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Uvodni élének k pFipravované sérii élanki zabyvajicich se
problematikou interakci mezi syntetickymi Iéky a lécivymi
rostlinami vysvétluje mechanizmy Géink interakci na roviné
farmaceutické, farmakodynamické a farmakokinetické.
Kliéova slova: interakce, I1ék, lééiva rostlina.

Exploze synteticky vyrdabénych léciv
a s ni souvisejici zvySeny vyskyt nepfi-
znivych vedlejsich Géinkd a intoxikaci
¢im ddl Eastéji nuti obratit se k prapi-
vodnim rostlinnym lé¢éiviim.

Na svété se eviduje 380000 rostlin-
nych druh, z toho asi 15000 s [é¢ivy-
mi vlastnostmi. V Evropé je zndmych
okolo 1000 druhi Iééivych rostlin,
z nich priblizné 800 se tradi¢cné pou-
zivalo v lidovém lécitelstvi. V moderni
mediciné se vyuZiva priblizné 300,
u nds soucasnosti kolem 150 druh
rostlin. Farmakologicka fytochemie
zatim zjistila v rostlindch asi 12000
substanci, z toho priblizné 4000 alka-
loidd. V soucasnosti az 65 % syntetic-
kych 1ékd obsahuje rostlinné kompo-
nenty (7).

Soucasné poznatky biofarmacie a far-
makokinetiky nds informuji o tom, ze
mnohé syntetické Iéky neselektivné za-
sahuji i ty orgdnové systémy, které ne-
byly pivodnim onemocnénim postih-
nuté. | v pfipadé, Ze lécba respektuje
aktudlni zdravotni stav, individudlni
odlisnosti, dispozicni faktory a rozdil-
nou funkeéni toleranci jednotlivych sys-
témd, respektive celého organizmu
nemocného, nejsou vzdcnosti druhot-
né poruchy - iatrogenni poskozeni
lécivymi latkami. Zavisi na mnoha fak-
torech, nejen na absorpci, distribuci,
metabolizmu ¢&i eliminaci léku, ale i na
rychlosti priniku pres biologické mem-
brany. Tyto déje mohou byt ovlivnény
riznymi endogennimi, exogennimi,
farmaceutickymi i klinickymi faktory.
Biologickd odpovéd organizmu na léc-
bu rostlinnymi drogami je vSeobecné
priznivéjsi a procento nezddoucich
vedlejsich GéinkG anebo intoxikaci je
nizsi nez pri podavani syntetickych
léciv, respektive izolovanych ucinnych
latek. Uvedené skutecnosti dostatecné
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zdGvodnuji nevyhnutelnost renesance
fytoterapie. Existuje vsak i dalsi zd-
vazny dlvod - a to fakt, Ze rostlinnymi
drogami mézeme velmi citlivé |é¢éebné
pusobit i pFi polymorbidité. Umoznuji
to nespocetné kombinace drog, které
jsou z terapeutické hlediska dostatec-
né bezpecné.

V soucasnosti se medicina nemize
obejit bez podavdani vysoce Gcinnych
latek (alkaloidd, glykosidil) v izolované
formé, s moznosti presného davkovani.
Souhrnny Gcinek drogy je kvalitativné
odlisny od lécby jednotlivymi Cistymi
komponenty. V mnohych pripadech je
vhodnéjsi komplexni plsobeni lééivych
latek nachazejicich se v droze, kde je
ucéinek alkaloidd, respektive glykosida
modifikovany a na dosdhnuti terapeu-
tického efektu staci obvykle jeji nizsi
ddvky nez priizolované latce. | vtomto
pripadé se uvazuje o drogdach nebo pri-
pravcich, které jsou z nich titrované na
ucinné latky.

PFri kombinaci vice rostlin se synergic-
kymi, pripadné potencujicimi Gcinky,
se dosahuje lepsich vysledkd nez pfi
poddvani vétsi davky jedné lécivé lat-
ky. Takovato Iécba je vhodna pro Sirsi
terapeuticky zdbér a mensi nebezpeci
nezddoucich Géinkd anebo intoxikace.
Aby se nesnizil objem a distribuce za-
kladni lécivé latky a tim i jeji biologicka
afyziologicka dostupnost v cilovych tka-
nich (napf. zhorsenim absorpéni schop-
nosti pfi nékterych poruchdch travicich
orgdnt), pridava se k ni vhodna rostlin-
na droga, zlepsujici travici a resorpéni
cinnost. Pri predpoklddaném zpomaleni
eliminace zakladni lécivé latky (pFi poru-
Se funkce vyluc¢ovacich orgdnu) se podle
zplsobu vylucovdni dané latky (napf.
moci, zlu¢i, potem) podd adjuvantné
i diuretickd, choleretickd, diaforetickd,
pfipadné jina droga.
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PFi 1écbé chronickych chorob muze-
me snizit skodlivost vedlejsich ucinka
poddvdanim rostlinnych drog. Pasobi
prevazné polyvalentné a fyziologicky,
a tim napomdhaji k normalizaci jed-
notlivych systémi i k jejich harmonic-
ké souhre. Jestlize obsahuji stopové
prvky, vitaminy a jiné vyznamné sloz-
ky, pasobi i nespecificky na posilnéni
obranyschopnosti organizmu.

Pfi dlouhodobé terapii je potrebné
rostlinné drogy obménovat, aby se pre-
deslo kumulaci nékterych latek (napfr.
pyrrolizidinové alkaloidy) a ndasledné
chronické otraveé (7).

Lécivé rostliny reprezentuji ty druhy
rostlin, které se daji bud pfimo nebo
neprimo aplikovat v humanni a veteri-
ndrni mediciné, pripadné se pouzivaji
jako suroviny na vyrobu lécéiv a léci-
vych pFipravka (7).

Lécivy se rozuméji lécivé latky nebo
jejich smési anebo lécivé pripravky, ur-
¢ené k poddni lidem ¢&i zviratam.
Léciva latka je latka prirodniho nebo
syntetického plvodu, zpravidla s far-
makologickym ¢i imunologickym téin-
kem nebo ovliviujici metabolizmus,
ktera slouzi k prevenci, [éc¢eni a mirné-
ni chorob, urceni diagnézy a k ovliviio-
vani fyziologickych funkci.

Lécivé pripravky se ziskavaji techno-
logickym zpracovdanim lécivych a po-
mocnych ldtek, jakoZ i rostlin vyuziva-
nych pro farmaceutické a terapeutické
ucely, a to bud’ samostatné nebo ve
smési, do urcité lékové formy, jsou
balené ve vhodnych obalech, nadlezité
oznacené a urc¢ené k podani lidem (hu-
mdnni lécivé pripravky) nebo zvifatim
(veterindrni lécivé pripravky) (5).
Rostlinna léciva se mohou vyskytovat
v tuhé, polotuhé, tekuté i plynné Iékové
forme.

Tuhé lékové formy: tabulettae - table-
ty, granulae - granule, capsulae - to-
bolky, pulveres — prdasky, species - ¢a-
jové smési, atd.

Polotuhé Iékové formy: suppositoria —
¢ipky, unguentum - mast, pasta - pas-
ta, cremor - krém, atd.

Tekuté lékové formy: solutio - roztok,
sirupus - sirup, decoctum - odvar,
emulsio - emulze, injektabilia - injeke-
ni pripravky, guttae ophtamicae - ocni
kapky, aquae ophtalmicae - oc¢ni vody,
atd.

Plynna lékova forma: inhalatoria - in-
halaéni prostredky (7)

Materské rostliny urcéené pro léceb-
né cile se mohou uzivat i v cerstvém




stavu. Konzervuji se pomoci riiznym
postupti. Upravou (napf. susenim a fe-
zdnim) se z nich ziskdva lécéiva droga.
Cerstvy rostlinny materidl se vyhodné
stabilizuje lyofilizaci - mrazovou sub-
limaci, pri které se uchovavaji termo-
labilni slouceniny. Kromé nejcastéj-
siho konzervovdni tepelnym susenim
se také vyuziva napriklad denaturace
vodni parou nebo alkoholem (7).
Definice lékovych interakci neni presné
vymezena. V uzsim pojeti maze jit o si-
tuace, kdy lécivo nebo jeho tcinky jsou
alterovany predchozim anebo soucas-
nym poddnim jiného léciva.

Na $irsi bazi jde navic o interakce 1éka
s obsahem diety, s diagnostickymi tes-
ty a endogennimi latkami na nejriznéj-
sich stupnich organizmu (3).

Stejné jako nezadouci tcinky Iéciv jsou
lékové interakce podcenovanym zdro-
jem nemocnosti populace. Opakované
se v klinickych studiich potvrdilo, ze
s rostoucim poctem uzivanych léciv
stoupd také incidence nezdadoucich
ucéinkd a riziko vyskytu Iékovych inter-
akci. V jedné studii byl vyskyt nezddou-
cich Géinkd pfi prdmérné konzumaci
6-10 léka 7 %, ale jiz 40 % pfi soucas-
ném uzivani 16-20 lé¢iv. V raznych
studiich byla frekvence vyskytu Kkli-
nicky vyznamnych lékovych interakci
stanovena na 4,7 %; 6,3 % resp. 8,8 %.
Jind studie zjistila, Ze pfiblizné 10%
hospitalizaci souviselo s farmakote-
rapii a 4,4 % bylo v dusledku lékovych
interakei (4).

Z pohledu lékovych interakci skytaji
volné prodejna léciva principidlné stej-
na rizika jako Iéky vazané na lékarsky
predpis. Jednd se o problematiku, kte-
rd vyzaduje zvysenou pozornost kvili
lehkomyslnosti, s niz se nékdy k rizi-
kiim volné prodejnych Ié¢iv pFistupuje.
Vyznamnym ¢ldnkem v prevenci téchto
rizik je Iékarnik nebo farmaceutickad la-
borantka, ktefi pfi prodeji OTC léciva
(volné prodejné léky) mohou, jsou-li na-
lezité pripraveni, predejit potencialné
zdvaznym lékovym interakcim. Jesté
vice podcenovanou skupinou z pohle-
du rizik jsou fytofarmaka, potravinové
dopliky a rtzné slozky potravy. Na pFi-
kladu extraktu z tfezalky nebo grape-
fruitové stavy je ale mozné si ukdzat,
Ze z pohledu lékovych interakci mohou
tyto skupiny pisobit srovnatelna rizika
jako léky predepisované na lékarsky
predpis (4).

Pojmem interakce ve farmaceutické
fazi oznacujeme jednak fyzikdlni zme-

ny a chemické reakce, které se usku-
tecnuji in vitro pri vzdajemné reakci
vice léciv, lécivych a farmaceutickych
pomocnych latek a také reakce mezi
Iékovou formou a obalem.

Drive se farmaceutické interakce ozna-
covaly jako inkompatibility. Jednalo se
o fyzikdlné - chemické vzdjemné piso-
beni dvou, pripadné vice slozek lIékové
formy, pfi kterém nastaly nepredvida-
né a nezadouci jevy Ci procesy v dobé
pripravy, pfi uskladnovdni anebo pfri
uzivani léku. Uvedené inkompatibili-
ty mohou nepfriznivé ménit pouze fy-
zikdlni vlastnosti |écivého pFipravku
bez podstatného vlivu na jeho terape-
utickou hodnotu, v jinych pripadech
mohou ovSem vyznamné ovlivnit jeho
ucinnost. Inkompatibilita se projevi
bud okamzité - prostrednictvim smys-
ly vnimatelnych zmén konzistence, ho-
mogenity, ¢irosti, barvy ¢i viiné Iékové
formy, anebo zmény nastanou az v do-
bé uskladnovani léku. Musi se pocitat
také s pusobenim skrytych inkompa-
tibilit, pri kterych jsou chemické pro-
cesy pric¢inou rozkladu - tedy snizeni
lécebného efektu - probihajiciho bez
viditelnych zmén.

Soucasnd galenika cilevéedomé vyuzi-
va vzdjemné pusobeni lé¢ivych latek,
pricemz se zamérfuje na pouzivdni po-
mocnych latek pri pripravé lékovych
forem s regulovanym ucinkem. Takto
vyuzivané interakce prestavaji byt in-
kompatibilitami.

Pojem interakce ve farmaceutické fazi
ma tedy z tohoto pohledu Sirsi vyznam
nez pojem inkompatibilita. MaZeme ji
chdpat jako vzdjemné pisobeni slozek
Iékové formy, které v pozitivnim anebo
negativnim sméru ovliviuji stabilitu,
biologickou dostupnost a ucinnost
léku (6).

Rovinu farmakokinetickych interakei
Ize rozclenit podle etdzi organizmu,
kterymi latka musi projit, nez se do-
stane k cilovému mistu Gcinku nebo
k mistu jeji eliminace. Jde o interakce
vznikajici pfi absorpci Iékd z gastroin-
testindlniho ustroji, pri jejich praniku
pres dalsi biologické bariéry, pfi je-
jich transportni vazebnosti s krevnimi
elementy (predevsim s plazmatickymi
bilkovinami), pfi biochemické preméné
(biotransformaci) a pfri jejich exkreci.
Absorpce muze byt ovlivnéna napf.
zménou motility gastrointestindlniho
traktu. Soucasné poddni farmak a la-
xancii, kterd zvysuji a tim i podporuji
rychlost priichodu obsahu tenkym stre-
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vem, md za nasledek sniZzenou absorp-
ci pomalu absorbovatelnych latek, vy-
zadujicich delsi kontakt s absorpénim
povrchem urcitého segmentu streva.
Naproti tomu latky s anticholinergnim
ucinkem, snizuji motilitu a prodluzuji
vyprazdnovani Zaludku, ¢imz dojde ve
vétsiné pripadid ke zpomaleni absorp-
ce.

Castjm jevem je inhibice nebo induk-
ce metabolizmu lé¢iv. Aby se zména
v rychlosti metabolizmu projevila kli-
nicky, musi byt ovlivnén enzym, ktery
hraje vyznamnou roli v eliminaci dané
latky z organizmu. Ndasledkem indukce
je snizeni plazmatické hladiny a pokles
ucinnosti lékd, inhibice naopak vede
ke zvyseni plazmatickym hladin 1ékd
a potencidlnim vdznym nezddoucim
ucinkdm.

Na exkreénich interakcich v pribéhu
nefronu se podili jednak ovlivnéni pH
glomeruldrniho ultrafiltratu a jednak
kompetice pfi aktivnim tubuldrnim pre-
nosu. Zavaznym interakénim faktorem
pfi exkreci latek je i zasah do elektroly-
tové rovnovdhy. Prolongovand terapie
rostlinami pusobicimi jako laxancia,
diuretika ¢i rostlinami s kortikoidnim
ucinkem, mize byt pficinou hypokalé-
mie. Jestlize tato ztrata drasliku neni
u pacientl souc¢asné lé¢enych digitali-
sovymi pripravky korigovana, dochazi
k senzibilizaci myokardu na kardioto-
nika a nebezpeci vzniku arytmii (3).

K farmakodynamickym interakcim do-
chazi na specifickych receptorech. Po
vazbé na specificky receptor je spus-
tén retézec reakci, na jehoz konci je
vysledkem konkrétni uc¢inek podaného
léku. U specifického mechanizmu uGéin-
ku lékt jde v podstaté o aktivace nebo
inhibice enzymovych systéml nebo
o ovlivnéni jevl na aktivnich membra-
ndch. Receptorem je myslena mak-
romolekula s vazebnymi misty pro kon-
krétni endogenni nebo exogenni latky.
Afinitni mista na receptoru umozniuji
vytvoreni rizné aktivniho komplexu
mezi molekulou Gcinné latky a mole-
kulou dosud inaktivniho receptoru,
pficemz intenzita konecné reakce je
zdvisld na vnitini aktivité dané lat-
ky a na mnozstvi vzniklych komplext
nebo na rychlosti jejich vytvareni. Pri
interakcich, vznikajicich na této urov-
ni, jde o soutézeni dvou ci vice latek
o stejny specificky receptor, pricemz
rozhodujici je vzdjemny pomeér selek-
tivni afinity mezi témito latkami a da-
nym recepénim mistem a vzdjemny
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pomér mezi jejich agonistickou ¢i an-
tagonistickou kapacitou. Z prikladi
Ize uvést interakce souvisejici s re-
ceptory adrenergniho neuronu, tj. in-
terakce mezi latkami, které ovliviuji
aktivitu monoaminoxiddzy a latkami
uvolnujicimi adrenergni medidtory
z dep. Vysledkem je vystuprovani
sympatomimetickych tcinka (3).

V soucasnosti je terapie pomoci léci-
vych rostlin velmi rozsifena. Nedavny
vyzkum ukdzal zvyseni o 380 % v uziva-
ni rostlinnych lécivych pFipravka v pra-
béhu let 1990-1997. V USA v roce 1998
¢inila trzba za pripravky z lécivych
rostlin 3,87 biliénd dolart. Z tohoto
divodu je potfebné stanovit potenci-
dlni rizika, plynouci z uzivani lécivych
rostlin. Vyznamnym problémem jsou
predevS§im mozné interakce mezi syn-
tetickymi léky a lécivymi rostlinami.
Se vzrustajici popularitou rostlinnych
Iécivych pripravki stoupd také pocet
zprdv o vyskytu interakci. Skutecny
pocet ozndmenych pfipadi se zdd byt
nizky, coz maze vést k mylnému né-
zoru, ze vyskyt interakci je ojedinély.
Hlavnim problémem je vsak pravdépo-
dobné neohlaseni ¢i neodhaleni téchto
interakei. Velkd ¢dst pacientt, uziva-
jicich pripravky na bdzi lécivych rost-
lin, nepovazuje za dilezité informovat
o této alternativni Iécbé svého lékare.
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Vysledkem je fakt, Ze mnoho interakei
zGstava lékarim utajeno. Lékari by si
méli uvédomit moznost potencidlnich
interakei |éCiva rostlina - 1ék a ptat se
svych pacientt, zda uzivaji rostlinna 1é-
¢iva. K nejpravdépodobnéjsimu odha-
leni interakci dochdzi u pacientd, ktefi
jsou pravidelné monitorovdni, mezi néz
patfi napriklad osoby s antikoagulaéni
terapii. Naopak u ostatnich pacientd,
kde monitorovani neni nutné vyzado-
vdno, se interakce mohou vyskytovat,
ale k jejich odhaleni nedojde (2).

Na zdkladé farmakologické aktivity
mohou |écivé rostliny ovliviiovat pu-
sobeni syntetickych léciv. Pri jejich
souc¢asném uzivdni maze dojit k vy-
stupnovdni, snizeni ¢i zruseni klinické-
ho ucinku léku. Lécivé rostliny mohou
také zasahovat do intestindlni absorp-
ce lé¢iv a timto zpisobem zvysovat ¢i
sniZzovat jejich biodostupnost. Protoze
nase znalosti o této problematice jsou
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