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INTERAKCE VYBRANYCH ROSTLIN S OBSAHEM FLAVONOIDU - 1.

Ttmova Lenka, Sigmundové Tereza

Citrusové plody

U pacientti uzivajicich celou fadu 1€kt je tfeba mit na paméti i potencionalni vliv potravy
a napoju. Citrusové plody jsou Casto velmi oblibenou soucasti jidelnicku, obsahuji mnoho
vitamind a télu prospéSnych latek. Je ale dilezité védét, ze pii uzivani nékterych 1é¢iv spolu
s citrusy nebo §tdvami z nich lisovanymi mize dojit ke zméné jejich farmakokinetického

profilu, a tim padem k ovlivnéni jejich ucink.

Krom¢ vitamint a dalSich vyzivovych slozek, kvili kterym se vétSina z nich konzumuje
jako ovoce, obsahuji citrusové plody i nemalé mnozstvi sekundarnich metabolitt. Pravé ty
byvaji zodpoveédné za ovlivnéni metabolismu 1é¢iv. Jako prvni byla nahodné objevena interakce
grapefruitové §tavy v roce 1989. Védci sledovali vliv alkoholu na felodipin uzivany pfi 1lécbe
hypertenze. Ucastnici studie dostavali k zapijeni léku a zamaskovani chuti alkoholu
grapefruitovy dzus. Vysledky pak nasledné neocekavané ukdzaly mnohonasobné zvySené
koncentrace felodipinu v krvi'?. Od té doby byly publikovany desitky praci popisujici
zvySovani ploch pod kiivkou (AUC) i maximdlnich plazmatickych koncentraci (cmax) fady 1é¢iv

podanych v kombinaci s grapefruitovym dZzusem.

Jsou znamy dva hlavni mechanismy, kterymi slozky grapefruitové $tavy zasahuji do
metabolismu 1é¢iv. Za prvé, grapefruit obsahuje furanokumariny (bergamotin, 6',7'-
CYP450, a to zejména isoformy CYP3A4, ktera je zodpov€dna za biotransformaci zhruba 50
% 1éciv. V mensi mife dochazi také k ovlivnéni CYP2D6, CYP2C9 a dalSich isoenzymu.
CYP3A4 je lokalizovan v enterocytech tenkého stieva a v hepatocytech jater. Peroralné podané
Iéky mohou byt tedy timto enzymem dvakrat metabolizovany pfed dosaZenim systémové
cirkulace. Vysledkem inhibice enzymu je snizeni presystémového metabolismu 1éCiv, a tim

padem 1 zvyseni jejich biodostupnosti. Neocekdvana vysokéa davka 1é¢iva v krvi mize vést i
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k fatalni toxicité 1éku. Protoze se furanokumariny vazi na aktivni misto enzymu kovalentné, je
inhibice nevratnd a aktivita CYP3A4 je naruSena, dokud neni enzym nasyntetizovan de novo,

coz miize trvat az tfi dny 13 %3,

Nekteré in vitro studie ukazuji, ze latky obsazené v grapefruitové stavé mohou kromé
CYP3A4 inhibovat 1 aktivitu P-glykoproteinu. Ten se nachazi mimo jiné na povrchu enterocyt
a zasadné ovliviiuje farmakokinetické parametry svych substratti. U peroralné podanych 1é¢iv
limituje jejich absorpci a tim i plazmatické hladiny cestou aktivni exkrece ven z bunék. Rada
substratt, ale i1 inhibitor P-glykoproteinu je spolecnd se substraty CYP3A4, coz je déno
afinitou obou systému k podobnym chemickym strukturam. O vlivu grapefruitové st'avy na P-
glykoprotein zatim neni dostatek informaci. Za ucelem zkoumani potencidlni interakce mezi
grapefruitovou stavou a kolchicinem, substratem P-glykoproteinu a CYP3 A4, byla provedena
studie in vitro na Caco-2 bunkach, které jsou vyuzivané k predikci absorbované frakce 1éciva
po peroralnim podani. V této studii byl zjiStovan vliv riznych koncentraci grapefruitového
dzusu a jeho hlavnich slozek (6'-7'-dihydroxybergamotin, naringin a naringenin) na sekreci
kolchicinu sliznici Caco-2 buné€k. Vysledky prokazaly snizeni sekrece kolchicinu v ptfitomnosti
grapefruitové §tavy a tedy jeji mozné piisobeni na efluxni transportér P-glykoprotein®. Na
druhou stranu, jiné studie zjistily, Ze farmakokinetick¢ parametry digoxinu (substratu P-
glykoproteinu) nebyly vyznamné ovlivnény piijmem grapefruitovych $tav u zdravych
dobrovolniki. Otazka ovlivnéni ¢innosti P-glykoproteinu slozkami grapefruitové stavy ziistava
zatim 1 nadéale nezodpovézena. K ziskani vice informaci by byla potieba k vyzkumu vhodna
latka s nizkou biodostupnosti po peroralnim podani, kterd je sniZovana hlavné Cinnosti P-

glykoproteinu 2.

Druhy, relativné méné prostudovany mechanismus zahrnuje inhibici OATP
(polypeptidovych transportérti pro organické anionty), rodiny proteinli ¢astnicich se transportu
zlu¢ovych kyselin, hormonti a 1é¢iv. Tyto pfenaSece lze nalézt na apikalnich membranach
enterocytl, kde se podileji na absorpci nékterych latek z traviciho traktu. V jatrech poté zajist'uji
pohyb téchto latek z krve do hepatocytu. Na inhibici OATP se podileji hlavné latky flavonoidni
povahy obsazené v grapefruitovém (naringin, naringenin, kvercetin, hesperidin, kempferol), ale

i naptiklad v pomeranc¢ovém nebo jablecném dzusu. Vysledkem interakce zprostfedkované pres
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inhibici pfenasecii mtize byt, na rozdil od interakci na CYP3A4, selhani terapie u 1€Civ, které
jsou pomoci OATP transportovany (napi. fexofenadin, fluorochinolony, beta-blokatory,

aliskiren), a to v diisledku sniZeni jejich systémové expozice'”.

Pro vyzkum I€kovych interakci se obvykle provadéji tzv. cross-over design studie, pfi
kterych jsou srovnavany farmakokinetické parametry (AUC a cmax) léCiva podaného
s grapefruitovou §tdvou a kontrolni podéani nejcastéji s vodou. Rozsah zmén ve farmakokinetice
je zavisly nejen na typu léciva, ale i na mnozstvi, koncentraci a frekvenci podavani
grapefruitového dzusu. V soucasnosti je znamo kolem 90 1éCiv, které mohou potencionalné
interagovat s grapefruitovou $tavou, a z toho zhruba 40 miize vyustit v zavazné zdravotni

komplikace®.
Grapefruitova $t’ava + blokatory kalciového kanalu

Jak jiZ bylo zminéno, jako prvni byla zachycena interakce grapefruitové §t'avy s per os
podanymi lé¢ivy ze skupiny dihydropyridinovych blokatori vapnikového kanalu. Nitrendipin,
isradipin a felodipin jsou blokatory s nejnizsi biodostupnosti, jelikoz podléhaji metabolismu na
CYP3A4 vnejvétsi mife. U nifedipinu a amlodipinu je biodostupnost vyssi v diusledku
omezené¢ho first pass efektu a diky tomu je interakce se slozkami grapefruitu méné zdvazna.
Mnoho studii prokdzalo zvySeni koncentraci 1é€iva a tim 1 zvySeni antihypertenzniho Gcinku,
zvysSeni srdecni frekvence a nartst vedlejsich i¢inkd spojenych s vasodilataci, jako jsou navaly
horka, bolesti hlavy ¢i zavraté. Mezi dihydropyridiny bylo provedeno nejvice pokust
s felodipinem, primérné doslo k naristu jeho AUC 1,35 az 3,6 krat ve srovndni s kontrolni
skupinou. Vzdy zaleZi na véku pacientl, pohlavi, genetickych faktorech a také na koncentraci
a frekvenci podavani grapefruitového dzusu. Nejvice ohrozeny jsou osoby vyssiho véku, které
patii k nejvétsim konzumentim grapefruitu. Zaroven maji tito pacienti snizenou schopnost

kompenzovat nadmérné koncentrace 1é¢iv’*%.
Grapefruitova §t'ava + antiarytmika

Grapefruitova $tdva mize podnécovat toxicitu amiodaronu, chinidinu a propafenonu
z fad antiarytmik. Amiodaron je pomoci CYP3A4 metabolizovan na N-desethylamiodaron,

ktery rovnéZz vykazuje antiarytmické ucinky. Inhibici této premény dochéazi ke zvySeni
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plazmatickych hladin amiodaronu nad doporucenou terapeutickou koncentraci a ke zvyseni
pravdépodobnosti nezddouciho prodlouzeni QT intervalu, s ¢imZ souvisi riziko vzniku zivot

ohrozujicich arytmii *!°.

Grapefruitova St’ava + statiny

CYP3A4 je hlavni enzym podilejici se na metabolické degradaci mnoha statini, vcetné
atorvastatinu, simvastatinu a lovastatinu, coz jsou hlavni 1éCiva vyuzivané ke snizeni hladin
cholesterolu. Vzacnym nezadoucim uc¢inkem statinli je myopatie a rhabdomyolyza, kterd mtize
vést az k selhani ledvin. Studie zaméfena na vliv bézného piijmu grapefruitové stavy (sklenice
denng) na hladiny simvastatinu v krvi zjistila 3,6-nasobné zvyseni AUC simvastatinu'!. Jina
studie ukazala, zZe po podani 40 mg simvastatinu s neobvykle velkym mnozstvim grapefruitové
stavy (odpovidajici 6 celym grapefruitim denn¢) se hladiny statinu v krvi vyjadiené jako AUC
zvysily piiblizné 13,5-krat'?. Ackoli nebylo p¥imo prokazano zvyseni rizika rhabdomyolyzy, je

doporudeno vyhnout se piti grapefruitového dzusu pii 1é¢bé statiny'>.
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