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Streszczenie

Leki roslinne sg powszechnie stosowane w terapii schorzen przewodu pokarmowego.
Z powodu czestego ich przyjmowania i taczenia z lekami syntetycznymi wystepujg istotne
pod wzgledem klinicznym interakcje lekowe. W artykule przedstawiono najpopularniejsze
rosliny lecznicze stosowane w leczeniu dolegliwos$ci przewodu pokarmowego i oméwiono
interakcje na podstawie wynikéw doswiadczen przedklinicznych oraz badan klinicznych.

WSTEP

Interakcje lekéw, czyli zmiany koncowego wyniku dziatania niektérych z kil-
ku jednocze$nie stosowanych i oddziatujacych na siebie lekow, stanowig istotny
problem w praktyce lekarskiej. Wraz ze wzrostem liczby lekéw dostepnych bez re-
cepty, tendencjg pacjentéw do samoleczenia, konsultacjami u wielu specjalistow,
a w efekcie niekontrolowanej polipragmazji zwieksza sie ryzyko wystapienia nie-
pozadanych interakcji lekowych. Czynnikami zwiekszajacymi ryzyko wystapienia
interakcji lekowych moga by¢ ciezkie schorzenia watroby lub nerek, wiek dzieciecy
lub podeszly i antykoncepcja hormonalna.

Produkty pochodzenia roslinnego sg powszechnie stosowane w schorzeniach
przewodu pokarmowego i czesto podaje sie je tacznie z syntetycznymi lekami sto-
sowanymi z innych wskazan. Rezultaty interakcji mogq dotyczy¢ wylacznie przewo-
du pokarmowego, ale stwierdza sie takze ogélnoustrojowe dziatania niepozadane.
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Interakcje pomiedzy roslinami leczniczymi a lekami syntetycznymi moga spo-
wodowac istotne dziatania farmakologiczne zaréwno korzystne, jak i niekorzystne,
z utratg dziafania lub efektem toksycznym wiacznie [1]. W wypadku jednoczesnego
stosowania do 4-5 lekéw liczba interakcji wzrasta proporcjonalnie do liczby uzy-
tych lekéw, a powyzej pieciu przybiera charakter nieproporcjonalny [2].

Preparaty pochodzenia roslinnego stosowane sa w réznorodnych schorzeniach
przewodu pokarmowego, m.in. przy utracie faknienia, nudno$ciach, wymiotach,
dyspepsji, chorobie wrzodowej, chorobach watroby i dr6g zo6tciowych, w zespole
jelita drazliwego, stanach zapalnych jamy ustnej, zofadka i jelit, stanach skurczo-
wych przewodu pokarmowego oraz w zaparciach i biegunkach (Tabela 1).

Tabela 1

Zastosowanie roslin leczniczych w terapii schorzen przewodu pokarmowego (3, 4].

Wazniejsze leki roslinne stosowane w schorzeniach przewodu pokarmowego

stan kliniczny

utrata faknienia

nudnosci i wymioty
objawy dyspeptyczne

stany zapalne jamy ustnej

wrzody trawienne zotadka
i dwunastnicy
zapalenie zotadka

schorzenia watroby i drog
z6fciowych

stany skurczowe w obrebie
przewodu pokarmowego

zespot jelita drazliwego

zaparcie

biegunka

zylaki odbytu

stosowane rosliny lecznicze

biedrzeniec anyz (Pimpinella anisum), bylica piotun (Artemisia absinthium), cykoria
podroznik (Cichorium intibus), imbir lekarski (Zingiber officinale), jatowiec pospolity
(Juniperus communis), kolendra siewna (Coriandrum sativum), kozieradka pospolita
(Trigonella foenum-graecum), krwawnik pospolity (Achillea millefolium), litwor arcydziegiel
(Archangelica officinalis), mniszek lekarski (Taraxacum officinale), ostryz dtugi (Curcuma
longa), rozmaryn lekarski (Rosmarinus officinalis), szatwia lekarska (Salvia officinalis)

imbir lekarski (Zingiber officinale)

biedrzeniec anyz (Pimpinella anisum), cykoria podréoznik (Cichorium intibus), imbir
lekarski (Zingiber officinalis), jatowiec pospolity (Juniperus communis), kolendra siewna
(Coriandrum sativum), koper wloski (Foeniculum vulgare), krwawnik pospolity (Achillea
millefolium), litwor arcydziegiel (Archangelica officinalis), mieta pieprzowa (Mentha pi-
perita), mniszek lekarski (Taraxacum officinale), orcza boldo (Peumus boldus), ostropest
plamisty (Sylibum marianum), rozmaryn lekarski (Rosmarinus officinalis)

mieta pieprzowa (Mentha piperita), rzepik pospolity (Agrimonia eupatoria), rumianek
pospolity (Matricaria chamomilla), szatwia lekarska (Salvia officinalis)

lukrecja gtadka (Glycyrrhiza glabra)

lukrecja gladka (Glycyrrhiza glabra)

bylica piotun (Artemisia absinthium), krwawnik pospolity (Achillea millefolium), lukrecja
gladka (Glycyrrhiza glabra), mieta pieprzowa (Mentha piperita), mniszek lekarski
(Taraxacum officinale), ostropest plamisty (Sylibum marianum), pokrzyk wilcza jagoda
(Atropa belladonna)

ostryz dtugi (Curcuma longa), pokrzyk wilcza jagoda (Atropa belladonna), rumianek
pospolity (Matricaria chamomilla)

babka jajowata (Plantago ovata), lukrecja gladka (Glycyrrhiza glabra), mieta pieprzowa
(Mentha piperita), rumianek pospolity (Matricaria chamomila)

aloes zwyczajny (Aloe vera), babka jajowata (Plantago ovata), kruszyna pospolita (Rhamnus
frangula), powidInik indyjski (Tamarindus indica), rzewien dioniasty (Rheum palmatum),
straczyniec ostrolistny (Cassia senna)

babka jajowata (Plantago ovata), boréwka czernica (Vaccinium myrtillus), dab szyputkowy
(Quercus robur), jezyna krzewiasta (Rubus fruticosus), pieciornik kurze ziele (Potentilla
erecta), przywrotnik pospolity (Alchemilla vulgaris), rzepik pospolity (Agrimonia eupatoria)
babka jajowata (Plantago ovata), kasztanowiec pospolity (Aesculus hippocastani)
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INTERAKCJE

Wzajemne oddzialywanie lekéw moze zachodzi¢ na réznych etapach proceséw
farmakologicznych. Interakcje farmakokinetyczne obejmujq wptyw leku na wchfania-
nie, wigzanie z biatkami, transport blonowy, dystrybucje, metabolizm oraz wydalanie
drugiego leku. Wptyw na farmakodynamike obejmuje zmiane czasu, mocy i zakresu
dziatania jednego leku pod wplywem drugiego, podanego jednoczesnie [2].

1. INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE

Wchlanianie

W wypadku terapii schorzen przewodu pokarmowego mozna przyjac, ze pro-
dukty pochodzenia roslinnego wplywaja na szybko$¢ pasazu jelitowego i absorpcje
w obrebie jelita, co powoduje zmiany farmakokinetyki lekéw przyjmowanych do-
ustnie [3]. Wiekszos$¢ interakgji z lekiem roslinnym polega na hamowaniu absorpgji
lekéw, chociaz moze wystapic¢ spotegowanie wchlaniania. Rosliny lecznicze moga
zmniejsza¢ wchtanianie poprzez tworzenie komplekséw w roztworach wodnych,
na przykiad z metalami (m.in. wapniem), garbnikami i zwigzkami polifenolowymi.

Aktywnos¢ glikoproteiny P ma znaczny wplyw na poziom lekéw w surowicy
w wyniku blokowania lub utatwienia transportu przez btone komérkowsa [1]. Kur-
kumina, sylimaryna i inne sktadniki roslin leczniczych mogg z kolei wptywac na
aktywnos¢ glikoproteiny P [5].

Leki zmieniajgce perystaltyke jelit moga op6zniac lub zmniejsza¢ wchtanianie
innej substancji. Op6znienie wchtaniania nie wptywa na stopien absorpgcji leku
(powierzchnia pola pod krzywa — AUC — nie zmienia sie), wydtuza sie natomiast
czas osiagniecia stezenia terapeutycznego. Zmniejszenie wchtaniania moze do-
prowadzi¢ do sytuacji, w ktorej nie zostaja osiggniete stezenia terapeutyczne,
bez zmiany czasu wchtaniania leku [6].

Leki przeczyszczajace nasilajg oproznianie zotagdkowe i pasaz jelitowy, co po-
woduje zmniejszenie absorpcji innych jednoczes$nie stosowanych lekéw [6].

Dystrybucja

Nie przedstawiono dotychczas badan klinicznych wskazujacych na mozliwos¢
wypierania innych lekow przez sktadniki aktywne roslin leczniczych z potaczen
z biatkami, co prowadzitoby do wzrostu poziomu stezenia leku w surowicy i nasi-
lenia efektu jego dziatania. Im wyzszy stopien wigzania z biatkami i im mniejsza
rozpieto$¢ terapeutyczna leku, tym wieksze staje sie znaczenie tego typu interak-
¢ji. Do lekow silnie wigzacych sie z biatkami nalezg warfaryna i kwas acetylosali-
cylowy, co sprawia, zZe sg one podatne na ten rodzaj interakcji. Nawet niewielkie
wahania stezenia tych lekéw w osoczu maja powazne konsekwencje kliniczne [6].
Warfaryna wigze sie z biatkami w 97%, a wyparcie zaledwie 3% leku z tych pofa-
czen zwieksza dwukrotnie moc jego dziatania [2].
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Metabolizm

Wplyw na metabolizm stanowi wazny mechanizm interakcji miedzy roslinami
leczniczymi a innymi lekami. Przemiana lekow, sekwencyjnie podzielona na proce-
sy 1i Il fazy, dokonuje sie przy udziale wielu r6znych enzymoéw.

Fazal obejmuje oksydacje, redukcje, hydrolize i uwodnienie z utworzeniem grup
funkcjonalnych, takich jak hydroksylowa czy karboksylowa, co zwieksza polarnos¢
metabolitu w stosunku do czasteczki macierzystej. Do enzymoéw | fazy nalezg cy-
tochromy P450 (CYP) [7]. Ponad potowa lekdw jest metabolizowana przez CYP3A4,
okoto 25% przez CYP2D6 [6] oraz przez CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8/9/19, CYP2EI1,
CYP3A5 i CYP4A [7]. Genetyczny polimorfizm enzyméw CYP prowadzi do nieprze-
widywalnej, osobniczej reakcji na lek, wynikajacej z r6znego poziomu metaboli-
zmu leku u poszczegdblnych oséb. Aktywnos$¢ enzyméw zmienia sie tez z wiekiem,
sposobem zywienia, przebytymi schorzeniami watroby i wptywem hormondéw [6].

Interakcje, za ktére odpowiadajg enzymy CYP, sq spowodowane hamowaniem
aktywnosci albo indukcjq izoenzymu. Hamowanie aktywnosci czesto powoduje
interakcje zagrazajace zyciu [6]. Zindukowane enzymy CYP metabolizujg szyb-
ciej poszczegolne substancje aktywne. Jesli pacjent przyjmie lek metabolizowany
przez te same enzymy, przyspieszy sie rozklad substancji. Mozliwa jest takze sy-
tuacja przeciwna — hamowanie aktywnosci enzymu spowoduje wzrost stezenia in-
nego leku, az do osiagniecia przez niego stezen toksycznych [1]. Niektére rosliny
lecznicze, na przyklad dziurawiec zwyczajny, zwiekszaja aktywnos$¢ cytochromu
P450, czego skutkiem jest wzmozony metabolizm innych substancji rozktadanych
przy wspotudziale izoenzymoéw cytochromu P450 [3]. Sktadniki wielu roslin, takie
jak flawonoidy, kumaryny, furanokumaryny i antrachinony moga mie¢ wptyw na
aktywnos¢ enzymoéow CYP [8].

W II fazie przemian dochodzi do sulfonowania, metylowania, acetylacji, przy-
faczenia glutationu, kwaséw tluszczowych i glukuronizacji (z udziatem enzymoéow
transferaz — UGT). W organizmie cztowieka wystepuje 16 izoform enzymu UGT
(grupy 1A lub 2B) [7]. Sadzi sie, Ze glukuronizacja jest najistotniejszym sposobem
eliminacji sylibininy (Silibum marianum), jednak izoforma enzymu UGT katalizuja-
cego przemiany nie zostata jeszcze okreslona [7].

Eliminacja nerkowa

Zmiany procesow eliminacji wptywaja na poziom leku w surowicy. Moczoped-
ne leki roslinne dziatajq stabiej w poréwnaniu z furosemidem i w praktyce klinicz-
nej nie zmieniaja w sposob istotny stezenia lekéw. Wiekszos¢ lekéw roslinnych
nie wptywa znaczaco na pH moczu [1].
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Wsrdéd interakcji farmakodynamicznych wymienié¢ nalezy interakcje receptoro-
we, enzymatyczne i czynnosciowe wyrazajace sie albo dziataniem addytywnym

i synergizmem, albo antagonizmem [1].

Tabela 2

Interakcje wybranych lekéw roslinnych stosowanych w schorzeniach przewodu pokarmowego.

Leki roslinne stosowane w schorzeniach przewodu pokarmowego wchodzace w interakcje

nazwa rosliny

leki wchodzace w interakcje

efekt interakgji

aloes zwyczajny
(Aloe vera)

insulina

hipoglikemia

doustne leki hipoglikemizujace

hiperglikemia z nastepcza hipoglikemia

leki antyarytmiczne

hipokaliemia

glikozydy naparstnicy

zwiekszenie efektu dziatania glikozydow

glikokortykosteroidy

babka jajowata
(Plantago ovata)

lukrecja gladka hipokaliemia

tiazydy

witaminy Ci E zwiekszenie wchtaniania witamin [9]
lit obnizenie stezenia leku w krwi
insulipa i doustne leki hipoglikemia [10]
przeciwcukrzycowe

wapn zmniejszenie absorpcji wapnia

leki wchtaniane z przewodu
pokarmowego

zmniejszenie  absorpcji  lekéw  wchfanianych
z przewodu pokarmowego

karbamazepina

zmniejszenie absorpcji karbamazepiny

L-dopa, karbidopa

zwiekszenie AUC L-dopa podawanego tacznie z babka
jajowata [11]

Plantago ovata wraz zkarbidopg wydluza czas
poftrwania L-dopa w osoczu i zmniejsza jego wartos¢
C [12]

‘max

boréwka czarna salicylany . .
(Vaccinium myrillus) warfaryna wydluzenie czasu protrombinowego
. L insulina
(nglz(l;;ﬁfn??;t(t);:sl)k df)ustn'e leki ‘ zmniejszenie wchfaniania glukozy w jelicie [13]
hipoglikemizujace
salicylany przekroczenie dobowych dawek imbiru (4 g) jako
silnego inhibitora syntetazy tromboksanu i agonisty
prostacyklin zaburza krzepniecie i moze prowadzi¢
imbir lekarski warfaryna do krwawien [14]
(Zingiber officinalis) fenprokumon krwawienia z nosa [15]
!ek] l}lpoglnkemlzlgace: dziatanie hipoglikemizujace [16]
insulina, metformina
zelazo zmniejszenie wchfaniania [3]
koper wioski

(Foeniculum vulgare)

inhibitory konwertazy angiotensyny

hamowanie kaszlu
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kozieradka pospolita
(Trigonella
foenum-graecum)

orcza boldo (Peumus boldus)

zwiekszenie INR

orcza boldo ikozieradka pospolita zawieraja
kumaryny o stabym dziafaniu, ale gdy rosliny sa
nieprawidtowo przechowywane, kumaryny mogq
podlegac transformacji bakteryjnej iwtedy ich
dziatanie moze by¢ silniejsze [14]

indometacyna

ostabienie dziatania [17]

doustne leki hipoglikemizujace

addytywny efekt hipoglikemizujacy [16]

kruszyna pospolita

leki antyarytmiczne

przewlekte stosowanie prowadzi do zaburzen
elektrolitowych - hipokaliemii, ktéra moze
potegowac zaburzenia rytmu serca

glikozydy naparstnicy

hipokaliemia nasila efekt dziatania itoksycznos¢

(Rhamnus frangula) glikozydéw
]t?;zirlleyl,(Igﬁﬁm?(igji)esthelﬁfig;lIemle N nasilenie zaburzen elektrolitowych
lukrecja gladka nasilenie hipokaliemii
wzrost stezenia prednizolonu [19)]
prednizolon zwiekszenie retencji wody i elektrolitow
hipokaliemia [20]
estrogeny nasilenie dziatan niepozadanych [21]
leki bedace substratami izoenzymu zmiana metabolizmu i/lub efektywnosci lekéw, ktore
CYP3A4 sq substratami izoenzymu CYP3A4 (22, 23, 24]
lukrecja gladka paracetamol nasilenie metabolizmu [25]
(Glycyrrhiza glabra) warfaryna zwiekszone ryzyko krwawienia [26]
Aloe vera nasilenie utraty potasu

leki antyarytmiczne

z powodu hipokaliemii rosnie ryzyko powaznych
komorowych zaburzen rytmu

glikozydy naparstnicy

wskutek hipokaliemii wzrasta toksyczno$¢ leku

diuretyki petlowe
tiazydy

addytywne dziatanie hipokaliemiczne

mieta pieprzowa
(Mentha piperita)

zelazo

zmniejszenie absorpgji zelaza niehemowego [27, 28]

steroidy ptciowe

zmniejszenie stezenia testosteronu izwiekszenie
FSH i LH [29]

nifedypina

wzrost biodostepnosci i efektéw farmakologicznych
leku

ostropest plamisty
(Sylibum marianum)

leki metabolizowane przez CYP3A4
iCYP2C9

wbadaniu in vitro wykazano, ze sylibinina
moze podnosi¢  osoczowe poziomy lekow
metabolizowanych przez CYP3A4 i CYP 2A9 [30]

cisplatyna
doksorubicyna

badania in vitro wykazaly, ze whodowli ludzkich
komérek rakajajnikai sutka sylibinina, cisplatyna oraz
doksorubicyna wykazywaly synergistyczny, zalezny
od dawki hamujacy wplyw na wzrost komoérek [31]

pochodne butyrofenonu
i fenotiazyny

hamowanie peroksydagji lipidow

fentolamina T . -
johimbina zmniejszenie efektu hamowania pasazu jelitowego [32]
werapamil silniejsze hamowanie pasazu jelitowego [32]
paracetamol hamowanie glukuronizacji leku [7]
T Sylibum marianum nie zmienia farmakokinetyki
indinawir R o
indinawiru u zdrowych ochotnikéw [14]
ostryz dhusi warfaryna zwiekszenie ryzyka krwawienia [26]

(Curcuma longa)
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pokrzyk wilcza jagoda
(Atropa belladonna)

amantadyna

chinidyna

trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

nasilenie efektu antycholinergicznego lekéw

powidlnik indyjski
(Tamarindus indica)

kwas acetylosalicylowy

nasilenie krwawienia [3]

rozmaryn lekarski
(Rosmarinus officinalis)

leki metabolizowane przez izoenzymy
CYp

zwiekszenie aktywnosci CYP i zmiana metabolizmu
wielu enzyméw watrobowych [33]

zelazo

zmniejszenie wchianiania zelaza niehemowego
021%34]

rumianek pospolity
(Matricaria chamomilla)

leki bedace substratami izoenzymu CYP
3A4

zmiana metabolizmu i/lub efektywnosci lekéw, ktore
sq substratami izoenzymu CYP 3A4 [24]

CYP 1A2 zmniejszenie aktywnosci CYP 1A2 o 39% — in vivo [35]
warfaryna zwiekszone ryzyko krwawienia [26]
zelazo zmniejszenie absorpcji niehemowego zelaza [28]

chemioterapia, radioterapia

przyspiesza ustepowanie objawow zapalenia bfon
Sluzowych spowodowanego naswietlaniami okolic
glowy i szyi oraz chemioterapiq

rzewien
(Rheum palmatum)

leki antyarytmiczne

przewlekte naduzywanie prowadzi do zaburzen
elektrolitowych — hipokaliemii, ktéra moze nasila¢
arytmie.

glikozydy naparstnicy

hipokaliemia nasila efekt dziatania i toksycznos¢
glikozydow

inne leki powodujace hipokaliemie —
tiazydy, glikokortykosteroidy

nasilenie zaburzen elektrolitowych

lukrecja gladka

nasila hipokaliemie

straczyniec ostrolistny
(Cassia senna)

leki antyarytmiczne

przewlekte naduzywanie prowadzi do zaburzen
elektrolitowych, np. hipokaliemii, ktéra moze nasila¢
zaburzenia rytmu serca

glikozydy naparstnicy

hipokaliemia nasila efekt dziatania itoksyczno$¢
glikozydéw

inne leki powodujace hipokaliemie
- tiazydy, glikokortykosteroidy

nasilenie zaburzen elektrolitowych

lukrecja gladka

nasilenie hipokaliemii

przy stosowaniu Cassia senna podczas suplementacji

zlocien maruna
(wrotycz)
(Tanacetum parthenium)

estrogeny estrogenowej zmniejsza sie stezenie estrogenow we
krwi
indometacyna zmniejsza sie efekt przeczyszczajacy Cassia senna
. . zmniejsza sie efekt przeczyszczajacy Cassia senna
nifedypina : ¢ p yszezajacy
wskutek blokady kanatu wapniowego
partenolid moze obniza¢ wiazanie NF-B z DNA
paklitaksel i powodowa¢ wzrost wrazliwosci komorek raka

gruczotu sutkowego na lek [36]

leki przeciwserotoninowe

wrotycz hamuje uwalnianie serotoniny z zakonczen
nerwowych

kwas acetylosalicylowy

warfaryna

nasilenie efektu przeciwkrzepliwego [20, 37
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MECHANIZMY INTERAKCJI

Aloes zwyczajny (Aloe vera)

Zawiera m.in. antrachinony, czyli aloiny o dziataniu przeczyszczajacym [4]. Z we-
wnetrznych czesci lisci otrzymuje sie pozbawiony aloin zel zawierajacy glukoman-
nan. Zwiazek ten moze mie¢ udziat w hipoglikemizujacym dziataniu aloesu [38].

Wykazano wptyw zelu z aloesu na poziom glikemii. Wyciag z liSci aloesu, po-
dawany szczurom z doswiadczalnie wywotang cukrzyca, powodowat istotne obni-
zenie glikemii po dwoch i sze$ciu godzinach od podania glukozy [39]. W prébach
klinicznych u oséb z cukrzyca stwierdzono zmniejszenie poziomu glukozy na
czczo i HbA ¢ po szesSciotygodniowym stosowaniu soku sporzadzonego z zelu
z aloesu [38]. Aloe vera, wykazujac dziatanie hipoglikemizujace, moze wptywac
na zapotrzebowanie na insuline lub doustne leki hipoglikemizujgce i zmuszac do
modyfikacji dawkowania leku.

Zbyt dlugie stosowanie preparatéw z Aloe vera, zawierajacych aloiny, prowadzi
do zaburzen elektrolitowych, przede wszystkim hipokaliemii. Leki tiazydowe, gli-
kokortykosteroidy i lukrecja stosowane tacznie z aloesem nasilajg utrate potasu.
Hipokaliemia sprzyja ujawnieniu toksycznego dziatania glikozydéw naparstnicy,
a ponadto nasila dziatanie lekéw antyarytmicznych [40].

Badano wptyw Aloe vera na biodostepnos¢ witaminy C i E u zdrowych ochotni-
kéw. Obserwowano wydtuzenie czasu absorpcji obu witamin podawanych jedno-
cze$nie z rosling lecznicza, a takze zwiekszenie w osoczu maksymalnego stezenia
kwasu askorbinowego i tokoferolu [9].

Babka jajowata (Plantago ovata)

Rozpuszczalne w wodzie polisacharydy otrzymywane z tupinek nasion Planta-
go ovata stosowane sg od dawna jako tagodny Srodek przeczyszczajacy.

Babka jajowata zmniejsza wchtanianie litu [3]. Stwierdzono, ze wzgledne wchia-
nianie wapnia u szczuréw, ktérych pozywienie zawierato 10% Plantago ovata, w po-
réwnaniu ze szczurami, ktérym nie podawano tej rosliny leczniczej w karmie, wy-
nosi mniej niz 90%. Absorpcja etinyloestradiolu jest op6zniona w obecnos$ci babki
jajowatej [11]. Badano réwniez wptyw babki jajowatej podawanej drogg doustng
na biodostepnosc i inne wlasciwosci farmakokinetyczne L-dopa u krolikow. Dawki
Plantago ovata przekraczajace 100 mg/kg zwiekszaly powierzchnie pola pod krzywa
AUC leku i wydtuzaly czas osiagnigcia maksymalnego stezenia leku w osoczu (T ).
Nie wykazywaly natomiast wplywu na maksymalne stezenie (C__), co mozna tiu-
maczy¢ hamowaniem aktywnosci enzymoéw jelitowych rozkfadajacych L-dopa [11].
Jednoczesne podanie L-dopa z karbidopa, wraz z Plantago ovata w dawce 100 mg/
kg, zmniejszato powierzchnie pola pod krzywq i stezenie maksymalne C__ L-dopa
w poréwnaniu do ograniczenia wartosci AUC i C__ w wypadku potaczenia L-dopa
z karbidopa, lecz bez babki jajowatej. Zwiekszanie dawki Plantago ovata do 400 mg/
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kg prowadzito do redukgji wartosci AUCi C__dla L-dopa w obecnosci karbidopy, co
mogto Swiadczy¢ o hamowaniu aktywnos$ci dekarboksylazy aromatycznych amino-
kwaséw (AADC) i zmianie efektywnosci dziatania karbidopy przez rosline lecznicza.
Stwierdzono takze, ze po uplywie okreslonego czasu od podania L-dopa tacznie
z karbidopa (210 minut w wypadku dawki 100 mg/kg Plantago ovata oraz 150 minut
przy dawce 400 mg/kg) stezenie leku przewyzszato wartosci uzyskiwane przy po-
dawaniu L-dopa z inhibitorem AADC bez babki jajowate]. Plantago ovata wraz z kar-
bidopg wydtuza czas péttrwania L-dopa w osoczu i obniza C__ leku, co zmniejsza
wahania stezenia leku w osoczu i utatwia kontrole dziatan niepozadanych ze strony
uktadu krazenia i przewodu pokarmowego oraz obecnosc¢ dyskinezji [12].

Plantago ovata dodana do pozywienia oséb z cukrzyca typu Il obniza poziom
glukozy na czczo i wskaznik HbA, ¢, co poprawia kontrole glikemii i zmienia zapo-
trzebowanie na leki hipoglikemizujace [10].

Boréwka czernica (Vaccinium myrtillus)

Roslina lecznicza uzywana w leczeniu biegunek, zawierajaca antocyjaniny (wywie-
rajace antagonistyczny wplyw na agregacje plytek) oraz glikozydy flawonoidowe [4].

Chociaz dotychczas nie udowodniono interakcji miedzy lekami dzialajacymi
antyagregacyjnie a boréwka czernica, nie nalezy jednak podawac Vaccinium myrtil-
Ius z kwasem acetylosalicylowym i innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi. Moze to bowiem nasili¢ addytywne lub synergistyczne dzialanie przeciw-
plytkowe i doprowadzi¢ do krwawienia [37].

Imbir lekarski (Zingiber officinale)

Zawiera seskwiterpeny m. in. zingiberon, monoterpeny m. in. kamfore oraz
nielotne aromatyczne pochodne polifenoli — gingerole, a takze ich pochodne
szogaole o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbélowym i przeciwgoraczkowym.
Stosowany jest w leczeniu dyspepsji i zapobieganiu chorobie lokomocyjnej. Wska-
zania poparte badaniami klinicznymi obejmuja nudnosci i wymioty w chorobie lo-
komocyjnej, chorobie morskiej i wymioty po zabiegach operacyjnych [4, 40].

Badania in vitro sugeruja dziatanie antyagregacyjne imbiru, m.in. poprzez hamo-
wanie syntezy prostaglandyn i tromboksanéw oraz uwalniania serotoniny z ptytek
krwi. Badania kliniczne nie potwierdzajq wprawdzie wlasnosci antyagregacyjnych
Zingiber officinale, ale u os6b stosujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne jed-
noczesnie z imbirem obserwuje sie zwiekszenie ryzyka krwawienia [41]. Opisano
przypadek 76-letniej kobiety leczonej dlugotrwale preparatem fenprokumon (le-
kiem przeciwkrzepliwym zblizonym pod wzgledem chemicznym do warfaryny),
u ktoérej zaobserwowano podwyzszenie INR i krwawienia z nosa po wigczeniu
imbiru. Objawy ustapity po odstawieniu lekéw i podaniu witaminy K [15].

Stosowanie imbiru wraz z preparatami zelaza moze zmniejszy¢ jego wchtanianie
[3]. Stwierdzono takze, ze imbir moze hamowa¢ nudnosci i zaburzenia rownowagi
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wystepujace po odstawieniu lekéw hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny [42].

Wyciag z korzenia imbiru (zawierajacy [10]-gingerol) obnizal minimalne ste-
zenie hamujace arbekacyny, bacytracyny i polimiksyny B z grupy antybiotykdw,
w wypadku paciorkowcéw katowych opornych na dziatanie wankomycyny. Wyka-
zano, ze [10]-gingerol zwiekszal przepuszczalnosé¢ scian komoérek bakteryjnych
i zwiekszat penetracje leku do ich wnetrza [43].

Stwierdzono, ze laczne stosowanie wyciagu z imbiru i klaritromycyny zwieksza
hamowanie wzrostu Helicobacter pylori, addycyjnie lub synergistycznie [44]. Nie-
ktore badania eksperymentalne dowodza ponadto dziatania hipoglikemizujacego
Zingiber officinale [16)].

Koper wloski (Foeniculum vulgare)

Olejek lotny z Foeniculum zawiera anetol, fenchon i pinen. Sktadniki czynne
dzialajg spazmolitycznie oraz pobudzajg wydzielanie sokéw trawiennych. Olejek
koprowy, ktérego najwazniejszym skfadnikiem jest trans-anetol, wykazuje po po-
daniu doustnym stabe dziatanie estrogenne, gdyz trans-anetol jest polimeryzowa-
ny do pochodnej zblizonej budowa do stilbestrolu [4].

Wykazano ustepowanie kaszlu po zuciu owocow kopru wtoskiego przez osoby
z niewydolnoscia krazenia i nadcisnieniem tetniczym, przyjmujace enalapril.

Kozieradka pospolita (Trigonella foenum graecum)

Zawiera saponiny, alkaloidy, aminokwasy i kumaryny [4]. Dziata przeciwzapal-
nie i antyoksydacyjnie.

Stwierdzono, ze diosgenina (saponina) pozyskiwana z kozieradki moze obnizac ste-
zenie indometacyny w osoczu i przez to zmniejszac jej dzialanie przeciwzapalne [18].

Ze wzgledu na zwiekszona tendencje do krwawien pod wplywem kumaryn
nalezy zachowac ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych [37]. Mozliwa jest takze interakcja z warfaryng. Opisa-
no przypadki zwiekszenia warto$ci INR (do $rednio 3,4, przy wartoSciach wyj-
Sciowych utrzymujacych sie miedzy 2 a 3) po stosowaniu Pneumus boldo wraz
z Trigonella foenum-graecum. Po odstawieniu preparatow zawierajacych te rosli-
ny wskaznik INR powrdcit do normy [45]. Znany jest przypadek kobiety przyj-
mujgcej przewlekle warfaryne oraz lek roslinny zawierajacy orcze boldo razem
z innym preparatem majacym w sktadzie kozieradke pospolita. Wskaznik INR
ulegt umiarkowanemu zwiekszeniu, bez towarzyszacych objawéw klinicznych
[1]. U os6b leczonych warfaryng paracetamol nasila efekt przeciwkrzepliwy
[46]. Jest mozliwe, Ze paracetamol wchodzi w interakcje z ro$linami leczniczy-
mi zawierajacymi kumaryny (Trigonella foenum-graecum, Matricaria chamomila),
wydtuzajac krwawienie [37].

Sadzi sie, ze Trigonella foenum-graecum ma dzialanie przeciwcukrzycowe.
U szczuréw, w ktorych pozywieniu znajdowaly sie ziarna kozieradki, po szesciu
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tygodniach obserwowano zmniejszenie glukogenezy i glikemii [16]. Sugeruje sie
tez zwiekszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuline. Mozliwe jest wiec,
ze zapotrzebowanie na leki hipoglikemizujace jest mniejsze, gdy jednoczesnie
podaje sie kozieradke.

Oceniano wplyw skojarzonego podawania Trigonella i Allium sativum u szczuréw
z nadczynnoscig tarczycy. Wykazano, ze obydwie rosliny powoduja obnizenie ste-
zenia trdjjodotyroniny i tyroksyny w osoczu zwierzat, natomiast nie dzialaja sy-
nergistycznie. Teoretycznie mozliwe sg interakcje z lekami tyreostatycznymi [47].

Lukrecja gladka (Glycyrrhiza glabra)

Substancja aktywngq lukrecji, stanowigca 6-14% sktadu rosliny, jest glicyryzyna,
czyli kwas glicyryzynowy (50 razy stodszy od cukru). Jest on hydrolizowany przez
flore jelitowa do formy farmakologicznie czynnej, czyli kwasu glicyretynowego
[22]. Roslina zawiera ponadto flawonoidy (likwirytyne), izoflawonoidy, chalkony,
kumaryny, triterpenoidy i fitosterole [25].

Glicyryzyna i kwas glicyretynowy sg silnymi inhibitorami 5-alfa- i 5-beta-reduk-
tazy oraz 11-beta-dehydrogenazy, enzyméw odpowiedzialnych za degradacje ste-
roidow nadnerczowych i progesteronu [22]. Badanie in vitro wykazato, ze aktywna
11-beta-dehydrogenaza wyizolowana ze skéry bezwtosych myszy byta hamowana
przez kwas glicyretynowy, natomiast pobudzana przez hydrokortyzon [48]. Zaha-
mowanie aktywnosci tych enzyméw moze spowodowac zmniejszenie inaktywacji
steroidéw (kortyzolu), doprowadzajac do wzrostu stezenia tych hormonéw, a tak-
ze do stanu czynno$ciowej przewagi mineralokortykoidow (pseudoaldosteroni-
zmu) [22, 49]. Glicyryzyna podana doustnie prowadzi do wzrostu stezenia pred-
nizolonu u zdrowych ochotnikéw [19]. Lukrecja stosowana tacznie z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi (zwiekszajgcymi wrazliwos¢ na kwas glicyryzynowy)
moze nasilac¢ nadci$nienie tetnicze, obrzeki i hipokaliemie [50].

Pseudoaldosteronizm spowodowany przewleklym stosowaniem lukrecji pro-
wadzi do supresji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Doniesienia kazuistycz-
ne wskazujg, ze dtugotrwate stosowanie lukrecji wywotuje nadcisnienie tetnicze
z objawami encefalopatii, obrzekami (w tym ptuc), hipokaliemia, zaburzeniami
rytmu (z zatrzymaniem czynnos$ci serca wlacznie), ostra niewydolnoscig nerek,
ostabieniem mies$nia sercowego i innych miesni oraz kardiomiopatig [20, 21]. Opi-
sano przypadek zagrazajacego zyciu porazenia mie$ni wywotanego hipokaliemig
u pacjenta stosujgcego przewlekle lukrecje jako srodek stodzacy [51]. Znane sg
takze inne doniesienia o hipokaliemii wywotanej przewleklym stosowaniem lu-
krecji. Nieznany jest jednak mechanizm powstawania hipokaliemii [22].

Wyniki badan in vitro sugerowaly, ze glabrydyna (izoflawon otrzymywany z ko-
rzenia lukrecji) zmniejszata aktywnos¢ CYP3A4 i CYP2B6 w spos6b zalezny od
czasu i dawki, a aktywno$¢ CYP2C9 ulegata hamowaniu kompetytywnemu [52].
Badania in vitro potwierdzily wplyw lukrecji na zmiane metabolizmu lekéw, sub-
stratow CYP3A4 [23].
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Powtarzana ekspozycja na wyciag z korzenia lukrecji albo na glicyryzyne u my-
szy powodowata nasilenie przemian substratéw CYP3A4 i indukowata ekspresje
CYP3A na poziomie transkrypcji i translacji [24]. Alkoholowe wyciagi lukrecji ha-
mowatly aktywnos$¢ CYP3A4 w mikrosomach ludzkiej watroby [23]. Rozbieznos¢
miedzy badaniami in vitro oraz in vivo a badaniami klinicznymi moze ujawniac
istotng potrzebe kontroli dawkowania substancji czynnych i dziatania innych
czynnikéw wplywajacych na modulacje izoenzyméw CYP [22].

U szczuréw otrzymujacych wyciag z lukrecji i paracetamol stwierdzono zwiek-
szone wydalanie glukuronianu paracetamolu z z6tcig i z moczem [25]. Wykazano
réwniez, ze stosowanie lukrecji nasila dziatanie warfaryny [26].

Wiele kobiet w wieku okoto- i pomenopauzalnym siega po leki pochodzenia
roslinnego, obawiajac sie niepozadanych dziatan hormonalnej terapii zastepczej.
Ponad 500 roslin leczniczych, w tym Glycyrrhiza glabra, zawiera fitoestrogeny,
substancje naturalne dzialajace podobnie do estradiolu. Fitoestrogeny dziafa-
ja wprawdzie stabiej od estradiolu, ale mogg nasila¢ lub antagonizowac efekty
estrogendw. Stosowanie niektérych fitoestrogendw facznie z hormonalng terapia
zastepcza moze powodowac nudnosci, hipotensje, uczucie petnosci i wrazliwosci
piersi, migrenowe béle glowy i obrzeki [21].

Glicyryzyna ma wiasciwosci antyoksydacyjne, immunosupresyjne i przeciwza-
palne, na przyktad hamuje synteze PGE, w makrofagach i zmienia metabolizm
kwasu arachidonowego. Nie wykazano jednak zmian w czynnosci watroby u pa-
cjentow z zakazeniem HCV przyjmujacych glicyryzyne [53].

Mieta pieprzowa (Mentha piperita)

Gléwnym aktywnym skfadnikiem miety pieprzowej dziatajacym na przewod
pokarmowy jest mentol, wptywajacy na transport blonowy jonéw wapnia w mio-
cytach gladkich oraz powodujacy zalezny od dawki efekt wiatropedny i rozkur-
czowy |54].

W badaniach na szczurach wykazano, ze Mentha piperita, z powodu zawartosci
polifenoli, zmniejsza wchianianie zelaza, obniza poziom ferrytyny i zwieksza cat-
kowita zdolnos$¢ wigzania zelaza [27]. Badania kliniczne réwniez potwierdzily te
interakcje [28].

Wykazano, ze napar z miety (Mentha piperita) zmniejszal stezenie testostero-
nu oraz podwyzszat poziom FSH i LH w osoczu samcoéw szczuréw w poréwnaniu
z grupg kontrolna, a takze powodowat zmiany degeneracyjne w jadrach i zaha-
mowanie spermatogenezy [29].

Ostropest plamisty (Sylibum marianum)

Sylibum marianum zawiera flawonolignany. Sylimaryna to mieszanina tych zwigzkéw
ekstrahowana z owocow rosliny sktadajaca sie gtéwnie z sylibininy (50-80%), z niewiel-
kimi domieszkami innych flawonolignanéw, takich jak sylichristyna, czy sylidianina.
Standaryzowany wyciag Sylibum marianum zawiera przynajmniej 70% sylimaryny [22].
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Sylibinina moze hamowac¢ aktywnos¢ CYP3A4 i CYP2C9 w ludzkich mikroso-
mach watrobowych oraz zwieksza¢ poziomy lekow metabolizowanych przez te
izoenzymy [30]. Donoszono réwniez, ze inkubacja ludzkich hepatocytéw z sy-
limaryng powodowata znaczace zahamowanie aktywnosci CYP3A4 i UGT1A6/9
[55]. Jednak w badaniu klinicznym 28-dniowa terapia Sylibum marianum nie
zmieniata znaczaco aktywnosci CYP1A2, 2D6, 2E1, 3A4 [56]. Sylibinina jest
sprzegana z kwasem glukuronowym lub siarkowym i wydziela sie z zé6tciq [22].
Mechanizm ten stanowi¢ moze punkt uchwytu interakgcji z lekami eliminowany-
mi takze przez sprzeganie z kwasem glukuronowym w watrobie, gdyz sylibini-
na hamuje aktywnos$¢ gtéwnych enzyméw watrobowych UGT 1A1/6/9 i 2B7/15
[57]. Wykazano, ze sylibinina podana tacznie z paracetamolem hamowala jego
glukuronizacje [7].

Wplyw ostropestu plamistego na glikoproteine P, z ktorg taczy sie bezposred-
nio in vitro, moze zmienia¢ odpowiedz na leczenie przeciwnowotworowe (leki te
sq substratami glikoproteiny P). Silimaryna zwieksza kumulacje daunorubicyny
w komorkach P-gp-dodatnich (ale nie w P-gp-ujemnych) w spos6b zalezny od ste-
zenia leku i stopnia ekspresji glikoproteiny P-gp [58]. Sylimaryna wzmaga réwniez
cytotoksycznos$¢ doksorubicyny w komérkach P-gp-dodatnich. Badania z dokso-
rubicyng sugeruja, ze Sylibum marianum wplywa na gromadzenie doksorubicyny
w komorkach P-gp-dodatnich, a brak tego efektu obserwuje sie w komorkach P-
gp-ujemnych. Dzialanie to zalezy od dawki [58]. Sylibinina wzmaga spowodowa-
ne doksorubicyng zahamowanie wzrostu komoérek i apoptoze [59]. Odkrycia te
sugeruja, ze sylimaryna i jej metabolit zmniejszaja wyptyw komoérkowy zalezny
od P-gp, dajac mozliwos¢ znaczacych interakgji z substratami P-gp [22].

Sylibinina spowalnia metabolizm alkoholu u szczuréw [60]. Efekt przypisuje
sie hamowaniu mikrosomalnego uktadu enzymatycznego (gléwnie CYP2E1), ktéry
moze by¢ powigzany z antyoksydacyjnymi i wymiatajacymi wolne rodniki wtasci-
wos$ciami sylibininy [61]. Jednak ani pojedyncza dawka, ani dtugotrwala terapia
sylibining nie zmienia farmakokinetyki alkoholu u szczuréw [22].

Badania na zwierzetach wskazuja, ze sylimaryna nasila antyarytmiczny efekt
amiodaronu podczas 10-minutowej reperfuzji, po uprzednim 5-minutowym za-
mknieciu tetnicy wienicowej [62]. Amiodaron, nalezacy do Il klasy lekow anty-
arytmicznych, jest u ludzi metabolizowany gtéwnie przez CYP2C8 i CYP3A4 do
czynnego metabolitu. Brak jest jednak danych wskazujgcych na wplyw sylimaryny
na metabolizm amiodaronu [22].

Sylibinina i jej pochodna silipid nasila in vitro przeciwnowotworowg aktywnos$¢
cisplatyny [31]. Takze u myszy zaobserwowano wieksze zahamowanie wzrostu
guza po tacznym zastosowaniu silipidu i cisplatyny w poréwnaniu z samym cyto-
statykiem. Podanie tylko sylibininy lub silipidu nie hamowato wzrostu komoérek
nowotworowych, ale silipid w badaniu in vivo wykazat dzialanie hamujace angio-
geneze [63]. Badania in vitro wykazaly, ze ludzkie komérki nowotworu sutka i jaj-
nika inkubowane z sylibining wykazywaly zalezne od dawki synergistyczne zaha-
mowanie wzrostu przy jednoczesnym stosowaniu doksorubicyny albo cisplatyny
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[31]. Potwierdzono synergizm dziatania silibininy oraz doksorubicyny, cisplatyny
i karboplatyny, hamujacy wzrost ludzkich komérek estrogenozaleznego i estroge-
noniezaleznego raka sutka [64].

Cisplatyna wykazuje aktywnos$¢ cytostatyczng, zwlaszcza w ukfadzie rozrod-
czym, ale jej stosowanie jest zwigzane z licznymi dziataniami niepozadanymi,
takimi jak oto-, neuro- i nefrotoksycznos¢. Badania kliniczne mogg potwierdzic¢
ewentualne nefroprotekcyjne dziatanie sylibininy przy jednoczesnym stosowaniu
chemioterapii [22]. Wcze$niejsze podawanie sylibininy u szczuréw zmniejszato
zarowno kiebkowg (wyrazong wartoscig klirensu kreatyniny i poziomem mocz-
nika w surowicy), jak i cewkowgq (wyrazong iloScig wydalanego magnezu i pozio-
mem enzymow cewkowych, na przyktad L-alanino-aminopeptydazy) toksycznos¢
nerkowa cisplatyny [65]. Wykazano takze wptyw sylibininy na zmniejszenie nefro-
toksycznosci spowodowanej cyklosporynag [66].

Flawonolignany sg antyoksydantami usuwajacymi wolne rodniki tlenowe
i zwiekszajacymi stezenie glutationu w watrobie w wyniku dziatania hepato-
protekcyjnego. Sylimaryna ponadto przez nasilenie odnowy hepatocytéw moze
wspomagacé powr6t prawidtowej czynnosci watroby po zakazeniach hepatotro-
powych [67]. Nie wykazano korzystnych skutkéw stosowania sylimaryny wraz
z kwasem ursodeoksycholinowym podczas leczenia chorych z pierwotng zoéicio-
wa marskoscig watroby, wykazujacych suboptymalng odpowiedz (utrzymujace sie
podwyzszone poziomy aminotransferaz) [68]. Przypuszcza sie, ze Sylibum maria-
num nie ma znaczacego wplywu na przebieg alkoholowego i hepatotropowego
(HBV, HCV) zapalenia watroby [69].

Badano takze wptyw Sylibum marianum na farmakokinetyke indinawiru i przyje-
to, ze sylimaryna nie wptywa na terapie indinawirem u chorych z AIDS |70, 71].

Orcza boldo (Peumus boldus)

Alkaloid (Peumus boldus), boldyna, hamuje in vitro aktywnos$¢ CYP1A i CYP3A,
co moze by¢ przyczyng podwyzszenia stezen lekéw metabolizowanych przez te
enzymy [72].

Orcza boldo zawiera kumaryny, co sugeruje mozliwos$¢ interakcji z warfaryna.
Naturalnie wystepujace kumaryny maja stabe wtasciwosci przeciwkrzepliwe. Jesli
roslina nie jest odpowiednio przechowywana, pod wplywem bakterii dochodzi
do wytworzenia dikumarolu, wywierajacego znacznie silniejszy wplyw na procesy
hemostazy [17].

Ostryz dlugi (Curcuma longa)

Curcuma longa stosowana jest w dolegliwo$ciach przewodu pokarmowego.
Roslina zawiera olejki lotne (zingiberon i turmeron) o dziataniu rozkurczowym
i aktywnosci przeciwbakteryjnej oraz kurkumine o wlasciwos$ciach przeciwza-
palnych i przeciwptytkowych. Kurkumina stabo wchtania sie po podaniu doust-
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nym — 40-75% podanej dawki wydala sie w stanie niezmienionym [25], reszta
natomiast ulega szybkiemu metabolizmowi w $cianie jelita i w watrobie [73].
Wochianianie i stezenie kurkuminy w osoczu zwieksza sie w wypadku jednoczes-
nego podawania kurkuminy i piperyny, pochodzacej z pieprzu czarnego i bedga-
cej inhibitorem glukuronizacji. Obserwowano wtedy zwiekszenie biodostepno-
$ci kurkuminy o 154% u szczuréw i o 2000% u zdrowych ludzi [75]. Wykazano
réowniez silny hamujgcy wptyw kurkuminy na CYP1A1/A2 oraz na transferaze S
glutationu u szczuréw [74].

Efekt dziatania kurkuminy zwigzany jest miedzy innymi z hamowaniem synte-
zy prostaglandyn i tromboksanéw oraz stymulacjg uwalniania hydrokortyzonu [4,
37]. Mozliwa jest wiec addytywna interakcja z niesteroidowymi lekami przeciwza-
palnymi i krwawienia wynikajgce z zaburzen proceséw krzepniecia |26, 37].

Kurkumina zmniejszata $miertelno$¢ szczuréw spowodowang zatruciem para-
kwatem. Objawy uszkodzenia nabtonka ptuc, ktérych nastepstwem jest zapalenie
i widknienie ptuc, byly stabiej wyrazone, jesli jednoczesnie podawano kurkumine
[75]. Wykazano réowniez, ze kurkumina, hamujac reakcje zapalng, moze zapobiegac
wldknieniu ptuc spowodowanym stosowaniem bleomycyny u szczuréw [76]. Kurku-
mina nasila in vitro oraz in vivo immunosupresyjne dziatanie cyklosporyny [77].

Stwierdzono synergistyczny wplyw kurkuminy z cisplatyng oraz addycyjny
z doksorubicyng na hamowanie wzrostu ludzkich komérek nowotworowych oraz
nasilenie ich apoptozy [78]. Kurkumina nasila skuteczno$¢ apoptotyczng winorel-
biny wobec ludzkich komérek raka ptuca [79]. Wykazano synergistyczne hamowa-
nie wzrostu ludzkich komérek raka okreznicy przy jednoczesnym zastosowaniu
kurkuminy i celekoksybu [80], a takze kurkuminy i 5-fluorouracylu [81], co moze
sie wigzac z hamowaniem aktywnos$ci COX-2. Obserwowano takze synergistyczne
zahamowanie wzrostu i nasilenie apoptozy ludzkich komérek pochodzacych ze
stawowej tkanki tacznej przy facznym podawaniu kurkuminy i celekoksybu [82].

Wykazano, ze wyciag z Curcuma longa hamuje u szczuréow wydzielanie soku
zotadkowego. Poniewaz dzialanie to zwigzane jest z kompetycyjnym blokowa-
niem receptoréw histaminowych H,, istnieje mozliwos¢ interakgji przy tacznym
stosowaniu ostryzu i antagonistow H, [83].

Wyniki badan eksperymentalnych sugeruja mozliwos¢ dziatania przeciwcuk-
rzycowego Curcuma longa. Chociaz nie stwierdzono bezposredniego efektu hi-
poglikemizujacego rosliny podawanej per os u szczuréw z modelem cukrzycy, to
jednak obserwowano m.in. zmniejszenie biatkomoczu oraz zmiany aktywno$ci
enzyméw komoérkowych w nerkach. Dodatek 1 g kurkumy do codziennego po-
zywienia os6b z cukrzyca moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju p6znych powikian
tej choroby [16]. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze spozywanie Curcuma
longa powodowato obnizenie stezenia glukozy na czczo i zmniejszato zapotrze-
bowanie na insuline i inne leki hipoglikemizujace [16].
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Pokrzyk wilcza jagoda (Atropa belladonna)

W pismiennictwie odnotowano przypadek interakcji atropiny z amitryptyling
u noworodka. U dziecka wystapilo nadmierne rozszerzenie Zrenicy zwigzane z na-
sileniem dzialania antagonistycznego wobec receptoréw muskarynowych [1].

Amantadyna, chinidyna i tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne stosowa-
ne jednoczes$nie z preparatami atropiny wykazujq silniejsze dziatanie przeciw-
cholinergiczne [4].

Powidlnik indyjski (Tamarindus indica)

Powidlnik jest tradycyjnie stosowany jako srodek przeczyszczajacy oraz w zabu-
rzeniach czynnosci watroby i drég zoétciowych [4]. Zawiera kwas winowy, pektyny
i tiazole. Kwasy organiczne i pektyny maja odpowiadac za efekt przeczyszczajacy.

Donoszono o wptywie powidlnika na biodostepno$¢ kwasu acetylosalicylowe-
go doprowadzajacg do krwawien z przewodu pokarmowego [84]. Dotychczas nie
udowodniono interakcji miedzy powidlnikiem a innymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi [37].

Rozmaryn lekarski (Rosmarinus officinalis)

Rosmarinus officinalis zmniejsza napiecie miesni gtadkich [4]. W badaniach pro-
wadzonych na szczurach wodny roztwér rozmarynu lekarskiego zwiekszat aktyw-
nos¢ izoenzymoéw cytochromu P450 [33]. Opisano ponadto zmniejszenie wchia-
niania zelaza niehemowego po stosowaniu naparu z Rosmarinus officinalis [34].

Rumianek pospolity (Matricaria chamomilla; M. recutita)

Sktadniki czynne Matricaria chamomilla to olejki lotne bisabolol i swoisty spiroeter,
stanowigce 1-2% skladu rosliny i wykazujace dziatanie przeciwzapalne oraz rozkur-
czowe, a takze matrycyna, ktéra jest przeksztatcana do chamazulenu, o wlasciwos-
ciach przeciwzapalnych. Inne skfadniki czynne to bioflawonoidy (apigenina, luteolina
i kwercetyna) oraz pochodne kumaryny (herniaryna) o dziataniu rozkurczowym [4].

Pomimo obecnos$ci kumaryny nie zbadano wptywu stosowania rumianku na
uktad krzepniecia. Nie wiadomo, czy istniejq istotne pod wzgledem klinicznym
interakcje z kwasem acetylosalicylowym i niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi. Nie poleca sie wiec ich réwnoczesnego stosowania [37].

Matricaria chamomilla wykazuje tez dziatanie sedatywne zwigzane z wystepo-
waniem flawonoidu apigeniny [4]. Mozliwe jest nasilenie depresyjnego wptywu na
OUN podczas jednoczesnego stosowania lekéw o dziataniu osrodkowym [37].

Badania in vitro wykazaty, ze Matricaria chamomilla moze zmienia¢ metabolizm
i/lub efektywno$¢ innych lekéw rozktadanych przez CYP3A4 [23]. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach napar z rumianku zmniejszat aktywnos¢ izo-
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enzym6w CYP1A2 o 39% w poréwnaniu z grupa kontrolng [35]. Stwierdzono réw-
niez, ze chamazulen i spiroeter sq in vitro silnymi inhibitorami CYP1A2, a takze,
cho¢ w mniejszym stopniu, CYP3A4. Aktywnos¢ CYP2D6 byta natomiast hamowa-
na przez chamazulen i bisabolol [85].

W badaniu klinicznym wykazano zmniejszenie absorpgji zelaza niehemowego
0 47% po podaniu naparu z rumianku (z powodu obecnosci polifenoli zawartych
w Matricaria chamomilla) |28].

W prospektywnych badaniach klinicznych nie wykazano korzystnego wplywu
plynu do ptukania jamy ustnej zawierajacego Matricaria chamomilla w prewencji
stanu zapalnego jamy ustnej wywotanego 5-fluorouracylem [86].

U szczuréw badano wplyw rumianku pospolitego na rozwdj uzaleznienia od
morfiny i objawy zespotu abstynencyjnego. Stwierdzono, ze jednoczesne poda-
wanie morfiny i Matricaria chamomilla zapobiega wzrostowi cAMP wywotanego
podaniem naloksonu i zmniejsza uzaleznienie od morfiny. Zmniejszajq sie réw-
niez objawy zespotu odstawienia [87].

Rzewien (Rheum palmatum)

Ktacza Rheum palmatum zawieraja glikozydy antrachinonowe i garbniki. Wyko-
rzystuje sie przede wszystkim dzialanie przeczyszczajace rzewienia wystepujace
po zastosowaniu wiekszych dawek leku.

Przewlekte naduzywanie Rheum palmatum prowadzi do zaburzen elektrolito-
wych, hipokaliemii, ktéra moze potegowac zaburzenia rytmu oraz wzmagac tok-
sycznosc i efekty dziatania glikozydéw naparstnicy. Opisano interakcje z lekami
antyarytmicznymi i chinidyna.

Mozliwe sg ponadto interakcje z innymi lekami wywotujacymi hipokaliemie
(tiazydami, glikokortykosteroidami, Glycyrrhiza glabra) w postaci nasilenia zabu-
rzen elektrolitowych [40].

Straczyniec ostrolistny (Cassia senna)

Dlugotrwate podawanie moze doprowadzi¢ do zmian stezen elektrolitow w su-
rowicy, przede wszystkim hipokaliemii, ktéra moze spowodowac wzrost toksycz-
nosci stosowanych jednoczesnie glikozydéw naparstnicy. Takie same efekty mogg
wystapi¢ po podawaniu innych lekéw roslinnych o dziataniu przeczyszczajacym,
na przyktad Rhamnus purshiana [1].

Ztocien maruna; wrotycz (Tanacetum parthenium)

Tanacetum parthenium zawiera partenolid blokujgcy in vitro synteze i/lub uwal-
nianie mediatorow reakgcji zapalnych: prostaglandyn, tromboksanu, leukotrienéw,
histaminy oraz serotoniny z plytek ileukocytow [88, 89]. W rezultacie roslina
moze wywiera¢ istotny hamujacy wplyw na agregacje plytek [4]. W badaniach
klinicznych nie potwierdzono interakcji z lekami przeciwplytkowymi, ale dane
farmakologiczne sugeruja przynajmniej potencjalny addycyjny efekt z niesteroi-
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dowymi lekami przeciwzapalnymi [20, 37]. Nie zaleca sie stosowania preparatéw
zawierajacych wrotycz przed zabiegami operacyjnymi [21].

Hamowanie uwalniania serotoniny z plytek przez Tanacetum parthenium sugeru-
je mozliwos$¢ wystapienia interakgji z lekami przeciwserotoninowymi stosowany-
mi w profilaktyce migreny [20]. Stwierdzono takze, ze partenolid moze obnizac
wigzanie czynnika NF- B i nasila¢ wrazliwos¢ komorek raka gruczotu sutkowego
na paklitaksel [36].

ZAKONCZENIE

Kwestia interakcji lekéw syntetycznych z lekami pochodzenia roslinnego jest
istotnym, ale niedocenianym problemem codziennej praktyki lekarskiej. Niebez-
pieczenstwo, ze dojdzie do interakcji, wzrasta proporcjonalnie do zwiekszania
ilosci przepisywanych lekéw. Przed rozpoczeciem terapii nalezy przeprowadzi¢
doktadny wywiad, w ktérym trzeba zwréci¢ uwage na przyjmowane przez chore-
go leki i preparaty roslinne oraz wydolno$¢ watroby i nerek.

W ostatnich latach odnotowuje sie wzrost zainteresowania lekami pochodzenia
roslinnego. Dostrzegajac pozytywny aspekt tego zjawiska, nalezy rowniez pamietac
o potencjalnych dziataniach niepozadanych fitoterapeutykéw. Problem ten jest tym
wazniejszy, ze leki pochodzenia roslinnego sq wydawane bez recepty, a chorzy sq
powszechnie przekonani, ze lek naturalny jest bezpieczny. Pacjenci czesto nie zdajq
sobie sprawy z tego, jak istotne moze by¢ podanie informacji na temat przyjmowa-
nia przetworow roslinnych. Rolg lekarza i farmaceuty jest poinformowanie chorego
o mozliwych zagrozeniach i interakcjach z lekami syntetycznymi.

Celem powyzszego artykutu byto podsumowanie wiedzy dotyczacej interakgji
lekéw roslinnych stosowanych w schorzeniach przewodu pokarmowego z lekami
syntetycznymi. Wykazano, ze omawiane preparaty roslinne moga prowadzic¢ do
powaznych interakcji. Moga m.in. wystepowac krwawienia, hipoglikemia oraz
zaburzenia elektrolitowe. Obserwuje sie rowniez zaburzenia wchianiania lekéw
i zmiany aktywnosci enzyméw watrobowych odpowiedzialnych za metabolizm.

Nalezy pamietal, ze stale wzrasta liczba dostepnych na rynku lekéw synte-
tycznych i r6znorodnych przetworéw roslinnych. Pojawienie sie nowych lekow
stanowi ryzyko powstania nowych, nieznanych jeszcze interakgji.
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HERBAL DRUG INTERACTIONS IN GASTROINTESTINAL DISEASES
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Summary

Herbs are commonly used in therapy of gastrointestinal tract diseases. Concommitant use
of conventional drugs potentiates the risk of herb-drug interactions. The review deals with
the most popular herbal remedies supporting the results of clinical trials and the preclini-
cal experiments as well. Drug interactions with potential clinical significance in gastroin-
testinal diseases are discussed.
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