LECIVE rostliny




Bylinky®e

» Jak nazyvdme spravnée bylinky?
» Je pourziti bylinek odborné ospravedinitelné?

= Jsou bylinky oblibené?




LECive rostliny

= Farmakognosie
= PUvodniléciva

= Derivaty —- moderni IéCiva (NU, toxicita, U&innost)

= Obliba vzristd
= NeduUvéra v klasickou medicinu
= Priklon k prirodé (nevnimdani potencidlnich rizik)
= Vyziva — mléko, cukr (paradoxni postoje — vegetaridni vs paleo)

= Chemofobie — paradoxni postoje (bezpelnost environmentdaini vs osobni)




Soucasny stav

= Desitky léCivych rostlin s inferakénim potencidlem




Hypericum perforatum
Ginkgo biloba
Piper nigrum

Panax ginseng



=  Antikoagulancia
=  Antihypertenziva

= Antiagregancia




Kam se koukate

= Praktické |ékdrenstvi

» Elekironické informacni zdroje (Medline)
= THINKherb




/vysend pozornost

» [eéciva se strmou krivkou zavislosti UCinku na ddvce a nizkym terapeutickym
indexem, u kterych relativné malé zmény koncentrace IeCiva v cilovém
misté (receptor, enzym) vyvoldavaji podstatné zmény v Ucinku (napr.
digoxin, lithium).

» [atky zndméh jako induktory nebo inhibitory jaternich mikrosomalnich
enzymu.

» [atky metabolizované kinetikou nultého radu, kde mald interference s
kinetikou muze vést k vyraznym zméndm koncentrace v plazmé (napr.
fenytoin, theofylin).



/vysend pozornost

= Dlouhodobé pouzivané latky s pozadavkem precizni kontroly koncentrace
v plazmé (napr. antiepileptika, antiarytmika, lithium)

= Polypragmazie, polyfarmakoterapie (napr. soucasné uzivani salbutamolu a
teofylinu u astmatu zvysuje riziko srdecnich dysrytmii).

= U té€Zce nemocnych, protoze mohou uzivat mnoho IécCiv — mUze byt obtizné
odliseni iatrogenniho onemocnéni - jejich stav muze vést k neschopnosti
tolerovat dalsi Ucinek.

= U pacientU s vyraznymi poruchami funkce jater nebo ledvin, hlavnich
orgdnuU eliminace IéCiv z organismu — u starych nemocnych (nad 65 let),
kteri Casto frpi fadou onemocnéni.



DUkazy

Potvrzené klinickym zkoumdnim a studiemi

Podlozené klinickymi zpradvami (interakce pravdépodobné, mozneg,
nepravdepodobné)

Spekulativni (farmakologické hledisko)
= pravdépodobné - zalozené na potvrzenych farmakologickych viastnostech rostlin
= mozné - zalozené na moznych farmakologickych Ucincich rostlin
= spekulativni — zalozené na farmakologickych testech na zivocisSnych organismech

= vysoce spekulativni — zalozené na farmakologickych viastnostech rostlin (in vitro testy)

Nepresné nebo zavdadéjici — zalozené na chybnych predpokladech o rostliné
nebo jejich farmakologickych Ucincich.



Toxicita interakci

» Farmakokinetika i farmakodynamika

= Mirng, stredni a fatdini




Toxicita interakci

» Kyselina aristolochovd obsazend v Aristolochia sp. ma mutagenni nebo
karcinogenni UCinky.

= Meziprodukty metabolismu nékterych flavonoidU (kvercetin) a
alkenylbenzend (methyleugenol, estragol) mohou byt ve vysledku
genotoxicke (pulegon).

» Redukci nitro- skupiny jaternim CYP1A1/2, nebo extrahepatdrnimi
peroxiddzami vznikaiji vysoce reaktivni ionty, které reakci s
makromolekulami (DNA, proteiny) maiji za ndsledek genovou mutaci v
rendlnich bunkdch a karcinogenezi.

= |nterakce zpusobené inhibici CYP byly zjistény u téchto rostlinnych slozek:

= kapsaicin, glabridin, oleuropein, diallyl-sulfon, resveratrol.



BezpecCnost

= Britanie (vyzkum)

= Farmaceuti: 70 % se ziidka ptalo nebo témér nikdy neptalo pacientt na
uzivani komplementdarni mediciny v pripadé predpokladu nezddoucich
UCinkU konvencnich prfipravky.

= Konzumenti: 69 % konzumentU pripravkd z IéCivych rostlin nikdy
nekonzultovalo vazné nezddouci UCinky se svym prakfickym lékarem.




Komunikace (¢!)

= Kdo ji dela?
= Kdo jima délat?
= Jakji déla?
» Kdojiumi?

» Co pak délda s informacemi?



Flavonoidy

= Odvozuji se od fenylpropanu a aktfivnino acetdtu
= CCiC,
» Pres chalkon vznikaji vSechny ostatni typy flavonoidnich Iatek.

= Cyklizace poly-beta-ketokyseliny a druhy krunh md sikimé&tovy puvod.

= V rostlindch nejcastéji jako glykosidy
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Flavonoidy

= Flavony (apigenin, luteolin, diosmetin)
= Flavonoly (kempferol, kvercetin)

= Flavanony (Naringenin, hesperetin)




Rutin

» Co je ftozalatku?
» Jaké mad Ucinky?

» Kdy ho pouzivdme?




Rutin

» 3-ramnoglukozid-5,7,3, 4'-tetrahydroxuflavonol
» Rufa graveolens (Rutaceae)

» 7droje i zastupci Fagopyrum

» [écba hemoragii, hypertenze




Flavonoidy

Normalizace permeability kapildr
Inhibice hyaluroniddazy

Diuretické UcCinky

Vazba Ca?* - snizuji hemokoagulaci

Choleretické, cholagogické a spazmolytické Ucinky



Flavonoidy

= Folium betulae (Betfula pendula, Betulaceae)

= Folium crataegi (Crataegus sp., Rosaceae)

» Flos sambuci (Sambucus nigra, Loniceraceae)

= Flos tiliae (Tilia cordata, Tiliaceae)

= Flos calendulae (Calendula officinalis, Asteraceae)

= Flos lamii albi (Lamium album, Lamiaceae)



Flavonoidy

» Odhady denniho prfimuaz 1 g

» Enterohepatdlni obéh

= |nhibice P-glp (genistein, hesperidin)
= Vazba na P-glp — aktivace (vyssi davky)



Hypericum perforatum

» Sedativum, adstringens, antidiarhoikum

» Kolik mda asi interakci?e




Hypericum perforatum

- Piper methysticum - zvyseni UCinku P. methysticum

- Prokainamid - zvysend biodostupnost [éCiva

=  Léciva ovliviujici serotonin - serotoninovy syndrom

- Kyselina 5-aminolevulinovd synergické pUsobeni (kazuistika)
=  Anestetika - prodlouzeni Ucinku IéCiva, hypotenze

» Barbiturdty - potenciace UcCinku léCiv

- Gliklazid, rosiglitazon, pioglirazon, repaglinid - snizeni AUC

=  Mefenytoin - zvyseni clearance léCiva

- Fenytoin, fenobarbital - zvyseni clearance IéCiva

=  Alprazolam, midazolam - snizeni AUC |éCiva

- Kofein - zvyseni metabolismu IéCiva (ovlivnéni metabolismu zdlezi na obsahu hyperforinu)
- Nifedipin, verapamil - snizeni biodostupnosti l€Civa

=  Chlorzoxazon - zvyseni metabolismu IéCiva (indukce metabolismu CYP2ET)

=  Digoxin - sniZeni absorpce Iéciva

-» Etoposid, ivabradin - indukce metabolismu I€Civa zjisténo experimentdiné




Hypericum perforatum

= NNRI, vorikonazol, statiny, inhibitory protonové pumpy, warfarin - snizeni U&inkU 1&€Civ

= Talinolol - snizeni AUC IéCiva

= Tibolon - poskozeni jater

= Cyclosporin, erytromycin, imatinib, indinavir, irinotekan, methadon, ordlni kontraceptiva -
zvyseni plazmahckych koncentraci Iéciv, nebo clearance 1é&iv (zusteno na Urovni
klinického testovani)

= Buspiron, eletriptan,loperamid, nefazodon, nevirapin, phenprocoumon, prednison, teofylin,

» {ryptophan - intferakce nejsou blize popsdny zjisténo pomoci kazuistik

» fexofenadin - snizeni C-max

= Tolbutamid zvyseni hypoglykemickych stavd

= Vorikonazol snizeni AUC, zvyseni clearance [éCiva

= Warfarin - pokles plazmatickych hladin

= Zelezo - inhibice absorpce




Hypericum perforatum

= |nhibice uptake neurotfransmitert
= |ndukce CYP3A4
= |ndukce p-glp




Ginkgo bilobo

= folbutamid omezeni UCinku léCiva 31

= talinolol - zvySeni C-max

= teofylin- vzestup clearance

= valproat, fenytoin - snizeni U¢inku léciva

= nikardipin - snizeni hypotenznich U&inky

= diltiazem, nifedipin - zvysené hodnoty AUC IECiv
= haloperidol - zvyseni nezddoucich UE&inky

= jbuprofen - prodlouzené krvaceni



Ginkgo bilobo

fenobarbital - zvyseni metabolismu IeCiva zjisténo experimentdalné
propranolol - snizeni UCinku leCiva zjisteno experimentdlné
inhibitory protonové pumpy - indukce metabolismu

rifonavir - snizeni koncentrace |éCiva

thiozidovd diuretika - snizeni hypotenznich U&inkd

insulin, hypoglykemickad |éCiva zvyseni clearance |eCiva
cilostazol, klopidrogel - prodlouzeni krvaceni

kyselina acetylsalicylovd, rofecoxib, warfarin - interakce blize nepopsany
zjisténo pomoci kazuistik

digoxin - zvyseni AUC Iéciva




Piper nigrum

= pentobarbital, fenobarbital - prodlouzeni doby spdnku zjisténo
experimentdalné

= ampicilin, cefotaxim - zvyseny eliminacni polocas zjisténo experimentdlne
» jsoniazid - snizend koncentrace IeCiva v plazmé zjisteéno experimentalné

= nevirapin - zvyseni AUC IéCiva (inhibice CYP3A4)

» oxytetracyklin - zvysend biodostupnost |€Civa zjisteno experimentdainé

= fenyfoin - zvySené hodnoty AUC




Piper nigrum

= propranolol - zvysend absorpce |ecCiva (AUC po jedné ddavce zvysena
dvojndsobné, eliminace nebyla ovlivnéna)

= rifampicin - zvyseni AUC (interakce piperinu ve smési Trikatu nebyla vyraznd)
» teofylin - zvyseni AUC

= tyroidni hormony - snizené sérové hodnoty IECIv zjisSténo experimentdiné

= indometacin - zvyseni biodostupnosti €Civa zjisteno experimentdalné

» diclofenac - zvysend biodostupnost/snizend absorpce leCiva

= oxyfenylbutazon - zvyseni absorpce leéCiva



Panax ginseng

= albendazol, alkohol - zvyseni clearance

= anfidiabetika - snizeni postprandidlnich hodnot glukdzy (klinicke |
experimentalni)

= warfarin - snizeni UCinku lecCiva (klinické i experimentalni)

™ guaranad - zvysené stimulacni pUsobeni

= digoxin - falesné zvyseni laboratornich testd
= |[MAO - zvysena citlivost, bolest hlavy, nespavost (kazuistiky)

= tamoxifen - inhibice Ucinku IéCiva




