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Hypericum perforatum
interakce s ostatnimi léky (I)

doc. PharmDr. Lenka Tadmova, CSc., Mgr. Jana Bajerova

Clanek uvadi jednotlivé pFipady zaznamenanych interakci Hypericum

perforatum (Tfezalky teckované) s ostatnimi lé¢ivy za obdobi

let 1997-2001. Jedné se zejména o interakce s cyklosporinem,

theofylinem, ordlnimi kontraceptivy, digoxinem a inhibitory
monoaminooxiddzy, antidepresivy skupin TCA a SSRI.
Klicova slova: Hypericum perforatum, Trezalka

teékovana, lékové interakce.

Extrakt tfezalky se v poslednich letech
stal v Evropé i v USA velmi oblibenym, Siroce
uzivanym antidepresivem. Jeho popularitu na-
vic zvySuje skute¢nost, ze v EU i USA jde na
rozdil od syntetickych antidepresiv o lék volné
prodejny (2).

V roce 1995 systematicky prehled 12
RCT'’s (randomized controlled trials) ukdzal,
Ze tfezalka je u¢inngjSi nez placebo a stejné
uc¢innd jako standardni Iéky uzivané ke zmir-
néni deprese. O rok pozdéji metaanalyza 23
RCT’s zahrnovala 1757 pacientli s mimou
a stfedni depresi. Bylo usouzeno, Ze tfezalka
je téméf 3x UcinnéjSi nez placebo, stejné ucin-
na vyskyt i zdvaznost vedlejSich pfiznaku spo-
jenych s 1é¢bou TCA. Tyto zavéry vSak nemusi
byt zcela platné, nebot studie byly posuzované
uzitim mnoha kritérii a Casto se vyznacovaly
jednou nebo vétsim poctem metodologickych
chyb (1).

Dalsi metaanalyza 6 klinickych studi
posuzovala 651 pacientli s mirnou a stfedni
depresi. U téchto pacientl byla tfezalka 1,5x
U¢innéjsi nez placebo a jeji aktivita byla po-
dobnéd plsobeni nizkych davek TCA (amitryp-
tilin, imipramin, maprotilin). Autofi se pokusili
vyhnout predeSlym chybam ve vyzkumném
projektu. Navzdory témto opatfenim pfipustili
nékolik metodickych chyb (nedostate¢na dél-
ka studie, mira sledovani, objektivni a stan-
dardni méfeni vysledkd). Jiny pfehled posuzo-
val 8 randomizovanych, dvojité slepych studi,
kde byla tfezalka porovnavéna s placebem
a TCA. Ziskané udaje podporovaly vysledky
predeslych vyzkumd. Nicméné, tato studie od-
halila, Ze pomér pacientl reaguijicich na lécbu
tfezalkou byl o 6-18% nizSi nez u pacientl
uzivajicich TCA (1).

Lze tedy konstatovat, ze v 1éChé leh-
kych a stfednich depresi neni mezi ucinky
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béznych antidepresiv (amitryptilin, imipra-
min, fluoxetin) a tfezalkou vyznamny rozdil.
U pfipravk{ obsahujicich tfezalku vsak byl za-
znamenan podstatné mensi vyskyt vedlejSich
Ucinka (2, 3).

Deprese je také jednim ze symptom{ me-
nopauzy. V Némecku byla provedena studie
zkoumajici vliv tfezalky na specifické problé-
my menopauzy. Vysledky naznadily, Ze tfeza-
lka nepomaha zmirnit pouze psychické a psy-
chologické projevy, ale také pomaha zkvalitnit
sexudlni zivot. 76 % Ucastnic studie zazname-
nalo statisticky vyznamné zmirnéni nebo vy-
mizeni symptom( po 12 tydnech lé¢by (4).

Shrnuté dukazy naznaduji, Ze hyperfo-
rin, nejlipofilngj$i slozka pfitomnd v tfezalce,
muze byt kliGovou latkou odpovédnou za jeji
antidepresivni aktivitu. Tato slou¢enina prav-
dépodobné plsobi podobnym zplsobem jako
TCA nebo SSRI. Studie provadéné in vitro
i na zvifecich modelech prokazaly vyznamny
vliv na aktivitu adrenergniho, cholinergniho,
serotonergniho, dopaminergniho a opioidni-
ho systému (1). Vyzkumy prokézaly, ze Cisty
hyperforin v mikromolarnich mnozstvich in-
hibuje synaptosomaini uptake serotoninu,
noradrenalinu, dopaminu, glutamatu a GABA
(gama—-aminomaselna kyselina) (1, 5, 6).

Za fotosenzitivitu, nezadouci uéinek tre-
zalky, je zodpovédné sloucenina hypericin. Je
tedy vhodné vyvarovat se sou¢asnému uzi-
vani jinych fotosenzitivnich latek (piroxikam,
tetracyklin) (1).

Objevilo se nékolik zprav, které ukazu-
ji, ze bezpelnost tfezalky ma sva omezeni.
Byly popsany nezéadouci interakce s jinymi
[éCivy. Cilené studie ukézaly, ze tfezalkovy
extrakt aktivuje cytochrom P-450 (CYP) tak
intenzivné, Ze se jeho enzymatické aktivity
zvySuji na dvojnasobek (16). Dalsi vyzkum
byl provadén na zdravych dobrovolnicich, po
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dobu é&trnécti dndl jim byl podévan tfezalkovy
extrakt (900mg/den). Zjisténé Udaje proka-
zaly vyznamnou indukci izoformy cytochromu
P-450 3A4 (CYP 3A4). Odbornici upozornili
na skutecnost, ze CYP 3A4 je odpovédny
za metabolizmus vice nez 73 1€kd (theofylin,
cyklosporin, warfarin, indinavir, ethinylestra-
diol, digoxin atd.) a velky pocet endogennich
slouéenin. Trezalka tedy muze redukovat
plazmatické hladiny Iék(i metabolizovanych
CYP 3A4 a tim snizovat jejich U¢innost (1).
Kromé indukce CYP 3A4 pfichazi v vahu téz
inhibiéni ucinek obsahovych latek v extrak-
tech tfezalky na CYP 2D6 (18). Jeho inhibice
mize objasnit vznik zavazného serotoni-
nového syndromu pfi sou¢asném podavani
extraktu tfezalky (19). Indukci 3A4, ktery me-
tabolizuje antidepresiva skupiny TCA mize
tfezalka antidepresivni ucinek téchto léiv
naopak snizovat (20).

U 63letého muze uzivajiciho imunosupre-
sivum cyklosporin A byl zaznamenan pfipad
akutni rejekce 14 mésicl po podstoupeni
transplantace jater. Reakce byla spojena s na-
hlym poklesem hladiny cyklosporinu A. Dva
tydny pfedtim pacient zacal uzivat Hypericum
perforatum (900mg 2x denné). Davka cyklo-
sporinu A musela byt pozdéji zdvojnasobena,
coz zplsobilo vedlejsi ucinky. Stanoveni re-
sorpce peroralné podavaného cyklosporinu
A vedlo k Uvaze o zvySeném metabolizmu
|éku. Pacient pferusil uzivani tfezalky. Davka
i hladiny cyklosporinu A se vrétily k normélu
a také funkce jater byla pIné obnovena (7).

Pri hospitalizaci byla u 42leté pacient-
ky uZivajici po nékolik mésici theofylin
(300mg/den) zjisténa nizka koncentrace léku.
Vysledkem bylo zvySeni davky theofylinu na
1600 mg/den. Zena oznémila, 7e jako doplnék
své 1é¢by uzivala tfezalku v davce 300mg/
den. Lécéba tfezalkou byla ukonéena a o 7 dni
pozdéji, byla naméfend hodnota koncentrace
theofylinu vy$si nez je pozadovano, coz vedlo
opét ke snizeni davky. Dlikazy in vitro ukdza-
ly vliv latek obsazenych v tfezalce na indukci
jaternich enzymdi potfebnych pro clereance
theofylinu (8).

Bylo publikovano 6 pfipadd, u kterych
byla zaznamenana indukce jaternich enzym(
zplsobend extraktem z tfezalky. Jednalo se
0 zeny a vysledkem interakce bylo snizeni
plazmatickych hladin sou¢asné uzivanych
Iék0. Ve tfech pfipadech se jednalo o oral-
ni kontraceptiva obsahujici ethinylestradi-
ol. Klinicky ucinek se projevil metrorrhagii.
V jednom pfipadé, kde pacientka uzivala
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warfarin, do8lo ke ztraté antikoagulacni akti-
vity. U dvou Zen se vyskytla snizend plazma-
ticka hladina cyklosporinu (8).

Farmakokinetika digoxinu byla zkouména
v jednodu$e slepé placebem kontrolované pa-
ralelni studii. Paty den po ustaleni hladin digo-
xinu bylo zdravym dobrovolnikiim podévano po
dobu 10 dnd placebo nebo tfezalkovy extrakt.
Koncentrace digoxinu naméfena 5. den byla po-
rovnavana s koncentracemi, které byly ziskany
6. a 15. den studie. Nebyly pozorovany zadné
statisticky vyznamné zmény po jednordzovém
podani tfezalky, avSak podavani tfezalky po
dobu 10 dnli mélo za nasledek pokles hladiny di-
goxinu 0 25 %. Uginek byl nejvyraznéjsi 10. den
studie. Interakce mezi tfezalkovym extraktem
a digoxinem je zavisla na ¢ase. Mechanizmem
interakce m0ze byt indukce P-glykoproteinu, coz
je 1ékovy prenasec (9, 10).

Naopak jind studie neprokazala zadnou
interakei u lidi uzivajicich tfezalku soucasné
s alprazolamem nebo dextromethorfanem.
Na 7 dobrovolnicich byl sledovan vliv tfe-
zalky na aktivitu izoforem CYP 2D6 a 3A4.
Dextromethorfan (substrat CYP 2D6) a al-
prazolam (substrat CYP 3A4) byly podavéany
samotné nebo soucasné s tfezalkou. Nebyly
zaznamenany Zzadné statisticky vyznamné
rozdily ve farmakokinetickych parametrech
alprazolamu nebo dextromethorfanu. Tyto
vysledky ukdzaly, ze tfezalka, je-li uzivana
v davkach doporucenych pro lécbu deprese
pravdépodobné neinhibuje aktivitu CYP 2D6
a CYP 3A4 (1, 11, 12). Také studie na osmi
zdravych dobrovolnicich neprokézala interak-
ci mezi tfezalkou a karbamazepinem, ktery je
metabolizovéan v jatrech pomoci enzymi CYP
3A4 (13).

Byly hldSeny i jiné zavazné lékové inter-
akce. Centrdlni serotoninovy syndrom byl
popsan u 5 pacient, uzivajicich tfezalku sou-
¢asné s inhibitory zpétného vychytévani sero-
toninu (SSRI). Predpoklada se, ze syndrom
je vyvolan nadmérmou aktivaci centralnich
serotoninovych receptori a mezi charakteris-
tické projevy patfi abdominalni bolest, poceni,
horecka, tachykardie, zvySeny tlak krve, deliri-
um, vzestup motorické aktivity, podrazdénost.
Ve vSech pfipadech se jednalo o pacienty
vy$Siho véku, u nichZ je serotoninovy syndrom
zvlasté nebezpedny (1, 14, 15).
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39leta Zena byla hospitalizovana v dez-
orientovaném a neklidném stavu. Po dobu
6 mésicl uzivala denné dvé tablety tfezalky
a tabletu obsahujici extrakt Valeriana offi-
cinalis (Kozlik Iékafsky). Pfi pfijmu do ne-
mocnice méla normalni teplotu, tep 140/min,
frekvenci dychani 24/min, tlak krve 140/100
mmHg. Zornice byly roz$ifené a nereaktiv-
ni. Pacientka se béhem dvou dni probrala
z deliria, pozdéji uvedla neddvné uzivani
loperamidu. Pozorované delirium bylo prav-
dépodobné vyvolano interakci mezi tfezalkou
a kozlikem nebo interakci téchto rostlin s lo-
peramide, ktery mize teoreticky potencovat
inhibici monoaminoxidazy (8).

Tyramin je kontraindikovan pfi terapii inhi-
bitory monoaminoxidazy (IMAO). | kdyZ chybi
Udaje o schopnosti tfezalky inhibovat in vivo
MAO, je vhodné vyhnout se potravindm s vy-
sokym obsahem tyraminu (kyselé zeli, uzené
potraviny, syr) (3, 17).

Dlouhy polo¢as a zmény v metabolizmu
mnoha |éki uzivanych soucasné s tfezalkou
mohou byt riskantni pfedevsim v obdobi kolem
chirurgického zékroku. Terapie tfezalkou by se
méla pferusit nejméné 5 dni pfed operaci. Je
nezbytné, aby se vyvarovali uzivani tfezalky
zejména pacienti Cekajicich na transplantaci
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nebo pacienti, kterym budou poddvéna po
operaci orélni antikoagulancia (14).
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Seznam pouzitych zkratek

IMAO inhibitory monoaminooxidazy

TCA tricyklické antidepresiva

SSRI  selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu

BKK  blokatory kalciovych kandld

NSAF nesteroidni antiflogistika
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