mezi ucinnd Sirokospektrd protinddorova léciva, nicméné jeho klinické
pouziti je do znaéné miry omezeno z divodu mnoha nezddoucich uCinkl zejména
kardiovaskularnich. /n vivo studie u mysi zaznamenaly, Ze zelny ¢aj v kombinaci s
doxorubicinem snizuje doxorubicinem vyvolanou kardiotoxicitu, potlacenim oxidativniho
stresu a peroxidace lipida. Preklinické studie také zaznamenaly, ze EGCG v netoxickych
davkach (14 mg/ml) zvySuje intracelularni koncentraci doxorubicinu a citlivost rakovinnych
bun¢k k terapii. Mechanismus této interakce nejspiS souvisi s inhibici P-glykoproteinu v

nadorovych buiikach a vyraznou redukci exprese MRD1 proteinu.

Katechiny + tamoxifen

In vitro a in vivo studie také zaznamenaly down-regulaci P-glykoproteinu a BCRP piisobenim
EGCG v tamoxifen-rezistentnich buiikach karcinomu prsu. Navic ¢ajové katechiny by mohly
byt pouzity v terapii rakoviny prsu také z divodu interakce s estrogenovym receptorem, ktera
vede k inhibici estrogenem indukované bunééné proliferace a ke zvySeni citlivosti

ot ‘ . . 83,84
hormonalniho nédoru k terapii tamoxifenem.”

5.3.2 MEDVEDICE LEKARSKA - ARCTOSTAPHYLOS UVA - URSI (Ericaceae)

List Medvédice 1ékarské je jednou z nej€astéji pouzivanych rostlinnych drog k 1é€bé ptiznakt
infekci dolnich mocovych cest. Antiseptické uc¢inky medvédice na sliznici mocovych cest
jsou dany ptfevazné farmakologickou aktivitou arbutinu (hydrochinon B-D-glukopyranosid).
Arbutin se rychle vstiebava z gastrointestindlniho traktu a je hydrolyzovan béhem renalni
exkrece za vzniku aktivniho hydrochinonu. Kromé arbutinu obsahuje medvédice také
ellagové a gallové trisloviny (az 30 %), flavonoidy a triterpeny. Vysledky in vitro studii
zaznamenaly, ze gallotaniny obsazené v extraktu z medvédice 1€karské vyrazné inhibuji UDP
glukuronosyltransferdzu, zejména isoformu UGT 1Al1. UGTI1Al je zodpovédna za
metabolismus pfiblizné 15 % bézné predepisovanych 1éCiv, jejichz soucasné podéani s
medvédicovym extraktem by mohlo ovlivnit ucinek terapie, obzvlasté¢ 1éciv s Uzkym
terapeutickym indexem (napf. irinotekan, etoposid). Nicméné vysledky in vivo studii inhibi¢ni
vliv medvédicového extraktu na UGT 1A1 nepotvrdily, pravdépodobné v disledku Spatné
perordlni absorpce. Nékolik publikaci také uvadi, Ze extrakty medvédice inhibuji lidsky
CYP3A4, CYP2C19 a P-gp. Ackoli klinicky vyznamné nasledky interakci se substraty téchto
izoenzymu opét nebyly zaznamenany.™
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5.3.3 SKORICE - CINNAMOMUM AROMATICUM (Lauraceae)

Extrakt z kary skoticovniku ¢inského, ktery obsahuje kondenzované tiisloviny, derivaty
flavan 3-olu, diterpeny a fenolkarboxylové kyseliny byl podavan diabetikiim druhého typu. Po
ctyficetidenni aplikaci doslo ke statisticky vyznamnému sniZzeni hladiny krevni glukdzy,
cholesterolu a TAG. Predpoklada se, ze extrakt s kondenzovanymi tfislovinami zvysuje
metabolismus gluk6zy v bunikdch skeletdlniho svalstva, prodluzuje intestindlni absorpci
glukozy a zvysuje citlivost bun¢k vici inzulinu. Soucasné podéni s antidiabetiky (glimepirid,
metformin, pioglitazon, rosiglitazon, inzulin) miize mit aditivni vliv na sniZzeni hladiny krevni

glukodzy a navodit tak vyrazngjsi hypoglykémii.”

5.3.4 VRBA - SALIX (Salicaceae)

Fenolicky glykosid salicin obsazeny ve vrbové klife se metabolizuje na kyselinu salicylovou,
jenz muZze zvySovat riziko krvaceni v kombinaci s antikoagula¢ni 1écbou a interagovat
s protidestickovymi 1é¢ivy a NSAID.

N¢ekolik pacientti zaznamenalo vyssi krvacivost pii kombinaci warfarinu s vrbovou kiirou.
Podle klinické studie ma davka 240 mg salicinu denn¢ minimalni efekt na agregaci krevnich
desticek, avSak vyssi davky uz mohou uc€inek antikoagulacnich 1éCiv vyznamné ovlivnit.
Ackoli nejsou k dispozici dostacujici kontrolované studie pro posouzeni miry klinické
zavaznosti této interakce, pacienti léceni antikoagulancii by se méli pfipravkiim s obsahem

vy§§im nez 240 mg salicinu rad&ji vyhnout.
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5.4 INTERAKCE VYBRANYCH ALKALOIDU

Spotieba nékterych alkaloida v lidské stravé je pomérné vysokd, prevazné z diivodu obsahu
téchto sekundarnich metabolitii v pochutindch typu ¢aje, kavy a fad¢ koteni, zejména riaznych
druhti pepit a palivé papriky. Navic v posledni dob€ jsou tyto suroviny stale ¢astéji pouzivany

i jako zdroj pro produkci nutraceutik.”

1) INTERAKCE NEKTERYCH PYRIDINOVYCH, PIPERIDINOVYCH A
PYROLIZIDINOVYCH ALKALOIDU:

5.4.1 PIPERIN
Terapeutické Gcinky ¢erného pepte (Piper nigrum, Piperaceae) jsou dany predev§im obsahem
alkaloidu piperinu, ktery se vyznacuje velmi vyraznou pal¢ivou chuti. Piperinu je na zakladé
mimo jiné také zlepSuje dyslipidémii. Navic diky své schopnosti inhibovat efluxni transportér
P-glykoprotein, MRP1 a BCRP by piperin mohl zabranit rozvoji rezistence rakovinnych
bun¢k viici protinddoroveé 1écbé a tim podpofit ucinek terapie.
Primérnéd denni spotieba Cerného pepte odpovida piiblizné¢ 16,5-29,7 mg piperinu. Vyssi
davky tohoto alkaloidu mohou ovlivnit farmakokinetiku a biodostupnost soucasné podanych
1é¢iv zménou stievni absorpce a metabolismu. Naptiklad byly zaznamenéany piipady, kdy
piperin  zvysil  biodostupnost midazolamu, nevirapinu, propranololu, theofylinu,
karbamazepinu a fenytoinu.
K interakcim piperinu s 1é¢ivy na urovni absorpce dochédzi vétSinou ovlivnénim aktivity
efluxniho transportéru P-glykoproteinu, zejména inhibici jeho funkce. Nicméné kromé
aktivniho transportu prostfednictvim membranovych transportérii miZe piperin ovlivnit také

pasivni transport, zménou permeability sttevniho kartadového lemu.®’

Piperin + fexofenadin

V jedné experimentalni studii byl zkoumén vliv piperinu na biodostupnost antihistaminika
fexofenadinu, ktery je substratem P-glykoproteinu s nizkou biodostupnosti. BEéhem studie byl
mySim podéan peroralné a intravendzné fexofenadin samostatné nebo v kombinaci s 10 mg ¢i
20 mg/kg piperinu. U peroraln¢ podaného fexofenadinu soucasné s piperinem doslo k narastu
AUC o 180-190 % v porovnani s kontrolni skupinou. AvSak farmakokinetika fexofenadinu po
intravendznim podéani nebyla piperinem ovlivnéna. Na zdklad¢ vysledki této studie lze

usuzovat, ze piperin ovliviiuje prevazné stievni absorpci fexofenadinu inhibici efluxniho

48



P-glykoproteinu, &mz zvy$uje biodostupnost 1é¢iva.*® Nedavna studie u zdravych
dobrovolnikti také zaznamenala vyrazné zvySeni cmax a AUC perordlné podaného
fexofenadinu (120 mg) o 88 % a 68 % po desetidennim uzivani 20 mg piperinu denné

v porovnani s kontrolni skupinou.*’

Piperin + theofylin

Piperin témét zdvojnasobuje AUC theofylinu.

Béhem klinické studie Sest zdravych dobrovolniki po samostatné davce 150 mg theofylinu
uzivalo 20 mg piperinu denn¢ po dobu sedmi dnti. Tato studie prokazala vyrazny nartust AUC
theofylinu az 0 96 % a maximalni plazmatické koncentrace o 61 %. Theofylin je substratem
P-glykoproteinu, proto se predpokladd, Zze piperin zvySuje jeho biodostupnost inhibi¢nim

piisobenim na P-glykoprotein.’

Piperin + rifampicin

Klinicka studie zaznamenala také vyrazné zvySeni maximalni plazmatické hladiny a AUC
rifampicinu v kombinaci s piperinem o 29 % a 70 %. Ctrnacti pacientim s pulmonalni
tuberkulozou byl podan samostatné rifampicin 450 mg a o pét dni pozdéji rifampicin 450 mg
spoleén¢ s 50 mg piperinu. Rifampicin je také substratem P-glykptoteinu, tudiz se

predpoklada podobny mechanismus interakce jako v piipadé theofylinu.””°

Piperin + nevirapin

Zkiizena, placebem kontrolovana pilotni studie u osmi zdravych dobrovolnikt sledovala vliv
piperinu na biodostupnost nevirapinu (nenukleosidového inhibitoru HIV reverzni
transkriptazy), jenz je substratem P-glykoproteinu a CYP3A4. Ugastnici studie uzivali 20 mg
piperinu po dobu Sesti dnli a sedmy den jim byla podana 200 mg davka nevirapinu spole¢né s
piperinem. Biodostupnost nevirapinu v kombinaci s piperinem byla opét zvySena piiblizné o
150 % v porovnani se skupinou uzivajici béhem studie placebo. Tato interakce byla
pravdépodobné zpusobena inhibici P-glykoproteinu a isoenzymu CYP3A4. Nicméné pro
posouzeni klinické vyznamnosti a mozné prospésnosti této kombinace u HIV pozitivnich
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pacientil jsou zapotiebi dalsi studie s vétSim poctem ucastniki.
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Piperin + karbamazepin

Karbamazepin je antiepileptikem prvni volby a je metabolizovan prostfednictvim izoenzymu
CYP3A4 na aktivni metabolit karbamazepin-10,11-epoxid. Karbamazepin patii mezi 1é¢iva s
uzkym terapeutickym indexem, u kterych i mirné ovlivnéni farmakokinetiky mtze zpusobit
neocekavané nezadouci ucinky ¢i snizeni ucinku. Proto byla provedena klinicka studie, ktera
sledovala vliv piperinu na farmakokinetiku karbamazepinu u dvanécti zdravych dobrovolnika.
Ugastnikiim studie bylo peroralné podavano 20 mg piperinu denné po dobu deseti dnii a poté
uzili nalacno 200 mg karbamazepinu. Studie zaznamenala vyrazné zvySeni cmax, AUC a Ty,
0 68,7 %, 47,9 % a 43,2 %, zatimco clearance 1éCiva se snizila o 38,9 % v porovnani s
kontrolni skupinou, ktera uzivala karbamazepin samostatné. Na zaklad¢ téchto vysledkil 1ze
predpokladat, Zze piperin zvySuje systémovou expozici karbamezepinu inhibici jeho

metabolismu izoenzymem CYP3A4.”

Piperin + midazolam

Podobné¢ vysledky zaznamenala i klinicka studie, kterda zkoumala vliv piperinu na
farmakokinetiku midazolamu, jenz je také metabolizovan pfevazné izoenzymem CYP3A4.
Béhem této studie bylo dvaceti zdravym dobrovolnikiim podavéno 15 mg piperinu po dobu tii
skupinou piperin opét vyrazné prodlouzil polocas rozpadu midazolamu pravdépodobné

inhibici CYP3A4 a také doglo k poklesu clearance 1é¢iva.”

Piperin + diklofenak

Vysledky klinické studie zkoumajici interakce mezi piperinem a diklofenakem potvrdily, ze
piperin kromé CYP3A4 inhibuje také izoenzym CYP2C9, ¢imz zvySuje biologickou
dostupnost diklofenaku. Béhem této studie dvanact zdravych dobrovolnikl uZivalo nala¢no 20
mg piperinu denn¢ a desaty den studie byla k piperinu ptfiddna 100 mg davka diklofenaku. Po
podani diklofenaku byly v ur€itych Casovych intervalech odebrany krevni vzorky, které se
nasledné analyzovaly HPLC metodou. V porovnani s kontrolni skupinou piperin zvysil cmax
a AUC diklofenaku o 64,3 % a 66,5 %, prodlouzil jeho T, o 34,1 % a zaroven potlacil
clearance 1éciva o 40,3 %. Na zakladé¢ této interakce vedouci ke zvySeni biodostupnosti 1é¢iva
by se piperin mohl pouZzivat v kombinaci s nizs§i davkou diklofenaku, a tim by se snizily

v , . v s ;rxe . 4
nékteré gastointestinalni nezadouci G&inky souvisejici s vysokymi davkami NSAID.’
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Doposud zminéné 1€kové interakce s piperinem souvisely s inhibici P-glykoproteinu a
izoenzymt cytochromu P450. Nicméné nékolik dalSich studii zaznamenalo, Ze chronické
uzivani vysSich davek piperinu mize naopak expresi a aktivitu P-glykoproteinu indukovat a
tim snizovat stfevni absorpci nékterych soucasné podanych 1é¢iv. Napiiklad béhem
experimentalni studie na mysich bylo pozorovano snizeni peroralni biodostupnosti diltiazemu
(20 mg/kg) o 36-48 % vlivem dvoutydenniho uzivani piperinu (10/20 mg/kg denn¢) v
porovnani s kontrolni skupinou. Diltiazem je substratem P-glykoprtoteinu a proto bylo snizeni
jeho peroralni expozice nejspis zptisobeno indukci tohoto efluxniho transportéru. Pfedpoklada
se, ze dlouhodobé¢ uzivani vysokych davek piperinu stimuluje jaterni a sttevni PRX receptor,

ktery nasledné indukuje expresi P-glykoproteinu a také izoenzymu CYP3A4.7>%

2) INTERAKCE NEKTERYCH PROTOALKALOIDU :

5.4.2 EFEDRIN

Alkaloid efedrin vyskytujici se v rostlindch rodu Efedra pisobi agonisticky na a a f
adrenergni receptory a nepfimo stimuluje uvoliiovdni noradrenalinu z presynaptickych
neuronti. Farmakologické ucinky efedrinu, souvisejici s ovlivnénim o a B adrenergnich
receptoril, zahrnuji relaxaci hladkého svalstva prudusek a gastrointestinalniho traktu, arterialni
vasokonstrikci a pozitivni ionotropni piisobeni na srde¢ni sval. Tyto G€¢inky se mohou klinicky
projevit tachykardii, hypertenzi, bronchodilataci ¢i agitaci.

Na zaklad¢ sympatomimetického plisobeni se efedrin vyuziva pti bolestech kloubt, pfi
pfiznacich chfipky a nachlazeni, astmatu a infekcich hornich dychacich cest. Nicméné ve
vysokych déavkéach pisobi efedrin euforizacné podobné jako amfetamin. B&hem uZzivani
efedrinu byla také zaznamenana nervozita, izkost, palpitace, bolest hlavy, nevolnost a zvySeni
krevniho tlaku. Navic efedrin Casto interaguje s kardiovaskularnimi 1€¢ivy, naptiklad v
kombinaci s kardioglykosidy nebo inhala¢nim anestetikem halothanem muze vyvolat srde¢ni
arytmii. Hypertenze a tachykardie zplsobena efedrinem sniZuje ucinek B-blokatort. Mimo
jiné efedrin také zvySuje hladinu glukézy v krvi a tim snizuje U¢inek nékterych antidiabetik. V
neposledni fad¢ je dilezit¢ zminit vystupiiovani sympatomimetickych ucinkd vedoucich

k vyraznému zvy3eni krevniho tlaku pii podani efedrinu s inhibitory MAO.”"*®
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5.4.3 KOLCHICIN

vyuziva se prevazné v terapii akutni dny. Na eliminaci kolchicinu se podili zejména jaterni
metabolicky izoenzym CYP3A4. U pacientl s jaterni a renalni nedostateCnosti je vyrazné
sniZzena clearence kolchicinu a soucasné je také zvySeno riziko Iékové toxicity. Tito pacienti s
poruchou funkce jater nebo ledvin musi byt sledovani i pti béznych davkovacich rezimech.
Toxicita kolchicinu miize byt zvySena i v kombinaci s 1éCivy, kterd inhibuji efluxni
P-glykoprotein, naptiklad s klaritromycinem a cyklosporinem. Inhibici P-gp se zvySuje
gastrointestinalni absorpce a snizuje se eflux kolchicinu, ¢imz se zvySuje sérova a
intracelularni koncentrace kolchicinu a zaroven i jeho toxicita. K potencidlnimu zvySeni
sérovych a tkanovych hladin kolchicinu dochézi také pfi interakcich kolchicinu s inhibitory
CYP3A4. Mezi nejznaméjsi CYP inhibitory metabolismu kolchicinu patfi klaritromycin,
erytromycin a ketokonazol. U pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater léCenych
kolchicinem je uzivani silnych inhibitorit CYP3A4 a P-gp kontraindikovano.
Farmakokinetické studie prokazaly zvyseni cmax a AUC jednorazové davky kolchicinu (0,6
mg) o piiblizné 230 % a 280 % pfi soucasném poddni s klaritromycinem (250 mg/dvakrat
denné/sedm dni). Podobné také ketokonazol (silny inhibitor CYP3A4 a P-gp), uzivany v
davce 200 mg dvakrat denn¢ po dobu péti dnd, zvysil cmax and AUC kolchicinu (0,6 mg) o
102 % a 212 %. Kombinaci kolchicinu se silnymi inhibitory CYP3A4 a P-gp zejména
klaritromycinem se zvySuje gastrointestinalni toxicita kolchicinu, miiZze dojit i k potlaceni
tvorby kostni dfené. DalSim silnym inhibitorem CYP3A4 je také itrakonazol, zatimco
erytromycin a flukonazol inhibuji CYP3A4 pouze mirné.

Navic soucasné¢ uzivani kolchicinu se statiny (napf. fluvastatinem, lovastatinem a
pravastatinem) muZe zpisobit myopatii, nicméné¢ mechanismus této interakce neni plné
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objasnén, nejspise souvisi s aditivnim poskozenim cytoskeletonu.™

5.4.4 KAPSAICIN
Vyrazna a ostra chut’ chilli papricek je dana obsahem kapsaicinu. Tomuto alkaloidu je
posledni dobu vénovana znacnéd pozornost z diivodu jeho biologickych Uc€inkl zahrnujicich
podporu energetického metabolismu, potlaceni akumulace télesného tuku a také zvySovani
télesné teploty. Nicméné vysoké davky kapsaicinu mohou zpiisobit poskozeni zaludecni
sliznice nebo dokonce jaterni nekrézu. Navic in vitro studie zaznamenaly, ze kapsaicin je
schopen inhibovat aktivitu CYP3A (IC50 = 21,5 umol/L) a dalSich izoenzyml cytochromu
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P450. Ovsem vysledky nékterych in vivo studii popisuji naopak indukéni vliv na tento
izoenzym v disledku dlouhodobého wuzivani vysokych davek kapsaicinu. Béhem
experimentalni studie doslo u mysi, které¢ byly sedm dni krmeny kapsaicinem (25 mg/kg), k
vyraznému poklesu AUC jednordzové davky simvastatinu az o 77 % a také zvySeni clearance
1é¢iva v porovnani s kontrolni skupinou. Jiné studie na lidskych stievnich Caco-2 bunkach
popsaly inhibici efluxniho transportéru (P-glykoproteinu) zpiisobenou kapsaicinem jiz pii
koncentraci 100 pmol. Na zaklad¢ tohoto poznatku lze predpokladat, ze kapsaicin muze
zvySovat plazmatickou koncentraci a biodostupnost 1é¢iv, kterd jsou substraty P-
glykoproteinu. Navic kapsaicin zpusobuje vazodilataci, ¢imz by mohl ovlivnit uptake
nékterych lokalné ¢i peroralné podanych 1éCiv.

Ackoli neni dispozici mnoho dikazi o interakcich kapsaicinu s konven¢nimi 1é¢ivy v lidském
organismu a vysledky in vitro a in vivo studii jsou nesouhlasné, lze ptedpokladat, ze
farmakokinetika 1é¢iv metabolizovanych izoenzymem CYP3A ¢i substrati P-glykoproteinu
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by mohla byt piisobenim kapsaicinu ovlivnéna.'®"'9%!%?

Paprika + Zelezo

Paprika (Capsicum species, Solanaceae) miize snizovat absorpci Zeleza az o 38 %, coz
potvrdila klinicka studie provedena u tficeti zdravych Zen, kterym byl podan Thai meal (4 mg
siranu zeleznatého) a polévka s obsahem 4,2 g suSeného paprikového prasku. Prasek ze
suSenych chilli papricek obsahuje kromé kapsaicinu také vysoké mnoZstvi polyfenoll, které

se vazi na zelezité kationty ve stfeve a tim zbranuji absorpci eleza.”'%

3) INTERAKCE NEKTERYCH ISOCHINOLINOVYCH ALKALOIDU:

54.5 MORFIN
Opioidni analgetikum - morfin je zndmym substratem P-glykoproteinu. Byly zaznamenany
ptipady, kdy inhibice tohoto efluxniho transportéru zptsobila zvySeni koncentrace morfinu

nebo morfin-6 glukuronidu v CNS a prohloubilo se jeho antinociceptivni ptisobeni.'®

5.4.6 BERBERIN

Berberin je isochinolinovy alkaloid s baktericidnimi a fungicidnimi u¢inky. Zatim neni
k dispozici mnoho udaji popisujicich klinicky relevantni interakce berberinu s konvencénimi
1écivy, pouze u cyklosporinu bylo zaznamenano mirné zvyseni biodostupnosti po podéani

v kombinaci s berberinem.
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Berberin + cyklosporin

Na zakladé vysledkt klinickych studii 1ze ptredpokladat, Ze berberin inhibici izoenzymu
CYP3A4 zvySuje plazmatickou hladinu cyklosporinu u pacientli po transplantaci ledvin.
Navic béhem in vivo experimentalnich studii bylo zaznamenano, ze i cyklosporin ovliviiuje

stievni absorpci a eliminaci berberinu inhibici P-glykoproteinu.'**'"’

Berberin + takrolimus
Rendlni toxicita byla zaznamenana u Sestnactilet¢ho pacienta s nefrotickym syndromem.

Mlady pacient se 1€Cil takrolimem a prednisonem a soucasn€¢ uzival berberin, jenz

v

VODILKA KANADSKA - HYDRASTIS CANADENSIS (Ranunculaceae)

Hlavnimi obsahovymi latkami vodilky jsou isochinolinové alkaloidy hydrastin a berberin.
Rostlinné piipravky s obsahem vodilky se pouzivaji v ramci prevence nachlazeni a pfi
infekcich hornich dychacich cest. In vitro studie zaznamenaly inhibi¢ni plisobeni
vodilkovych extraktli na n€kolik izoenzymu cytochromu P450.

Nasledné také vysledky in vivo studii potvrdily inhibici izoenzymit CYP2D6 a CYP3A4 po
dlouhodobém uzivani vodilky. Aktivita téchto izoenzymui byla sniZzena o ptfiblizn¢ 40 %,
proto by se pripravky s obsahem vodilky nemély uzivat soucasné s 1éCivy, ktera jsou substraty

téchto izoenzymi, aby se zabranilo pfipadnym zavaznym lékovym interakcim.'®®

Vodilka + benzodiazepiny

Vodilka vyrazné snizuje metabolismus midazolamu.

U dvanacti zdravych dobrovolnikl byla provedena klinicka studie, kterd zjistovala vliv 900
mg vodilky uzivané tfikrat denn¢ 28 dnli na davku 8 mg midazolamu podaného peroralné.
Studie prokazala, Ze vodilka snizuje preménu midazolamu na hydroxymidazolam inhibici

izoenzymu CYP3A4, ktery je hlavnim metabolizatorem midazolamu, az o 40%.’

4) INTERAKCE NEKTERYCH CHINOLINOVYCH ALKALOIDU:

5.4.7 CHINIDIN
Chinidin prodluzuje QT interval a vyuziva se k 1écbé arytmie, je substrditem CYP3A4 a
zéaroven inhibuje aktivitu CYP2D6 a P-glykoproteinu. Biologickd dostupnost chinidinu muze

byt zvySena pii soucasném podani s inhibitory CYP3A4 (napf. cimetidin, BKK, triazolova
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antimykotika). Naopak chinidin zvySuje biodostupnost substrati CYP2D6 (napf.
dextromethorfan) a P-glykoproteinu (napt. loperamid). Pii soucasném podani chinidinu s
1é¢ivy, kterd prodluzuji QT interval, mize dojit az k Zivot ohrozujici arytmii. Tato zadvazna
interakce se mtize objevit pfi uziti chinidinu v kombinaci s nékterymi antipsychotiky
(thioridazin, sertindol, ziprasidon, amisulpirid), tricyklickymi antidepresivy, erytromycinem,
moxifloxacinem & s dal§imi antiarytmiky (napf. amiodaron).'®”

V dostupné literatute 1ze nalézt nekolik zminek o interakcich mezi chinidinem a digoxinem,
nicmén¢ mechanismus téchto interakci neni doposud jasné vysvétlen. Predpoklada se, ze
chinidin snizuje rendlni sekreci digoxinu blokadou P-glykoproteinu v renalnich tubulech a
zaroven podle vysledkl experimentalnich studii chinidin zvySuje intestinalni absorpci

digoxinu inhibici stfevniho efluxniho P-glykoproteinu. Tyto mechanismy nasledné vedou ke
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zvySeni sérové hladiny 1éciva v téle, ale také zvySuji riziko 1ékové toxicity.

Chinidin a chinin se také bézné pouzivaji pii 1é¢bé malarie. Nicméné¢ z divodu casté
rezistence paraziti k antimalarikiim se tyto latky podavaji v kombinaci s dal§imi 1é¢ivy. Byla
provedena experimentalni studie, ktera zkoumala vliv makrolidového antibiotiotika
klaritromycinu na ucinnost chininu a chinidinu proti rezistenci plazmodii. Béhem studie byl
mysSim ¢tyfi dny poddvan chinin/chinidin v davce 200 mg/kg/den soucasné s 200 mg nebo
150 mg/kg/den klaritromycinu. Tato kombinace vykazovala 100 % antimalaricky ucinek,
zatimco chinolinové alkaloidy podané samostatné dosdhly maximalné 20 % G¢innosti.

Chinin a chinidin jsou substraty CYP3A4 a klaritromycin pravdépodobné svym inhibi¢nim
plsobenim na tento izoenzym zvysil plazmatickou hladinu obou latek, ¢imz se zvysil 1 jejich

antimalaricky u¢inek.''°

5) INTEAKCE NEKTERYCH INDOLOVYCH ALKALOIDU:

5.4.8 YOHIMBIN

Yohimbin se jako 16¢ivo vyuziva pfi terapii sexualnich poruch a vy&erpanosti. Uéinky tohoto
alkaloidu jsou dany zejména antagonistickym piisobenim na o, receptory. Navic yohimbin
zvysuje uvolnovani noradrenalinu, coz ma za nasledek vazokonstrikci a zvySeni krevniho
tlaku. Proto je uzivani yohimbinu u pacientl s hypertenzi kontraindikovano a pfi soucasném
uzivani yohimbinu s iACE a B,-blokatory se snizuje ucinek terapie (v disledku zvySeného

v s 111
tlaku a srde¢ni frekvence).
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ZMIJOVICE HADOVA - RAUWOLFIA SERPENTINA (Apocynaceae)

Kofen zmijovice byl po staleti pouzivan v tradicni medicin€ a jeho fytochemické slozeni je
dobie charakterizovano. Nékteré indolové alkaloidy Rauwolfie (napf. ajmalin, reserpin,
yohimbin) se vyznamn¢ uplatiiuji v medicin€ jako 1é¢iva. Nedavna studie na Caco-2 bunikach
za vyuziti kapalinové chromatografie a hmotnostni spektrometrie sledovala vliv extraktu ze
zmijovice na metabolické enzymy 1. faze (CYP) a II. faze (glukuronosyltransferdza)
biotransformace. Studie zaznamenala inhibi¢ni plsobeni rauwolfiového extraktu i
jednotlivych alkaloidli (kromé yohimbinu) na CYP3A4, metabolicka aktivita tohoto
izoenzymu byla snizena o 10-31 %. Nicméné v dostupné literatute doposud nejsou jiné
zpravy popisujici interakce rauwolfiovych alkaloidl s izoenzymem CYP3A4. Pro posouzeni
biologického vyznamu této interakce jsou zapotiebi dalsi studie identifikujici mechanismus
inhibicnitho  plisobeni rauwolfie na CYP3A4 v  Caco-2 bunkédch. Aktivita
glukuronosyltransferdzy byla plsobenim rauwolfiového extraktu a jednotlivych alkaloidii
vyrazné zvysena (béhem testu byla sledovana glukuronidace 4-methylumbelliferonu, jenz je
substraitem nékolika glukuronosyltransferdz). Intestindlni permeabilita rauwolfiovych
alkaloidii se vyznamné neliSila, proto lze ptredpokladat, Ze tyto alkaloidy béhem stfevni
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absorpce vzdjemné neinteraguji.

54.9 VINKA ALKALOIDY

Vinka alkaloidy z Catharanthus roseus pouzivané v terapii nadorti zahrnuji zejména
vinkristin, vinblastin a vinorelbin. Tyto alkaloidy se nej€astéji vyuzivaji pii lécbé akutni
lymfoblastické leukémie, Hodgkinova/nonHodkinova lymfomu a myelomu. Mechanismus
jejich ucinku spocivéa ve vazbé na mikrotubuly déliciho vieténka béhem mitozy, ¢imZ inhibuji
bunécnou proliferaci.

Ackoli neni k dispozici mnoho dat popisujicich metabolismus a eliminaci vinka alkaloidd v
lidském organismu, na zéklad€¢ vysledkl in vitro studii jsou tyto alkaloidy substraty
izoenzymu CYP3A4 a P-glykoproteinu. Nektera 1éciva inhibujici nebo indukujici aktivitu
CYP3A4 a P-glykoproteinu mohou ovlivnit farmakokinetiku vinka alkaloidii a vystupniovat
zaznamenany v kombinaci vinka alkaloidll s triazolovymi a imidazolovymi antimykotiky,
ktera inhibuji CYP3A4 a P-gp. Ketokonazol, itrakonazol a flukonazol vyrazné snizily

metabolismus vinorelbinu inhibici CYP3A4 v lidskych jaternich mikrozomech in vitro.
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Zvysena toxicita vinkristinu a vinorelbinu byla zaznamenana i u pacientli, ktefi spole¢n¢ s
alkaloidy uzivali itrakonazol jako profylakci mykotickych onemocnéni.

K rozvoji zavazné neurotoxicity doslo také u pacientd, kterym bylo v kombinaci s
vinkristinem nebo vinblastinem podavano imunosupresivum cyklosporin. Cyklosporin nejspis
svym inhibi¢nim vlivem na P-gp a CYP3A4, prodlouzil biliarni eliminaci a metabolismus
téchto alkaloidi. Naopak carbamazepin svym idukénim plisobenim na CYP3A4 zvysil
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clearanace vinkristinu az o 63 % a snizil Gi¢inek protinadorové terapie. %

6) INTERAKCE NEKTERYCH TROPANOVYCH ALKALOIDU:

5.4.10 ATROPIN
Rostlinny alkaloid atropin potlacuje gastrointestinalni peristaltiku, ¢imz mize zvySovat
absorpci nékterych soucasné podanych 1é¢iv (napf. digoxinu). Se zvySenou hladinou 1éciva
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&asto souvisi také riziko rozvoje 1ékové toxicity.'

7) INTERAKCE NEKTERYCH XANTINOVYCH ALKALOIDU:

Xantiny inhibuji fosfodiesterazu (PDE1, PDE4 a PDES), ¢imz zvySuji mnoZzstvi cAMP
v buitkach a nasledné uvolnéni katecholaminii. Ke zvySeni cAMP dochazi také
antagonistickym ptisobenim xantini na adenosinové receptory (Al, A2, A3), coz se projevi
vzestupem intracelularniho vapniku. Tato blokada adenozinovych receptorti pravdépodobné
souvisi se zvySenou kontraktilitou myokardu a tepovou frekvenci. Slaby diureticky G¢inek
xantind, projevujici se zvySeni glomerularni filtrace a sniZenim tubularni reabsorpce sodiku,
je ziejmée také zpusoben inhibici adenozinového receptoru, konkrétné Al. Theofylin a jeho
derivaty jsou vyznamné svym bronchodilatacnim ucinkem, ktery souvisi s agonistickym
pusobenim na P,-receptory a zaroven také s inhibici fosfodiesterdzy a antagonistickym
piisobenim na adenosinové receptory.”

Nékteré xantinové alkaloidy mohou pfi soucasném uzivani se syntetickymi 1é¢ivy vzéjemné
interagovat. K farmakokinetickym interakcim dochédzi predev§im na Urovni metabolismu
inhibici CYP1A2. Xantiny (zejména kofein a theofylin) tedy mohou zvySovat plazmatickou
hladinu 1é¢iv metabolizovanych timto izoenzymem (napf. nékterd antipsychotika,
antikoagulancia a antitrombotickd 1é¢iva) a také jejich nezadouci G¢inky. Farmakodynamické
interakce souvisi s mechanismem ucinku xantini a proto lze ocCekavat interakce s léCivy

psobicimi na kardiovaskularni a centralni nervovy systém.>
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5.4.11 KOFEIN

Ptipravky s obsahem kofeinu (Theae folium, Coffeae semen, Colae semen, Cacao semen,
Mate folium, Paulliniae semen — guarana) se vyuzivaji pfevazné pro své psychostimulacni
ucinky, zvysujici bd€lost a schopnost koncentrace, ovSem po odeznéni tohoto €inku nastava
opacna, utlumova faze. Povzbuzujici u¢inky kofeinu souvisi s antagonistickym ptisobenim na
adenozinové receptory Al a A2 a také s blokddou inhibicniho GABA receptoru. Je vSak nutné
zminit, ze pravidelné a nadmémé davky kofeinu mohou vyvolat Gzkost, nespavost, ties,
palpitaci ¢i bolest hlavy. Kofein kromé toho, Ze inhibuje metabolicky izoenzym CYP1A2 , je
také substratem tohoto izoenzymu, a proto muze byt i jeho metabolismus ovlivnén 1éCivy,
kterda CYP1A2 inhibuji (napf. klinafloxacin, fluvoxamin) nebo indukuji (napf. barbituraty,

fenytoin).''®

Kofein + antihypertenziva

Kofein uzivany ve vyssich davkach mtze mirn€ zvysovat krevni tlak vasokonstrikci dannou
jeho antagonistickym pilisobenim na adenosinové receptory. Neékolik klinickych studii
zaznamenalo zvySeni systolického tlaku o 5-15 mmHg a diastolického tlaku o 5-10 mmHg po
zvySeném piijmu kofeinu. U vétSiny populace vSak kofein zptsobi zvySeni krevniho tlaku o
pouhych 4/2 mmHg. Ackoli se predpoklada, ze pravidelné uzivani béznych davek kofeinu
vede krozvoji tolerance k tomuto vasokonstrikénimu efektu, pacienti s nekontrolovanou

hypertenzi by se méli vys§im davkam kofeinu rad&ji vyhnout.'"”

Kofein + analgetika

Kombinace nesteroidnich protizanétlivych 1é€iv (NSAID) s kofeinem byly analyzovany na
riznych zvifecich modelech. V jedné z experimentilnich studii u mySi za vyuziti
formalinového testu bylo zaznamenéano zvySeni analgetického Gc¢inku tramadolu v kombinaci
s kofeinem. Tato interakce byla pravdépodobné vyvoldna synergnim antinociceptivnim
pasobenim.''® K obdobné farmakodynamické interakci doglo i bdhem 16¢by zanétlivé bolesti
u mysi kyselinou acetylsalicylovou v kombinaci s nizkou davkou kofeinu.'" Pozitivni vliv
kofeinu na ucinek mnoha analgetik potvrzuji také klinické studie. Randomizovana, zkiiZzena
studie porovnavala Ucinek jednorazové davky lg paracetamolu samostatné a v kombinaci
se 130 mg kofeinu. Celkova biodostupnost 1éCiva byla v obou piipadech stejna, ovSem u

paracetamolu v kombinaci s kofeinem byla zaznamenana rychlejSi absorpce v disledku
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zvysen¢ho krevniho pritoku v GIT. Ke zvySeni AUC a cmax paracetamolu doslo jiz béhem

prvnich dvaceti minut po podani 16¢iva, pravd&podobng inhibici izoenzymu CYP1A2.'%°

Kofein + antipsychotika

Kofein kompetitivné inhibuje izoenzym CYP1A2, ¢im zvySuje plazmatickou koncentraci a
Casto také toxicitu substratli tohoto izoenzymu, napiiklad klozapinu. Se zvySenim sérovych
hladin klozapinu nad terapeutickou hodnotu mohou souviset zdvazné nezadouci uc¢inky,
projevujici se zmatenosti, deliriem ¢i generalizovanymi zachvaty.

U pacienta se schizofrenii, ktery béhem 1éCby klozapinem pil 5-10 salkd kavy, bylo
zaznamenano zhorSeni psychotickych symptomid. Pro potvrzeni této farmakokinetické
interakce mezi kofeinem a klozapinem byla provedena kontrolni studie u vice pacientll se
schizofrenii. Vysledky studie potvrdily, ze kofein skutecné zvySuje biologickou dostupnost
klozapinu, v mnohych ptipadech az o 50 %.

Podobné vysledky byly zaznamenany i v piipad¢ zeny, ktera se pét mésict 1écila klozapinem
(550 mg/den) a soucasné s terapii uzivala vysoké davky kofeinu (1,2 g/den). Tato kombinace
vedla ke zvySeni plazmatické koncentrace 1é¢iva nad 1500 pg/L, coz zptsobilo zhorSeni
klinického stavu. Poté, co bylo pacientce doporuc¢eno vysadit kofeinové ptipravky, hladina

klozapinu opét klesla na ptiblizn& 600 pg/L.''®

Kofein + antitrombotika 1é¢iva (tiklopidin, klopidogrel, dipyridamol)

Kofein svou kompetitivni inhibici adenozinu na bunééné urovni posiluje antiagregacni t¢inek
nekterych antitrombotickych 1é¢iv naptiklad dipyridamolu, ktery rovnéz snizuje vychytavani
adenozinu v erytrocytech, trombocytech a v endotelovych builkach. Kombinaci
antitrombotickych 1 antikoagulaénich 1€¢iv s kofeinem se zvysuje riziko krvaceni, a proto by

se tyto latky nemély uzivat spole¢né nebo alespoi s 24 hodinovym odstupem.™
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5.4.12 THEOFYLIN

Theofylin plsobi podobné jako kofein psychostimulacné, na rozdil od kofeinu ma vsak
vyraznéjsi kardiostimulacni, vazodilatacni, bronchodilaténi a diuretické ucinky. Pro své
bronchodilata¢ni ptisobeni se theofylin a jeho derivat aminofylin pouzivaji jako 1éCiva druhé
volby pii bronchialnim astmatu.™

pravdépodobné souvisi s inhibici PDE4.

Theofylin se fadi mezi 1éCiva s tzkym terapeutickym indexem, davka niz$i nez 10 mg/l
vykazuje slaby bronchodilatacni Uc€inek, zatimco u davky nad 25 mg/l prevazuji vedlejsi
ucinky (nevolnost, bolest hlavy, zvraceni). Proto je theofylin zpravidla poddvan v
terapeutickém rozmezi 10-20 mg/1.

Na metabolismus theofylinu ma vliv zejména izoenzym CYP1A2 a pfi vysSich plazmatickych
koncentracich 1é¢iva se ¢aste¢né uplatituje také CYP2E1. Pti sou¢asném podavani theofylinu
s 1éCivy, kterd zvySuji aktivitu izoenzymil cytochromi P450 (napf. fenytoin, fenobarbital,
rifampicin, klarytromycin) lze o¢ekdvat snizeni plazmatickych hladin theofylinu, a tedy i

RTPTI 121
terapeutického ucinku.

CACAO SEMEN

Semena kakaovniku kromé kofeinu obsahuji také prekurzor katecholamind tyramin. Tato
sloucena modifikuje ucinek nékterych 1é€iv zejména inhibitord monoaminooxidazy (iIMAO) a
mize zpusobit zdvazné nezddouci UCinky, projevujici se bolesti hlavy, migrénou ¢i
hypertenzni krizi — tzv. syrovou reakci. Nicmén¢ kakaové produkty na rozdil od zrajicich syrt
obsahuji pouze malé¢ mnozstvi tyraminu (pifiblizné 6-98 ng), které je klinicky nevyznamné.
K interakcim s inhibitory monoaminooxidazy dochéazi aZz pii uZiti vice nez 6mg tyraminu.
Ptipravky s obsahem 10-25 mg tyraminu mohou u pacientli léCenych inhibitory MAO
zpisobit zavazné nezadouci ucinky. U nelécenych dospélych dochédzi k mirnému zvyseni

krevniho tlaku (o 30 mmHg) aZ po konzumaci stravy s obsahem 200-800 mg tyraminu.”>'*?
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6 VYSLEDKY

Vysledky diplomové prace jsou uvedeny v nésledujicich ¢tyfech tabulkach. Tabulka ¢. 1 — 3
shrnuje poznatky o moznych interakcich mezi 1é¢ivymi rostlinami s obsahem antraglykosidi,
saponinti a polyfenolickych latek (tfislovin). V posledni tabulce ¢. 4 je zminéno n€kolik
interakci, které se mohou objevit vkombinaci izolovanych rostlinnych alkaloid

s konvenc¢nimi 1éCivy.
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Tabulka €. 1: Interakce vybranych lé¢ivych rostlin obsahujicich antraglykosidy s konvenénimi 1é¢ivy

Léciva rostlina | Obsahové latky | Interagujici 1é¢ivo Mechanismus Vysledek interakce Komentar Citace
interakce,
(typ interakce)
pii naduzivani aloe
aditivni ztraty v kombinaci se
kortikosteroidy drasliku hypokalémie systémovymi 9
(farmakodynamicka) kortikosteroidy je zvySené
riziko hypokalémie
aloiny snizeni hladiny hypokalémie mize zvySovat
ALOE (latex) (=glykosidy digoxin drasliku hypokalémie toxicitu digoxinu a 9
Aloe ferox, aloeemodin- (farmakodynamicka) zapticinit srdeCni arytmii
Aloe barbadensis anthronu), pfi uZivani vysokych davek
aloinosid A, diuretika aditivni ztraty antrachinonovych laxativ
aloinosid B (klickova, drasliku hypokalémie v kombinaci s témito 35
thiazidov4) (farmakodynamicka) diuretiky se zvysuje riziko
hypokalémie
aditivni laxativni
laxativa ucinek elektronova 36
(farmakodynamicka) dysbalance
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aloe vera — gel

pusobi
hypoglykemicky a snizeni hladiny
zlepSuje senzitivitu glukozy v krvi, 2,9,
polysacharidy, antidiabetika tkani k inzulinu, zlepSeni lipidového 36
glykoproteiny, navic mirn¢ inhibuje profilu
ALOE VERA steroly, saponiny, CYP3A4 a CYP2D6
(gel) vitaminy a pouze (farmakodynamicka,
stopy + farmakokineticka)
antrachinont zlepSeni mechanismus interakce
biodostupnosti a pravdépodobné souvisi
vitaminy neni plné objasnén zvySeni plazmatické | s vazbou polysacharida aloe | 37, 38
koncentrace vitaminQ na zaludecni sliznici
C,EaB;
antrachinonové kortikosteroidy viz aloe
glykosidy 9
SENNA (sennosidy digoxin viz aloe 9
Cassia senna A,B,C,D, rhein, :
dianthronglykosid viz aloe
aloeemodinu) furosemid 7
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inhibice OATI1 a
OATS3, snizeny uptake

antrachinonové furosemid 1é¢iva ze systémové zvyseni AUC pouze experimentalni 39
REVEN derivaty (rhein, cirkulace do furosemidu studie
Rheum emodin, aloe-emodin, ledvinovych tubuli
palmatum chrysophanol, (farmakokinetickd)
physcion) indukce P-
glykoproteinu a snizeni cmax a pouze experimentalni
cyklosporin CYP3A4 AUC léciva studie 40
(farmakokineticka)
antrachinony — nutné dalsi zkoumani,
naftodianthrony antiepileptika indukce CYP2C19 urychleni u karbamazepinu doslok | 42,
(hypericin, (fenobarbital/fenytoin) indukce CYP3A4 metabolismu mirnému snizeni AUC 43
TREZALKA pseudohypericin), (karbamazepin) (farmakokineticka) 1é¢iva a snizeni pouze u jednorazové
Hypericum prenylované ucinku terapie davky
perforatum floroglucinoly
(hyperforin), benzodiazepiny indukce CYP3A4 sniZeni cmax, k interakci zpravidla
flavonidy (hyperosid, (alprazolam, (farmakokineticka) AUC a dochazi az po delsi dobé | 41,9
kvercetin, rutin, midazolam, biodostupnosti soucasného uzivani
kvercitrin), quazepam) léciva s tfezalkou a zavisi na

katechinové tfisloviny

obsahu hyperforinu
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TREZALKA

Hypericum perforatum

blokatory kalciového kanalu

snizeni AUC a

u pacientll uzivajicich trezalku

v kombinaci s BKK by méla

(nifedipin, verapamil) indukce CYP3A4 biodostupnosti byt zajisténa pravidelna 44, 45
(farmakokineticka) 1é¢iva kontrola krevniho tlaku a
tepové frekvence
dlouhodobé uzivani tiezalky
imunosupresiva (cyklosporin, | indukce CYP3A4, snizeni s vysokym obsahem
takrolimus) indukce P-gp biodostupnosti hyperforinu mize zapticinit az | 46,
(farmakokineticka) 1é¢iva rejekei transplantatu u pacientd | 47, 41
1écenych témito
imunosupresivy
indukce
digoxin P — glykoproteinu sniZeni absorpce riziko rozvoje arytmie 48, 49
(farmakokineticka) 1é¢iva
indukce pokles AUC a
inhibitory HIV proteazy P — glykoproteinu redukce sérové riziko selhani lécby u HIV 50, 51
(indinavir) (farmakokineticka) hladiny lé¢iva pozitivnich pacientd
indukce CYP3A4 sniZeni u¢innosti klinické studie zaznamenaly
hormonalni kontracepce (CYP2C9) hormonalni také zvyseny rist folikul ¢i 52,53
(farmakokineticka) kontracepce nemenstruacni krvaceni

65




TREZALKA

Hypericum perforatum

tato interakce ma za nasledek

warfarin indukce CYP2C9 snizeni AUC a snizeni antikoagula¢niho 54, 55
(CYP1A2,CYP3A4) biodostupnosti, | u¢inku lé¢iva a pokles hodnoty
(farmakokineticka) | zvySeni clearance INR
inhibitory protonové pumpy | indukce CYP2C19 a
(omeprazol) CYP3A4 snizeni AUC snizeni u€inku 1é¢iva 56
(farmakokineticka)
u nékterych pacientli
opioidy indukce CYP3A4 snizeni AUC a kombinace opioidu s tfezalkou | 57, 58
(metadon, oxykodon, (farmakokineticka) plazmatické vyvolala ptiznaky
buprenorfin, fentanyl) koncentrace 1éciva abstinen¢niho syndromu
indukce CYP3A4 a riziko zvySeni celkového
statiny (simvastatin, P-glykoproteinu, cholesterolu a LDL 59,
atorvastatin, rosuvastatin) indukce CYP2C9 a snizeni AUC cholesteroulu u pacientt 60, 10
CYP2C19 s hypercholesterolémii
(farmakokineticka)
sniZeni
theofylin indukce CYP1A2 plazmatické k interakci dochézi az pfi 9
(farmakokineticka) hladiny 1é¢iva dlouhodobém uzivani tfezalky
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TREZALKA

Hypericum perforatum

ttezalka urychluje preménu

indukce CYP3A4, posileni inhibice | proléc¢iva klopidogrelu na jeho 61
klopidogrel CYP2C19, CYP1A2 | krevnich desticek aktivni metabolit, ¢imz by
(farmakokineticka) mohla zlepsit Gcinek terapie
indukce CYP2D6,
CYP2C19, CYP3A4, snizeni AUC k interaci mezi amitriptylinem 62
tricyklicka antidepresiva | CYP1A2, CYP2C9, a tfezalkou doslo jiz po tfech
indukce P-gp dnech soucasného uzivani
(farmakokineticka)
zvysené riziko
SNRI aditivni serotoninergni rozvoje
(venlafaxin, duloxetin) efekt serotoninového 9
(farmakodynamicka) syndromu
SSRI aditivni inhibice zvysené riziko interakce se muize projevit
(citalopram, fluoxetin, zpétného vychytavani rozvoje napiiklad nauzeou, zvracenim, 9
paroxetin, sertralin) serotoninu serotoninového bolesti hlavy, uzkosti a
(farmakodynamicka) syndromu zmatenosti
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Tabulka ¢. 2: Interakce vybranych lécivych rostlin obsahujicich saponiny s konvenénimi 1é¢ivy

Léciva rostlina Obsahové Interagujici 1éCivo Mechanismus Vysledek Komentar Citace
latky interakce, interakce
(typ interakce)
JIROVEC aescin — smés aditivni klinické studie nebyly
MADAL triterpenickych antidiabetika hypoglykemické vyraznéjsi provedeny, je doporuc¢ovano 36
Aesculus saponinil pusobeni hypoglykémie monitorovani plazmatickych
hippocastanum (farmakodynamicka) hladin glukozy
glycyrrhizin —
triterpenicky
saponin, inhibice 11B- zvySeni krevniho | u pacientil s hypertenzi, kteti
LEKORICE flavonoidy hydroxysteroid tlaku, snizeni uzivaji vysoké davky
Glycyrrhiza (liquiritin, antihypertenziva dehydrogenazy, ucinnosti 1ékoticovych ptipravki (déle | 66, 67,
glabra liquiritigenin, retence sodiku, vody antihypertenziv nez dva tydny), by méla byt 36
formononetin), a hypokalémie zajisténa pravidelna kontrola
kumariny (farmakodynamicka) krevniho tlaku
(herniarin,
umbelliferon)
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LEKORICE Glycyrrhiza glabra

aktivace P-

pouze experimentalni studie,

glykoproteinu a snizeni cmax, AUC | klinické studie tuto interakci 68
cyklosporin CYP3A4 a biodostupnosti nepotvrdily
(farmakokineticka)
inhibice P- zvySeni cmax a
glykoproteinu, AUC léciva, vysoké davky lékofice
digoxin snizeni hladiny nerovnovaha uzivané dlouhodobé mohou 69
drasliku elektrolyt zvySovat toxicitu digoxinu
(farmakokinetickd) (hypokalémie)
aditivni exkrece
diuretika drasliku hypokalémie 36
(klickova, thiazidova) | (farmakodynamicka)
inhibice CYP3A4 a tato kombinace zvySuje
peroralni kontracepce CYP2C9 zvyseny riziko nezadoucich ucinkt 36,33
(farmakokineticka, | mineralokortikoidni (hypokalémie, retence
farmakodynamicka) efekt tekutin, zvySeni TK)
inhibice 11B- zvySeni u€inku nékterych
hydroxysteroid retence sodiky a kortikosteroidil inhibici 70, 33
kortikosteroidy dehydrogenazy vody, hypertenze, jejich inaktivace v jatrech
(farmakodynamick3) otoky
methotrexat inhibice MRP zvyseni AUC pouze in vivo studie 71
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ZENSEN

Panax ginseng

ginsenosidy —
steroidni saponiny,
protopanaxadioly,
protopanaxatrioly,

polysacharidy,

aminokyseliny, silice

inhibice CYP3A zvyseni
BKK (nifedinpin) (farmakokineticka) plazmatické nutné dalsi zkoumani 74
koncentrace
inhibice agregace zvyseny klinické studie tuto interakci
warfarin krevnich desti¢ek antiagregacni efekt, dostate¢né nepotvrdily, 10, 36,
(inhibice PAF) zvySeni INR nutné dalsi zkoumani 72
(farmakodynamicka)
zvyseni
antiepileptika inhibice UGT2B6 | koncentrace 1éciva, 10
(lamotrigin) (farmakokineticka) dress syndrom pouze jednotlivé piipady
(sveédiva vyrazka)
antiretroviralni inhibice CYP3A zvySeni pouze jednotlivé pfipady 36, 10
1écba (farmakokinetickd) | koncentrace 1éCiva
inhibice P- zvySeni
protinadorova glykoproteinu, intracelularni zvyseni citlivosti
terapie downregulace akumulace 1é¢iv | rakovinnych bunék k terapii, | 75, 76
exprese MDRP v nddorovych potencialni vyhodna
(farmakokineticka) buikach kombinace
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Tabulka €. 3: Interakce vybranych lé¢ivych rostlin obsahujicich trisloviny a fenolické glykosidy s konven¢nimi 1é¢ivy

Léciva rostlina | Obsahové latky Interagujici | Mechanismus interakce, Vysledek Komentar Citace
1éCivo (typ interakce) interakce
vitamin K obsazeny v ¢aji
warfarin pravdépodobné snizuje snizeni INR nutné dalsi zkoumani 79, 80
EGCQG, fenolické antikoagulacni U¢inek
latky, kofein, (farmakodynamicka)
theofylin, blokatory inhibice P-glykoproteinu a
theobromin, kalciového CYP3A4 zvySeni AUC a pouze experimentalni 81
ZELENY CAJ vitaminy, kanalu (farmakokineticka) cmax studie
Camellia sinensis gallotaniny, inhibice stievniho pacienti léCeni
flavonoidy B-blokator influxniho transportéru vyrazné snizeni nadololem by se méli
(nadolol) OATP1A2 cmax a AUC vyvarovat soucasnému 82
(farmakokineticka) popijeni zeleného Caje
inhibice P-glykoproteinu, zvySeni podle vysledkt
protinadorova redukce exprese dostupnosti preklinickych studii
terapie MDRP/BCRP léciva ¢ajové katechiny 83, 84
(doxorubicin, v nddorovych buiikach + v nddorovych (EGCQG) synergicky
tamoxifen) vlastni antikancerogenni buiikach zvySuji tcinnost

aktivita

protinadorové terapie
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vysledky in vivo studii

MEDVEDICE arbutin, ellagové gallotaniny in vitro ovlivnéni tuto interakci
Arctostaphylos a gallové inhibovaly UDP metabolismu nepotvrdily, 85
uva — ursi tiisloviny, glukuronosyltransferazu 1é¢iva pravdépodobné
flavonoidy (UGT1A1) v dtsledku Spatné
(farmakokineticka) peroralni absorpce
kondenzované kondenzované tiisloviny
SKORICE tiisloviny, pravdépodobné prodluzuji vyraznéjsi
Cinnamomum derivaty flavan 3- antidiabetika intestinalni absorpci hypoglykémie + 25
aromaticum olu, diterpeny, glukdzy a zvySuji citlivost | sniZeni hladiny
fenolkarboxylové bunék k inzulinu cholesterolu a
kyseliny (farmakodynamicka) TAG
podle klinickych studii
VRBA salicin antikoagulancia, | salicin se metabolizuje na | zvySené riziko je agregace krevnich
Salix (fenolicky NSAID kyselinu salicylovou, krvéaceni desti¢ek ovlivnéna az 86
glykosid) ktera zvySuje krvacivost pii davce vyssi nez 240

(farmakodynamicka)

mg salicinu/den
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Tabulka €. 4: Interakce vybranych rostlinnych alkaloidi s konvencénimi l1é¢ivy

Mechanismus
Alkaloid Interagujici 1é¢ivo Typ interakce interakce Vysledek interakce Komentar Citace
inhibice stfevniho | zvySeni AUC, cmax a
fexofenadin farmakokineticka | efluxniho P — gp biodostupnosti 88, 89
(antihistaminikum)
inhibice P- zdvojnasobeni AUC,
theofylin farmakokineticka glykoproteinu zvySeni cmax 9
PIPERIN rifampicin inhibice P- zvySeni cmax a AUC
Piper nigrum (antituberkulotikum) farmakokineticka glykoproteinu 1é¢iva 90,9
inhibice P- mozna vyhodna
nevirapin farmakokineticka glykoproteinu a zvySeni biodostupnosti kombinace, nutné 91
(antiretrovirotikum) CYP3A4 1é¢iva dalsi zkoumani
karbamazepin zvySeni cmax a AUC a
(antiepileptikum) farmakokinetickd | inhibice CYP3A4 | T1/2 a sniZeni clearance 92
prodlouzeni T,
midazolam farmakokinetickd | inhibice CYP3A4 pokles clearance 93
zvySeni cmax, AUC, | mozna vyhodna
diklofenak farmakokineticka inhibice CYP2C9 | prodlouZeni T, sniZzeni | kombinace zvySujici 94, 95,
(NSAID) clearance 1éciva biodostupnost 1é¢iva 96
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Mechanismus

Alkaloid Interagujici 1é¢ivo Typ interakce interakce Vysledek interakce Komentar Citace
1é¢iva ovliviujici
EFEDRIN kardiovaskularni | farmakodynamicka | agonistické piisobeni hypertenze, 97,98
Ephedra species | systém (digoxin, [3- na o a B adrenergni | tachykardie, snizeni
blokatory) receptory ucinku terapie
KOLCHICIN klaritromycin
Colchicum farmakokineticka | inhibice CYP3A4 a | zvySeni AUC, cmax 99, 100
autumnale ketokonazol P-glykoproteinu a toxicity kolchicinu
pouze in vivo studie u
KAPSAICIN simvastatin farmakokineticka indukce CYP34 vyrazné snizeni mysi, in vitro studie 101,
Capsicum species AUC, zvySeni zaznamenaly naopak | 102, 103
clearance inhibici CYP3A4
MORFIN inhibitory farmakokineticka inhibice zvySeni koncentrace
(opium) P-glykoproteinu P-glykoproteinu léciva 105
Cyklosporin farmakokineticka inhibice CYP34 zvySeni plazmatické 106,107,
BERBERIN takrolimus hladiny 1é¢iva 10
Hydrastis farmakokineticka inhibice CYP34 sniZeni metabolismu
canadensis midazolam 1éCiva 108, 9
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CHINIDIN digoxin farmakokineticka inhibice zvyseni intestinalni mechanismus interakce 105
P-glykoproteinu | absorpce digoxinu neni plné€ objasnén
[ — blokatory antagonistické
YOHIMBIN inhibitory pusobeni na zvyseni krevniho u pacientd s hypertenzi je
Rauwolfia angiotenzin farmakodynamicka oy receptory, tlaku a srde¢ni uzivani yohimbinu 111
serpentina konvertujiciho zvysen¢ frekvence, sniZeni kontraindikovano
enzymu uvolnovani NA ucinku terapie
zpomaleni
antimykotika inhibice metabolismu a riziko zvySené toxicity
(ketokonazol, farmakokineticka CYP3A4aP - zvySeni vinka alkaloidt 114
VINKA itrakonazol, glykoproteinu plazmatickych
ALKALOIDY flukonazol hladin alkaloida
Catharanthus inhibice zpomaleni
roseus cyklosporin farmakokinetickd | P-glykoproteinua | metabolismu vinka zvysené riziko 113
CYP3A4 alkaloidi neurotoxicity
zvySeni clearance,
karbamazepin farmakokinetickd | indukce CYP3A4 sniZeni u¢inku 113
potlaceni
ATROPIN farmakodynamickd | gastrointestinadlni | zlepSeni absorpce 115
Atropa belladonna peristaltiky nekterych 1éciv
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KOFEIN

antagonistické

pusobeni na vasokonstrikce, k interakci dochazi pii 117
antihypertenziva farmakodynamicka adenosinové mirné zvySeni uzivani vysokych davek
receptory krevniho tlaku kofeinu
inhibice CYP1A2,
analgetika farmakokineticka synergické rychlejsi absorpce, vyhodna kombinace 118, 119,
(NSAID) farmakodynamicka antinociceptivni zvySeni AUC a 120
pusobeni cmax
zvySeni
antipsychotika farmakokineticka inhibice CYP1A2 biodostupnosti riziko vystupiiovani 116
(klozapin) 1é¢iva 1ékové toxicity
posileni
antitrombotika farmakodynamickd | inhibice adenosinu antiagregacniho zvysene riziko krvaceni 33
ucinku
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7 DISKUZE

S rostouci popularitou ptirodnich latek zacina byt uzivani 1éCivych rostlin spolecné
s pfedepsanou medikaci v praxi pomérmn¢ bézné, obzvlasté u pacientd s hypertenzi, diabetem,
karcinomem a depresi jako dopliikova 1écba. Rostlinné piipravky jsou také velmi oblibené
mezi starSimi pacienty, ktefi jsou citlivéjsi k 1€ékovym interakcim a navic Casto uzivaji veétsi
pocet 1éCiv. Se stoupajici spotiebou rostlinnych ptipravkil se zvySuje i riziko interakci se
soucasn¢ uzivanymi syntetickymi 1éCivy. Nejrizikovej$i je uzivani rostlinnych drog
v kombinaci s léCivy s tzkym terapeutickym indexem (cyklosporin, digoxin, theofylin,
tricyklicka antidepresiva, warfarin), kdy vzdjemné interakce mohou mit zdvazné az Zzivot

o 9,10
ohrozujici nésledky.”

Cilem této diplomové prace bylo zpracovat formou reSerSe pichled o interakcich mezi
vybranymi rostlinami s obsahem antraglykosidt, saponinti, polyfenolickych latek (tfislovin) a
izolovanymi rostlinnymi alkaloidy s konven¢nimi 1é¢ivy. Pfi zpracovani jsem vychazela
pfevazné¢ z védeckych c¢lankli nalezenych v internetovych databdzich (Web of Science,
Science Direct, PubMed, Google Scholar) a fady dalSich informacnich zdroji. VétSina
ziskanych dat je z Casového obdobi 2000 az 2019. Jako kli¢ova slova pro vyhledavani
informaci jsem vyuzivala hlavné ,anthraglycosides, saponins, tannins (polyphenols),
alkaloids* a latinské ¢i anglické nazvy rostlin v kombinaci s hesly: ,.interactions, herb-drug

interactions, drug interactions®.

Préce je rozdé€lena na Cast teoretickou a specialni. Teoretickd ¢ast se zabyva obecné 1€ékovymi
interakcemi a shrnuje zadkladni informace a biologickou aktivitu tykajici se antraglykosidd,
saponind, tfislovin a alkaloidl. Specidlni ¢ast obsahuje pfehled jednotlivych interakci, které

jsou vysledné& shrnuty v tabulkach €. 1 — 4.

Diplomovéa prace zminuje interakce celkem dvandcti léCivych rostlin, z nichz nejvice
I¢kovych interakci bylo zaznamenano u tfezalky teckované, ktera obsahuje vyznamné
mnozstvi antrachinont a indukuje aktivitu nékolika izoenzymii cytochromu P450 (CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19) a P-glykoproteinu, ¢imz sniZuje biodostupnost a U€inek fady soucasné
podanych 1éCiv. Vyznamné interakce mezi tfezalkou a konvencnimi 1éCivy jsou shrnuty

v ptedchozich tabulkach. Naptiklad byly zaznamenany piipady, kdy né¢kolika tydenni uzivani
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trezalky vedlo az krejekci transplantatu u pacientdh po transplantaci 1éCenych
cyklosporinem.*®

VétSina  farmakokinetickych — interakei s tfezalkou je déna obsahem hyperforinu,
k vyznamnéj$im interakcim zpravidla dochazi az pii denni davce vyssi nez 3 mg hyperforinu.
Navic hyperforin inhibuje zpétné vychytavani serotoninu, ¢imz mulze zapficinit i
farmakodynamické interakce se serotoninergnimi lécivy (SNRI, SSRI, triptany) a zvysit tak

1Z1 ' iNoVve 41
riziko rozvoje serotoninového syndromu.’>**"

Dalsi 1écivé rostliny s obsahem antraglykosidi (aloe, sena, reven) interaguji s 1éCivy vétSinou
na urovni absorpce v dusledku laxativniho ptisobeni. K farmakodynamickym interakcim
s antraglykosidy dochdzi zpravidla az ptfi dlouhodobém uzivani téchto latek a souviseji se
snizenim hladiny drasliku.”> Zvy3ené riziko hypokalémie bylo naptiklad zaznamenéano pfi
souCasném uzivani aloe v kombinaci s kortikosteroidy, diuretiky (klickova, thiazidovd) a

digoxinem.

Za zminku stoji také interakce s Iékofici, jejiz hlavni obsahovou latkou je triterpenicky
saponin glycyrrhizin. Farmakokinetické interakce s lékofici ve vétSin€ piipadi souvisely
s inhibici CYP3A4, CYP2C9 a P-glykoproteinu. Farmakodynamické interakce mezi 1€kofici a
soucasn¢ podanymi 1éCivy nejcastéji vznikaji za zaklad¢ ovlivnéni hladiny iontii K+ a Na+ a
inhibici 11B-hydroxysteroid dehydrogendzy vedouci ke zvySeni mineralokortikoidniho

o Al 33,27
pusobeni lékotice.”™

U ZenSenu s obsahem steroidnich saponinil ginsenosidli byly vysledky
studii do znané miry nejednoznacné a zaznamenaly pouze slabé 1ékové interakce, které se

zdaji byt spise ojedinglé.”

Z divodu zvySujici se spotfeby zeleného caje mnohé preklinické studie sledovaly vliv
cajovych katechini a farmakokinetiku soucasné podanych 1é¢iv. Vysledky in vitro studii
naznacovaly, Ze vyS$i davky zeleného Caje a jeho hlavniho katechinu (epigallocatechin-3-
gallatu) mohou v rizné mife inhibovat aktivitu CYP1A1l, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6, a CYP3A4. Zarovenn se predpokladal inhibi¢ni vliv na UGT, P-gp a
OATP. Neékolik interakci s 1é¢ivy, ktera jsou substraty téchto izoenzymi nebo transportnich
proteind, bylo nésledné prokézéno 1 béhem in vivo studii u my$i. Nicméné klinické studie
nepotvrdily klinicky vyznamny vliv katechinil na izoenzymy CYP, UGT a efluxni transportér

P-gp. Pouze u substratii OATP lze oc¢ekavat ovlivnéni u€inku z diivodu inhibi¢niho piisobeni
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katechinii na tento influxni trasportér.®’ Naptiklad b&hem zkfiZené randomizované studie
doslo u B-blokatoru nadololu, jenz je substraitem OATP1A2, ke snizeni cmax a AUC az o

o 82
85 % v kombinaci se zelenym &ajem.®

Pocet studii zabyvajicich se interakcemi izolovanych alkaloidi je pomérné¢ omezeny.
Nicméné u pacientll, kteti spolecné s predepsanou medikaci uzivaji nadmérmné mnozstvi pepie,
lze oCekévat interakce zptsobené inhibici P-glykoproteinu, piipadné izoenzymi CYP3A4 a
CYP2C9 dané obsahem piperinu. V pfedchozich tabulkach jsou naptiklad zaznamenany
interakce piperinu v kombinaci s theofylinem, midazolaem ¢i diklofenakem. Také produkty

Mrwe

u nekterych analgetika a antipsychotik.

Je vSak nutné zminit, Ze hodnoceni vlivu rostlinnych extraktli a fytochemickych slozek na
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti 1é¢iv se nejcastéji provadi in vitro metodami
a studiemi na zvifatech. Preklinické studie se vSak Casto pfimo neshoduji s vysledky
klinickych studii, protoze v lidském organismu probihaji tyto procesy mnohem komplexnéji.
Za zlaty standard k u€eni nésledkl potencidlnich interakci jsou povazovany klinické studie,
které se nejvice priblizuji farmakokinetice populace. OvSem i vysledky klinickych studii jsou
¢asto omezeny limitnim mnozstvim soucasn¢ podavanych 1é¢iv, malym vzorkem populace,
nedostatkem odpovidajiciho placeba a provadénim studii na mladych a zdravych

dobrovolnicich.’
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8 ZAVER

Pocet interakci mezi 1€Civy a rostlinnymi piipravky v poslednich letech vyrazné stoupa,

v dusledku Castéjsiho uzivani rostlinnych drog v kombinaci s predepsanou medikaci.

Sekundarni metabolity rostlin zminéné v této diplomové praci jsou Casto obsazené v riznych
bylinnych smésich ¢i potravinach a mohou pii soucasném podani s béznou terapii vzajemné

interagovat.

Nejvice interakci bylo nalezeno u piipravkil s obsahem tiezalky a lékotice. Také nadmérné
davky antrachinonovych laxativ, zeleného ¢aje ¢i kofeinu mohou vyznamné ovlivnit G¢inek

terapie.

Zavazné interakce byly zaznamenany piedevSim u cytostatik a u 1€Civ pusobicich na

kardiovaskularni systém s uzkym terapeutickym indexem.
Pfesny mechanismus a dopad interakci mezi bylinnymi pfipravky a 1éCivy v lidském
organismu je$t¢ zdaleka neni pln¢ objasnén. Nedostatek spolehlivych informaci znesnadiuje

hodnoceni miry moznych problémi ¢i predpovéd’ klinické zadvaZznosti.

Pro potvrzeni ptesné€jsich klinickych nasledki interakci sekundarnich metabolitti rostlin s

konvencnimi 1é¢ivy je zapotiebi dalsi zkoumani.

80



9 SEZNAM POUZITE LITERATURY

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

KOPP B.: Herbal medicinal products and phytotherapy - thematic issue. Wiener
Medizinische Wochenschrift. 2017; 167 (7-8), 145—146.

REMAN S. U., CHOI M. S., CHOE K., et al.: Interactions between herbs and
antidiabetics: an overview of the mechanisms, evidence, importance, and
management. Archives of Pharmacal Research. 2014; 38 (7), 1281-1298.
FERREIRA T. S., MOREIRA C. Z., CARIA N. Z., et al.: Phytotherapy: an
introduction to its history, use and application. Revista Brasileira de Planatas
Medicinalis. 2014; 16 (2), 290-298.

IOANNIDES C.: Pharmacokinetic interactions between herbal remedies and
medicinal drugs. Xenobiotica 2002; 32(6), 451-478.

OGAE. F., SEKINE S., SHITARA Y., et al.: Pharmacokinetic Herb-Drug
Interactions: Insight into Mechanisms and Consequences. European Journal of Drug
Metabolism and Pharmacokinetics. 2015; 41(2), 93—-108.

RAFFALE C., ANGELO A., LUISA P., et al.: Phytotherapy and quality of herbal
medicines. Fitoterapia. 2000; (71), 58-65.

EKOR M.: The growing use of herbal medicines: issues relating to adverse reactions
and challenges in monitoring safety. Frontiers in Pharmacology. 2014; (4), 1-10.
1ZZO A., HOON-KIM S., RADHAKRISHNAN R., et al.: A Critical Approach to
Evaluating Clinical Efficacy, Adverse Events and Drug Interactions of Herbal
Remedies. Phytotherapy Research. 2016; 30(5), 691-700.

WILLIAMSON E., DRIVER S., BAXETER K.: Stockley’s herbal medicines

interactinos. 2nd ed. London: Pharmaceutical Press. 2013; 5-460.

AWORTWE CH., MAKIWAKE M., REUTER H,, et al.: Critical evaluation of
causality assessment of herb-drug interactions in patients. British Journal of Clinical
Pharmacology. 2018; 84, 679-693.

MARTINKOVA J.: Farmakologie pro studenty zdravotnickych obort. 2. vydani
Praha: Grada. 2018; 86-89.

KVETINA J., GRUNDMANN M.: Farmakologické interakce. Klinicka farmakologie.
2003; 17 (1), 17-21.

BRAUN L., COHEN M., ARTHUR R., et al.: Herbs and Natural supplements: an
evidence - based guide. Volume 1. 4th ed. Australia: Elsevier. 2017; 22-24.

FASINU P. S., BOUIC P. J., ROSENKRANZ B.: An Overview of the Evidence and
Mechanisms of Herb — Drug Interactions. Frontiers in Pharmacology. 2012; (3), 1-19.
FLYNN T. J., VOHRA S. N.: Simultaneous determination of intestinal permeability
and potential drug interactions of complex mixtures using Caco-2 cells and high-
resolution mass spectrometry: Studies with Rauwolfia serpentina extract. Chemico-
Biological Interactions. 2018; 290, 37—43.

LIN J., YAMAZAKI M.: Role of P-glycoprotein in pharmacokinetics: clinical
implications. Clinical Pharmacokinetics. 2003; (1),59-98.

81



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

SHAMS T., LU X., ZHU L., et al.: The inhibitory effects of five alkaloids on the
substrate transport mediated through human organic anion and cation transporters.
Xenobiotica. 2017; 48(2), 197-205.

EJSMONT L.: Budowa chemiczna i wtasciwosci biochemiczne antrazwigzkow
[online]. Farmakognozja Online. [cit. 2019-05-29]. Dostupné z:

http://www.farmakognozjaonline.pl/fitochem/index.php? grupa=antrazw&strona=1
SPILKOVA J., MARTIN J., SIATKA T., et al: Farmakognozie. Praha: Karolinum.

2016; 124 — 139.

NAGY M., MUCAIJI P., GRANCAI D.: Farmakognézia. Biologicky aktivné rostlinné
metabolity a ich zdroje. 2. slovenské vydanie. Bratislava: Herba. 2017; 35 -57.
CZIGLE S., TOTH J.: Fytofarmaka a potraviny — klinicky vyznamné interakcie pre
vSeobecnych lekarov. Bratislava: Raabe Slovensko. 2016; 106-108.

DUVAL J., PECHER V., POUJOL M., et al.: Research advances for the extraction,
analysis and uses of anthraquinones: A review. Industrial Crops and Products. 2016;
(94) 812-833.

AGARWAL S. K., SINGH S., VERMA S., et al.: Antifungal activity of anthraquinone
derivatives from Rheum emodi. Journal of Ethnopharmacology. 2000; (72), 43—46.
SPARG S. G., LIGHT M. E., STADEN J.: Review Biological activities and
distribution of plant saponins. Journal of Ethnopharmacology. 2004; (94), 219-243.
OPLETAL L.: Pfirodni latky a jejich biologicka aktivita. Praha: Karolinum. 2016;
117-624.

FRANCIS G., KEREM Z., MAKKAR H., et al.: The biological action of saponins in
animal systems: a review. British Journal of Nutrition. 2002; 88, 587-605.

NAZARI S., RAMESHRAD M., HOSSEINZADEH H.: Toxicological Effects of
Glycyrrhiza glabra (Licorice): A Review. Phytotherapy research. 2017; 31, 1635-
1650.

ELEKOFEHINTI O.: Saponins: Anti-diabetic principles from medicinal plants — A
review. Pathophysiology. 2015; 22, 95-103.

SMERIGLIO A., BARRECA D., BELLOCCO E., et al.: Proanthocyanidins and
hydrolysable tannins: occurrence, dietary intake and pharmacological effects. Review
article. British Journal of Pharmacology. 2017; 174, 1244—-1262.

LAMY E., RAWEL H., SCHWEIGERT F. J., et al.: The Effect of Tannins on
Mediterranean Ruminant Ingestive Behavior: The Role of the Oral Cavity. Molecules.
2011; 16(4), 2766-2784.

ARON P. M., KENNEDY J. A.: Flavan-3-ols: Nature, occurrence and biological
activity. Molecular Nutrition & Food Research. 2008; 52(1), 79—-104.
KUKULA-KOCH W. A., WIDELSKI J.: Alkaloids. Pharmacognosy. 2017; 163—198.
CZIGLE S., TOTH J.: Fytofarmaka a potraviny — klinicky vyznamné interakcie pre
vSeobecnych lekéarov. Bratislava: Raabe Slovensko. 2016; 13-115.

DJUV A., NILSEN O. G.: Aloe Vera Juice: IC50 and Dual Mechanistic Inhibition of
CYP3A4 and CYP2D6. Phytotherapy Research. 2011; (26), 445-451.

82


http://www.farmakognozjaonline.pl/index.php?podstrona=autor
http://www.farmakognozjaonline.pl/fitochem/index.php?grupa=antrazw&strona=1

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

BOUDREAU M. D., BELAND F. A.: An Evaluation of the Biological and
Toxicological Properties of Aloe Barbadensis (Miller), Aloe Vera. Journal of
Environmental Science and Health. 2006; 24(1), 103—154.

BRAUN L., COHEN M., ARTHUR R., et al.: Herbs and Natural supplements: an
evidence - based guide. Volume 2. 4th ed. Australia: Elsevier. 2017; 8-1184.

YUN J. - M., SINGH S., JIALAL R., ROCKWOOD J., et al.: A Randomized Placebo-
Controlled Crossover trial of Aloe Vera on Bioavailability of Vitamins C and B12,
Blood Glucose, and Lipid Profile in Healthy Human Subjects. Journal of Dietary
Supplements. 2010; 7(2), 145-153.

VINSON J. A., AL KHARRAT H., ANDREOLI L.: Effect of Aloe vera preparations
on the human bioavailability of vitamins C and E. Phytomedicine. 2005; 12 (10), 760—
765.

MA L., ZHAO L., HU H., QIN Y., et al.: Interaction of five anthraquinones from
rhubarb with human organic anion transporter 1 (SLC22A6) and 3 (SLC22AS8) and
drug—drug interaction in rats. Journal of Ethnopharmacology. 2014; 153(3), 864—871.
YU C. P, LIN H. J., LIN S. P., et al.: Rhubarb decreased the systemic exposure of
cyclosporine, a probe substrate of P-glycoprotein and CYP 3A. Xenobiotica. 2015;
46(8), 677-682.

HAUSMANN S. CH., VLACHOJANNIS J., MCLACHLAN A. J.: Understanding
drug interactions wih St John's wort: Impact of hyperforin content. Journal of
Pharmacy and Pharmacology, Royal Pharmaceutical Society. 2018; 71(2019), 129-
138.

BURSTEIN A., HORTON R., DUNN T., et al.: Lack of effect of St John’s Wort on
carbamazepine pharmacokinetics in healthy volunteers. Clinical Pharmacology &
Therapeutics. 2000; 68(6), 605-612.

BURSTEIN A., PISCITELLI S., ALFARO R., et al.: Effect of St John’s wort on
carbamezepine single -dose pharmacokinetics. Epilepsia. 2001; (42), 253.

WANG X.-D,, LIJ.-L., LU Y., CHEN X., et al.: Rapid and simultaneous
determination of nifedipine and dehydronifedipine in human plasma by liquid
chromatography — tandem mass spectrometry: Application to a clinical herb—drug
interaction study. Journal of Chromatography B. 2007; 852(1-2), 534-544.
TANNERGREN C.,.ENGMAN H., KNUTSON L., et al.: St John’s wort decreases the
bioavailability of R- and S-verapamil through induction of the first-pass metabolism.
Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2004; 75(4), 298-309.

BAUER S., STORMER E., JOHNE A., et al.: Alterations in cyclosporin A
pharmacokinetics and metabolism during treatment with St John’s wort in renal
transplant patients. British Journal of Clinical Pharmacology. 2003; 55(2), 203-211.
MAI I, STORMER E., BAUER S. et al.: Impact of St John's wort treatment on the
pharmacokinetics of tacrolimus and mycophenolic acid in renal transplant patients.
Nephrol Dial Transplant. 2003; (18), 819-822.

GURLEY B. J., SWAIN A., WILLIAMS D. K., et al.: Gauging the clinical
significance of P-glycoprotein-mediated herb-drug interactions: Comparative effects

&3



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

of St. John’s wort, Echinacea, clarithromycin, and rifampin on digoxin
pharmacokinetics. Molecular Nutrition & Food Research. 2008; 52(7), 772—779.
MUELLER S., UEHLEKE B., WOEHLING H., et al.: Effect of St John’s wort dose
and preparations on the pharmacokinetics of digoxin. Clinical Pharmacology &
Therapeutics. 2004; 75(6), 546-557.

PISCITELLI S. C., BURSTEIN A. H., ChAITT D., et al.: Indinavir concentrations
and St John’s wort. The Lancet. 2000; 355(9203), 547-548.

HO Y.-F., HUANG D.-K., HSUSUED W. C., et al.: Effects of St. John’s wort extract
on indinavir pharmacokinetics in rats: Differentiation of intestinal and hepatic impacts.
Life Sciences. 2009; 85(7-8), 296-302.

BERRY-BIBEE E. N., KIM M. - J., TEPPER K. N., RILEY M. E. H, et al.:
Co-administration of St. John’s wort and hormonal contraceptives: a systematic
review. Contraception. 2016; (94), 668-677.

PFRUNDER A., SCHIESSER M., GERBER S., et al.: Interaction of St John’s wort
with low-dose oral contraceptive therapy: a randomized controlled trial. British
Journal of Clinical Pharmacology. 2003; 56(6), 683—690.

JIANG X., WILLIAMS K. M., LIAUW W. S., et al.: Effect of St John’s wort and
ginseng on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of warfarin in healthy
subjects. British Journal of Clinical Pharmacology. 2004; 57(5), 592-599.
BORRELLIF., IZZO A.: Herb — Drug Interactions with St John’s Wort (Hypericum
perforatum): an Update on Clinical Observations. The AAPS Journal. 2009; 11(4),
710-727.

WANG L., ZHOU G., ZHU B., et al.: St John’s wort induces both cytochrome P450
3A4—catalyzed sulfoxidation and 2C19—dependent hydroxylation of omeprazole.
Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2004; 75(3), 191-197.

EICH-HOCHLI D., OPPLIGER R., GOLAY K. P., et al.: Methadone Maintenance
Treatment and St. John’s Wort. Pharmacopsychiatry. 2003; 36(1), 35-37.
NIEMINEN T. H., HAGELBERG N. M., SAARI T. I, et al.: St John’s wort greatly
reduces the concentrations of oral oxycodone. European Journal of Pain. 2010; 14(8),
854-859.

SUGINMOTO K., OHMORI M., TSURUOK S., et al.: Different effects of St John’s
wort on the pharmacokinetics of simvastatin and pravastatin. Clinical Pharmacology
and Therapeutics. 2001; 70, 518-524.

ANDREN L., ANDREASSON A., EGGERTSEN R.: Interaction between a
commercially available St. John’s wort product (Movina) and atorvastatin in patients
with hypercholesterolemia. European Jounal of Clinical Pharmacology. 2007; (63)
913-916.

LAU W. C., WELCH T. D., SHIELDS T., et al.: The Effect of St John’s Wort on the
Pharmacodynamic Response of Clopidogrel in Hyporesponsive Volunteers and
Patients: Increased Platelet Inhibition by Enhancement of CYP3A4 Metabolic
Activity. Journal of Cardiovascular Pharmacology. 2011; 57(1), 86-93.

JOHNE A., SCHMIDER J., BROCKMOLLER J., et al.: Decreased Plasma Levels of
Amitriptyline and Its Metabolites on Comedication With an Extract From St. John’s

84



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Wort (Hypericum perforatum). Journal of Clinical Psychopharmacology. 2002; (22),
46-54.

SORTORI C. R.: Aescin: pharmacology, pharmacokinetics and therapeutic profile.
Pharmacological Reseasch. 2001; (44), 183-193.

HELLUM B. H., NILSEN O. G.: In vitro inhibition of CYP3A4 metabolism and P-
glykoprotein — mediated transport by trade herbal products. Basic Clinical
Pharmacology and Toxicology. 2008; (102), 466-475.

HUANG Y., ZHENG S., ZHU H., et al.: Effects of aescin on cytochrome P450
enzymes in rats. Journal of Ethnopharmacology. 2014; 151(1), 583—-590.

WALKER B. R., EDWARDS C., R., W.: Licorice-induced hypertension and
syndromes of apparent mineralocoticoid exess. Endocrinology and Metabolism Clinics
of North America. 1994; 23, 359-377.

SIGURJONSDOTTIR H. A., MANHEM K., AXELSON M,, et al.: Subjects with
essential hypertension are more sensitive to the inhibition of 11 B-HSD by liquorice.
Journal of Human Hypertension. 2003; 17(2), 125-131.

HOU Y.-C, LINS. - P., CHAO P. - D. L.: Liquorice reduced cyclosporine
bioavailability by activating P-glycoprotein and CYP 3A. Food Chemistry. 2012;
135(4), 2307-2312.

HARADA T., OHTAKI E., MISU K., et al.: Congestive Heart Failure Caused by
Digitalis Toxicity in an Elderly Man Taking a Licorice-Containing Chinese Herbal
Laxative. Cardiology. 2002; 98(4), 218.

TUMOVA L.: Lékofice — terapeutické t&inky a mozné interakce. Praktické
1ékarenstvi. 2011; 7(6), 286-287.

LIN S.-P., TSAIS.-Y.,HOU Y. - C,, et al.: Glycyrrhizin and Licorice Significantly
Affect the Pharmacokinetics of Methotrexate in Rats. Journal of Agricultural and Food
Chemistry. 2009; 57(5), 1854—1859.

RAMANATHAN M. R., PENZAK S. R.: Pharmacokinetic Drug Interactions with
Panax ginseng. European Journal of Drug Metabolism and Pharmacokinetics. 2016;
42(4), 545-557.

CHO H. J., YOON I. S.: Pharmacokinetic Interactions of Herbs with Cytochrome
P450 and P-Glycoprotein. Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine.
2015; 1-10.

SMITH M., LIN K. M., ZHENG L. P., et al.: An open trial of nifedipine-herb
interactions: nifedipin with St. John s Wort, ginseng, or ginkgo boloba. Clinical
pharmacology therapy. 2001; (69), 86.

MIN K. T., KOO B. N., KANG J. W., et al.: Effect of Ginseng Saponins on the
Recombinant Serotonin Type 3A Receptor Expressed in Xenopus Oocytes:
Implication of Possible Application as an Antiemetic. The Journal of Alternative and
Complementary Medicine. 2003; 9(4), 505-510.

CHEN S., WANG Z., HUANG Y., et al.: Ginseng and Anticancer Drug Combination
to Improve Cancer Chemotherapy: A Critical Review. Evidence-Based
Complementary and Alternative Medicine. 2014; 1-13.

85



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

SERRANO J., PUUPPONEN-PIMIA R., DAUER A., et al.: Tannins: Current
knowledge of food sources, intake, bioavailability and biological effects. Molecular
Nutrition & Food Research. 2009; 53(S2), 310-329.

HURRELL R. F.,REDDY M., COOK J., et al.: Inhibition of non-haem iron absorption
in man by polyphenolic — containing beverages. British Journal of Nutrition 1999;
(81), 289-295.

WERBA J. P., MISAKA S., GIROLI M. G,, et al.: Update of green tea interactions
with cardiovascular drugs and putative mechanisms. Journal of Food and Drug
Analysis. 2018; 26(2), 72-77.

TAYLOR J. R., WILT V. M.: Probable Antagonism of Warfarin by Green Tea.
Annals of Pharmacotherapy. 1999; 33(4), 426—428.

ALBASSAM A., MARKOWITZ J.: An Appraisal of Drug-Drug Interactions with
Green Tea (Camellia sinensis). Planta Medica. 2017; 83, 496-508.

MISAKA S., YATABE J., MULLER F., et al.: Green Tea Ingestion Greatly Reduces
Plasma Concentrations of Nadolol in Healthy Subjects. Clinical Pharmacology &
Therapeutics. 2014; 95(4), 432—438.

CAO J., HAN J., XIAO H,, et al.: Effect of Tea Polyphenol Compounds on Anticancer
Drugs in Terms of Anti-Tumor Activity, Toxicology, and Pharmacokinetics.
Nutrients. 2016; 8(12), 762.

LECUMBERI E., DUPERTUIS Y. M., MIRALBELL R., et al.: Green tea polyphenol
epigallocatechin-3-gallate (EGCG) as adjuvant in cancer therapy. Clinical Nutrition.
2013; 32(6), 894-903.

PARK J. B., KIM D., MIN J. S., et al.: Identification and characterization of in vitro
inhibitors against UDP-glucuronosyltransferase 1A1 in uva-ursi extracts and
evaluation of in vivo uva-ursi-drug interactions. Food and Chemical Toxicology.
2018; 120, 651-661.

SHALANSKY S., LYND L., RICHARDSON K., et al.: Risk of warfarin — related
bleeding events and supratherapeutic international normalized ratios associated with
complementary and alternative medicine: a longitudinal analysis. Pharmacotherapy.
2007; 27(9), 1237 — 1247.

LEE S. H.,,KIM H. Y., BACK S. Y., et al.: Piperine-mediated drug interactions and
formulation strategy for piperine: recent advances and future perspectives. Expert
Opinion on Drug Metabolism & Toxicology. 2017; 14(1), 43-57.

JIN M.-J., HAN H.-K.: Effect of Piperine, a Major Component of Black Pepper, on
the Intestinal Absorption of Fexofenadine and Its Implication on Food-Drug
Interaction. Journal of Food Science. 2010; 75(3), 93-96.

BEDADA S. K., BOGA P. K.: The influence of piperine on the pharmacokinetics of
fexofenadine, a P-glycoprotein substrate, in healthy volunteers. European Journal of
Clinical Pharmacology. 2016; 73(3), 343-349.

BHARDWAJ R. K.: Piperine, a Major Constituent of Black Pepper, Inhibits Human
P-glycoprotein and CYP3A4. Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics. 2002; 302(2), 645-650.

86



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

KASIBHATTA R., NAIDU M.: Influence of Piperine on the Pharmacokinetics of
Nevirapine under Fasting Conditions. Drugs in R & D. 2007; 8(6), 383—-391.
BEDADA S., APPANI R., BOGA P.: Effect of Piperine on the Metabolism and
Pharmacokinetics of Carbamazepine in Healthy Volunteers. Drug Research. 2016;
67(1), 46-51.

REZAEE M., KAZEMI S., KAZEMI M., et al.: The effect of piperine on midazolam
plasma concentration in healthy volunteers, a research on the CYP3A-involving
metabolism. DARU Journal of Pharmaceutical Sciences. 2014; 22(1), 1-8.

BEDADA S. K., BOGA P. K., KOTAKONDA H. K.: Study on influence of piperine
treatment on the pharmacokinetics of diclofenac in healthy volunteers. Xenobiotica.
2016; 47(2), 127-132.

QIANG F., KANG K. W., Han, H. K.: Repeated dosing of piperine induced gene
expression of P-glycoprotein via stimulated pregnane-X-receptor activity and altered
pharmacokinetics of diltiazem in rats. Biopharmaceutics & Drug Disposition. 2012;
33(8), 446-454.

WANG Y. - M., LIN W., CHAIS. C,, et al.: Piperine activates human pregnane X
receptor to induce the expression of cytochrome P450 3A4 and multidrug resistance
protein 1. Toxicology and Applied Pharmacology. 2013; 272(1), 96-107.
HOLSTEGE C. P., MITCHELL K., BARLOTTA K., et al.: Toxicity and Drug
Interactions Associated with Herbal Products: Ephedra and St. John’s Wort. Medical
Clinics of North America. 2005; 89(6), 1225-1257.

POPPENGA R. H.: Herbal medicine: Potential for intoxication and interactions with
conventional drugs. Clinical Techniques in Small Animal Practice. 2002; 17(1), 6-18.
FINKELSTEIN Y., AKS S. E., HUTSON J. R,, et al.: Colchicine poisoning: the dark
side of an ancient drug. Clinical Toxicology. 2010; 48(5), 407—414.

DAVIS M. W., WASON S., DIGIACINTO J. L.: Colchicine-Antimicrobial Drug
Interactions: What Pharmacists Need to Know in Treating Gout. The Consultant
Pharmacist. 2013; 28(3), 176-183.

ZHAI X., CHEN J., LIU J., et al.: Food—drug interactions: Effect of capsaicin on the
pharmacokinetics of simvastatin and its active metabolite in rats. Food and Chemical
Toxicology. 2013; 53, 168—173.

TAKANOHASHI T., ISAKA M., UBUKATA K., et al.: Studies of the Toxicological
Potential of Capsinoids, XIII: Inhibitory Effects of Capsaicin and Capsinoids on
Cytochrome P450 3A4 in Human Liver Microsomes. International Journal of
Toxicology. 2010; 29(2), 22-26.

TSUKURA Y., MORI M., HIROTANI Y., et al.: Effects of Capsaicin on Cellular
Damage and Monolayer Permeability in Human Intestinal Caco-2 Cells. Biological
and Pharmaceutical Bulletin. 2007; 30(10), 1982—1986.

TUNTIPOPIPAT S., JUDPRASONG K., ZEDER C., et al.: Chili, but Not Turmeric,
Inhibits Iron Absorption in Young Women from an Iron-Fortified Composite Meal.
The Journal of Nutrition. 2006; 136(12), 2970-2974.

87



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

BALAYSSAC D., AUTHIER N., CAYRE A,, et al.: Does inhibition of P-
glycoprotein lead to drug — drug interactions? Toxicology Letters. 2005; 156(3), 319-
329.

WU X., LI Q., XIN H., et al.: Effects of berberine on the blood concentration of
cyclosporin A in renal transplanted recipients: clinical and pharmacokinetic study.
European Journal of Clinical Pharmacology. 2005; 61(8), 567-572.

PAN G., WANG G., LIU X., et al.: The Involvement of P-Glycoprotein in Berberine
Absorption. Pharmacology and Toxicology. 2002; 91(4), 193—-197.

GURLEY B., GARDNER S., HUBBARD M,, et al.: In vivo effects of goldenseal,
kava kava, black cohosh, and valerian on human cytochrome P450 1A2, 2D6, 2E1,
and 3A4/5 phenotypes. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2005; 77(5), 415-426.
PROKES M.: Lékové interakce antiarytmik. Edukafarm. (2019-06-16) Dostupné z:
http://www.edukafarm.cz/c585-lekove-interakce-antiarytmik

PANDEY S. K., DWIVEDI H., SINGH S., et al.: Antimalarial interaction of quinine
and quinidine with clarithromycin. Parasitology.2012; 140(03), 406—413.
TACHIJIAN A., MARIA V., JAHANGIR A.: Use of Herbal Products and Potential
Interactions in Patients With Cardiovascular Diseases. Journal of the American
College of Cardiology. 2010; 55(6), 515-525.

FLYNN T. J., VOHRA S. N.: Simultaneous determination of intestinal permeability
and potential drug interactions of complex mixtures using Caco-2 cells and high-
resolution mass spectrometry: Studies with Rauwolfia serpentina extract. Chemico-
Biological Interactions. 2018; 290, 37-43.

LEVEQUE D., JEHL F.: Molecular Pharmacokinetics of Catharanthus (Vinca)
Alkaloids. The Journal of Clinical Pharmacology. 2007; 47(5), 579-588.
MORIYAMA B., HENNING S. A., LEUNG J., et al.: Adverse interactions between
antifungal azoles and vincristine: review and analysis of cases. Mycoses. 2011; 55(4),
290-297.

WANG X.: Potential herb-drug interaction in the prevention of cardiovascular
diseases during integrated traditional and western medicine treatment. Chinese Journal
of Integrative Medicine. 2014; 21(1), 3-9.

CARRILLO J. A., BENITEZ J.: Clinically Significant Pharmacokinetic Interactions
Between Dietary Caffeine and Medications. Clinical Pharmacokinetics. 2000; 39(2),
127-153.

JAMES J. E.: Critical review of dietary caffeine and blood pressure: a relationship that
should be taken more seriously. Psychosom Med. 2004; (66), 63-71.

DIAZ-REVAL M. 1., CARRILLO-MUNGUJA N., MARTINEZ-CASAS M., et al.:
Tramadol and caffeine produce synergistic interactions on antinociception measured in
a formalin model. Pharmacology Biochemistry and Behavior. 2010; 97(2), 357-362.
FERNANDEZ-DUENAS V., SANCHEZ S., PLANAS E., et al.: Adjuvant effect of
caffeine on acetylsalicylic acid anti-nociception: Prostaglandin E2 synthesis
determination in carrageenan-induced peripheral inflammation in rat. European
Journal of Pain. 2008; 12(2), 157-163.

88


http://www.edukafarm.cz/c585-lekove-interakce-antiarytmik

120. RENNER B., CLARKE G., GRATTAN T., et al.: Caffeine Accelerates Absorption

121.

122.

and Enhances the Analgesic Effect of Acetaminophen. The Journal of Clinical
Pharmacology. 2007; 47(6), 715-726.

Barnes, P. J.: Theophylline. American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine. 2013; 188(8), 901-906.

McCABE-SELLERS B. J., STAGGS C. G., BOGLE M. L.: Tyramine in foods and
monoamine oxidase inhibitor drugs: A crossroad where medicine, nutrition, pharmacy,
and food industry converge. Journal of Food Composition and Analysis. 2006; 19, 58—
65.

89



