Gyogynoveény interakciok

Gyogynovények alkalmazasanak
specialis szempontjai
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az orvostudomanyban.

- olyan gyogyszerekkel kezelunk, amelyek hatasa tudomanyosan
kifogastalan, ellendrzott klinikai vizsgalatban bebizonyosodott

- ismert a hatas helye, modja, farmakokinetikai tulajdonsagai

- ismertek mellékhatasai, interakcioi

A novényi gyogyszerek ezeknek a feltételeknek ma még nem mindig
felelnek meg

Milyen feltételek mellett fogadhatok el a névényi gyogyszerek a
racionalis fitoterapia eszkozeként?




Az orvos, gyogyszerész, gyogyité tevékenységben résztvevdé szakember
helyes etikai magatartasat meghatarozé legismertebb alapelv:

,,primum nil nocere.” (az a legfontosabb, hogy ne artsunk).

Az alapelv torzitasai gyogynovényekbadl eldallitott készitményeknél:
» lehet, hogy ez a szer nem hat, de legalabb nem art”

»  ...nem art”

,» .-.hatastalan, de veszélyes mellékhatasai lehetnek”

Semper sanare




Nemzetkozi trendek, a bovulo felhasznalas jellemzoi:

A fitomedicinak forgalmanak novekedése felilmulja a gyogyszerfelhasznalas
novekedésének évi altalanos utemét (7-8 % — > 10 %)

Ongyoégyitas (készitmények 45 %-a) — Vény nélkiili készitmények
(a teljes OTC termékkor kozel 20 % gyogynovény alapu készitmény)
— Etrendkiegészitok: dompingszerii termékfejlesztés.

Polipragmazia és ami az orvos hata mogott torténik (kérhazi kezelésben részesiilé
betegek 26,8 %-a az orvosi team tudta nélkiil alkalmaz novényi szereket. Potencialis
interakcio 7,1 %)

Farmakoloégiai specifikacio (sziv- és érrendszer 27 %, fels6 léguti megbetegedések 16 %,
emésztérendszeri megbetegedések 14 %, rakban szenveddék 31,4 %, fogyokurazoék 15,2 %)

»olagernovények (Ginkgo biloba, Panax spp., Echinacea spp., Allium sativum,
Hypericum perforatum, Silybum marianum, stb.
(0sszetett és monokomponensii készitmények)

Etrendkiegésziték forgalmanak névekedése. Nemzetkozi adatok szerint 38 % ndvekedés
az 1990-es évek ota.

Recept nélkiil elérheté (OTC gyodgyszerek, gyogytermékek, stb. ) szerek hasznalatanak
felmérése 54 orszagban. (Nielsen Piackutaté online felmérése 2010-ben)

Eurépaiatlag 83 %
Magyarorszag 85 % (30 500 internethasznal6 fogyaszté valaszai alapjan)




kivaléan alkalmazhaték egészségfenntartd, betegségmegel6zd, roboralé anyagként

a civilizaciés megbetegedések csaknem 60-75 %-a pszicho-szomatikus eredetii, ezek
gyogyitasara a novényi eredetii készitmények kivaléak

a felhasznaldk vélelmezik, hogy a természetes anyagok nem rendelkeznek szamottevo
mellékhatassal

A vénykoteles gyogyszerek hatékonysagaba vetett bizalom erds, ugyanakkor mellékhatas-
mentességiik megitélése rossz!

A vény nélkul kaphaté készitmények hatékonysagaba vetett bizalom megegyezik az alternativ
termékek hatasossagaba vetett bizalommal!

Ertékelje 10-as skélén az aldbbi csoportokat az alapjién, hogy mennyire bizik hatékonysagukban és mellékhatés-

mentességlkben?"
MAX. TOLERANCIA
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Az egyiitt adott gydgyszerek kozott fellépd interakcié jol ismert fogalom és a gyégyszerek
hatasanak moédositasaban betoltott szerepe kiterjedt vizsgalatok targya.

A gyoégynovény alapu termékek osszetevdi és a gyogyszerek kozott fellépob sokrétii
kolcsonhatasokra sokaig lényegesen kevesebb figyelem iranyulit.

Valédi sulyuk megbecsiilése egyre siirgetdbb a gyogyszerhatas optimalizalasa érdekében.




Gyogyszeres interakciok felelnek a kérhazi felvételek 5—7 %-aért
(amerikai adatok)

A potencialis interakcidkra a gyogyszerutmutatok hivjak fel a
figyelmet. Gyogynovényekkel kapcsolatos ismeretek sok
vonatkozasban hianyosak.

Az interakcids riasztasok jelentds része téves, emiatt:

« nem veszik figyelembe a figyelmeztetést, az orvosok
jelentds része sem

« agyogyszeres interakcidk helyes megitélése nem kielégito

A gyogyszerek terapias ajanlasanak részéve valt a potencialis
interakciok kérdése, beleértve a novényi készitmények /

étrendkiegészitok / élelmiszerek gyogyszerekkel egyutt valé

alkalmazhatésaganak megitélését (gyogyszerészi tanacsadas)




A noveényi termékek és szintetikumok kolcsonhatasaival

kapcsolatos allaspontok

(a fogyasztok jelentds része) (egészségluigyi szakemberek)

A gyogynovény-gyogyszer interakciok szintjei:
Félreértelmezésen alapulé interakciok (tulzott 6vatossag)
Lehetséges interakciok (dozis kérdése ! )

Varhato interakciok (Elonyos kihasznalas lehetésége)

Bizonyitott kolcsonhatasok




A kérdéses gyogyszerek és hatéanyagaik interakcidéi megalapozottak,
vagy az interakcidé csak teoretikus és spekulativ?

Ha fennall interakcié, az mennyire sulyos?

Szamos adat utal erre, vagy csak esetleirasokat ismeriink?

El szikséges keriilni a kérdéses gyogyszerek, hatéanyagok egyiittes
alkalmazasat, vagy mas médon is megel6zheté az interakcio?

Milyen terapias megoldasokkal heylettesithetjuk a kérdéses szerek
egyluttes alkalmazasat?
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A gyogyszerek és kiegészito termékek kozotti kolcsonhatasok
klinikai relevanciajat befolyasolo6 tényezok




Ev

Elelmiszer/Stimulans

Gyogyszer szérumszint

valtozasa

1976

Grill hus

Vv 75 % **

1979

Kaposztafélék

v 49 % *

1982

Cigaretta

V 20-40 % *

1989

Grapefruit

A 30-300 % *

1991

Paprika

A 60-100 % *, **

1996

Brokolli

A 10-40 % ***

1997

Coca Cola

4 40-300 % *

1998

Vizitorma

A 50 % *

2001

Narancs

76 % *

2001

Vorosbor

P50 % ***:¥30% *

2002

Fokhagyma

V50% * §54% *

*  AUC gorbe alatti teriilet
**  Maximalis plazma koncentracio
***  Vizelettel uirult kivalasztas




A modern terapia kulcsszava:

- Farmakogenetikai kutatasok jelentésége: a megfelelé farmakon
kivalasztasa, illetve dozirozasa egyénre szabottan torténhet

- Egyik legtobbet tanulmanyozott terilete a citokrom P450 (CYP450)
enzimcsalad kiilonb6z6 enzimeit kodolé gének polimorfizmusa

- CYP2D6, majd CYP209 és CYP2C19 genotipusok valodi biomerkernek
valé nyilvanitasa (2003)

* Polimorfizmus klinikai hasznossaga ma még egyetlen terapia esetében
sem bizonyitott

+ Korvonalazédnak az alkalmazas potencialis teriiletei
- CYP 2D6 fenotipusok az antidepressziv terapiaban
- p-glukoprotein

- megvaltozott (csokkent) CYP 450 2A6 aktivitas
—_ betel ragok szajuregi rak rizikéja csokken

- megvaltozott (megndétt) CYP450 1A1
—  betel ragoék szajuregi rak rizikéja né




Hat6éanyag, kiséréanyag egyideji jelenléte a novényi matrixban ( + a novényi
drog kiulonbozésége)

Kllonb6z6 kémiai anyagok kolcsonhatasa egyetlen vagy tobb novény
kivonatat tartalmazé készitményeknél ——— inferakcio lehetéséege

Az interakciéért felel6s komponens nem mindig ismert

A kivonat citokrom P 450 izoenzimeket gatlé / indukalé hatasa kiilonbozhet
a ra jellemzé izolalt komponens hatasatol

Echinacea készitmények CYP 3A4, CYP 1A2,
CYP 2C19 enzimeket gatlé hatasanak potencialja
faktorral valtozott!

Szdja izoflavonoidok keveréke nem befolyasolta
a CYP 1A2, CYP 2E1 izoenzimek aktivitasat, mig
a fokomponens genistein mindkettét gatolta.




Gyogyszerkolcsonhatasok / interakciok egy a szervezetben léevo gyogyszer
hatasanak egy masik gyogyszer jelenléte vagy miikodése kovetkeztében
létrejovo valtozasa

Gyogyszerkolcsonhatasok:

olyan kolcsonhatas, ahol az egyik gyogyszer
megvaltoztatja egy masik hatasat az utébbi altal befolyasolt célszerven, illetve
receptoron. Ezzel kombinalt, jellemzéen nemkivanatos hatast alakit ki, vagy
hatraltat egy kivant hatast.

olyan kolcsonhatas, ahol az egyik gyogyszer
gatolja a masik gyogyszer mozgasat a szervezetben. Ezzel késéi
gyogyszerhatas kezdetet, csokkent vagy feler6sodott gydgyszerhatast,
toxicitast, megvaltozott kivalasztast eredményezhet.

= Abszorpcids kolcsonhatasok
. Eloszlasi kolcsonhatasok
. Lebontas soran létrejové kolcsdnhatasok
. Fazis folyamatai: citokrom P 450 rendszer, P-glikoproteinek

Il. Fazis folyamatai (konjugalasi reakciok): glukuronidacio,
szulfatalas, metilacidé enzimei

Kolcsonhatasok a kivalasztas soran



Szinergisztikus / additiv interakciok

Antagonisztikus interakciok

Nem kivanatos hatas / kivant hatast hatraltat

=  Véralvadast befolyasolé gyégynovények antikoagulansokkal vagy trombocita-
aggregacio gatldkkal egyiitt alkalmazva fokozodik a vérzéses mellékhatas

kockazata
Ginkgo biloba, Allium sativum, Halolaj

SSRI tipusu antidepresszansok osszeadddd, a szerotonerg rendszert
stimulalé hatas miatt kialakulé szerotonin szindroma

Hypericum perforatum

Antihipertenziv gyogyszerek hatékonysaganak csokkenese mineralokortikoid-
tulsulyt kivalto hatoanyagok miatt _ '

Glycyrrhiza glabra




Koffein és koffein tartalmu drogok és keserii narancs szinefrin szinerg
kemodinamias hatast eredményezhet. A vasokonstrukcié az adenozin
receptorok blokkolasanak, a katekolaminok és az intracellularis kalcium
felszabadulasanak novelésével veszélyt jelenthet magas vérnyomasban,
sziv- és érrendszeri betegségben, tiroid betegségekben szenveddknek.

Citrus aurantium subsp. aurantium (C. aurantium subsp. amara)

A gyogyszerek fejlesztésében bekovetkezett paradigmavaltas, a kombinalt,
polikauzalis kezelések iranyanak elbétérbe keriilése az egy célpontu terapias
megkozelités helyett rairanyitja a figyelmet a novényi kivonatokra, mint
szamos hatassal biré anyagkeverékekre, ahol az additiv, tobb tamadaspontu
hatasok kihasznalasanak szamos lehetésége mar most is ismert
onmagukban, de gyégyszerek mellett is. Novényi gyulladascsokkentok,
kemopreventiv szerek, antimikrobas, antimikotikus hatasu szerek
antibiotikumokkal, stb.

szukségesek.




Novényi interakciok pozitiv és negativ megnyilvanulasa
a ban

Ayurveda noveényi készitmeények:
= fix kombinaciok
= gyakori komponens: " Trikatu”

Piper longum
Zingiber officinale

Biohasznosulast segito komponens: piperin — Pozitiv interakcio

Polifenolok jelenléte gatolja az abszorpciot — Negativ interakcio







A gyogyszerekre adott valasz jelentésen eltér az egyes csoportok és az egyének kozott
is. A valtozatossag szamos gyogyszertani tényezének koszonhetdé. Az I. és Il. fazis
metabolikus folyamatai kapcsan ez a valtozatossag az

- enzimgatlas
- enzimindukcié
— genetikus kiilonbségek

visszatukrozodése.

A modern terapia kulcsszava az

. Legtobbet tanulmanyozott teriilete a citokrém P 450 (CYP 450) enzimcsalad
kiilonb6z6 enzimeit kédolé gének polimorfizmusa

A polimorfizmus klinikai hasznossaganak tanulmanyozasaval
korvonalazédnak az alkalmazas potencialis teruletei (pl. CYP 2D6 fenotipusok
az antidepressziv terapiaban).

A genotipizalas a klinikumban széles korben alkalmazott gyogyszerek
-anak terapias gyakorlatat médosithatna.




A magas enzimkotési affinitassal rendelkezd
szerek (alacsony gatlasi potencial)
versengésbe Iéphetnek a kotéhelyekért mas
gyogyszerekkel. A gatlas a farmakologiai
hatas meghosszabbitasahoz vezet, és
gyogyszermérgezést eredményezhet.

A gatlas altal okozott tlinetek gyorsan
kezd6dnek és néhany nap alatt
gyogyszertoxicitashoz vezetnek, de hamar
megsziinnek, amikor a gatlast okozé szerrel
folytatott kezelést felfiiggesztjiik.

Uj egyensilyi allepot Szubsztrit

Kezdeti
egyensulyi allapot

Plazmakoncentracia
(onkényes egységekben mérve)

6 7 8 9 10 11 12 13
1d6 (nap)

A plazmakinetika valtozasai az adott P 450
enzim és szubsztrat janak jelenlétében

Egyes xenobiotikumok megemelik a
biotranszformaciohoz rendelkezésre allé
kotéhelyek  szamat, ezért nagyobb
mennyiségl vegyilet kezd metabolizalédni
egy idében.

Az indukciés folyamat IlecsOkkenti az
alkalmazott alapvegyiilet mennyiségét,
megnoveli a termelt metabolitot, a
gyogyszerszint a  terapias hatashoz
sziikseges szint ala csb6kken. Az
enzimindukcié kialakulasahoz rendszerint
tobb hét szukséges.
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A plazmakinetika valtozasai az adott P450
enzim és szubsztrat anak jelenlétében




tobb mint 200 enzim a természetben
40 enzimet azonositottak emberben.

A metabolikus aktivitas 90 %-aért enzim felelds.

CYP1B1 AR
CYP2AGH CYP1A1/2

egyebek

észterazok
f’

uridin-5’difoszfat-gliikkuonozilranszferaz
glutation-S-transzferaz
szulfotranszferaz

thiopurin metiltranszferaz
N-acetiltranszferaz

CYP2E1” o
epoxid-hidrolaz

DPYD?

CYP3A4/5

Az |. fazis fébb enzimei altal metabolizalt A |l. fazis fébb enzimei altal metabolizalt
szerek aranya szerek aranya

[Wilkinson, GR. (2001) alapjan]




Gatlas
CYP 3A4 CYP 2D6 CYP 2C9
Artemisia vulgaris 97 100 97
Thymus vulgaris 97 e[ 93

Kivonat

Syzigium aromaticum 94 98 99

Curcuma longa 93 49 82
Zingiberis officinale 94 70 53

Camellia sinensis

Hypericum perforatum 64 33 68
Piper methysticum 50 25 57
Uncaria tomentosa 57 13 11

Matricaria recutita 57 54 61

[Butterweck et.al. 2004]




% Inhibition

Indonéziai gyéogynovények metanolos kivonatainak gatlé hatasa a
CYP3A4 medialt N-metil-erythromicin (m) és a CYP2D6 medialt
O-metil-dextromethrophan (o) metabolizmusara.

Pozitiv kontrol: ketoconazol (CYP3A4) Is kinidin (CYP2D6)




% Inhbition

Indonéziai gyogynovények etilacetatos kivonatainak gatlé hatasa a
CYP3A4 medialt N-metil-erythromicin (m) és a CYP2D6 medialt
O-metil-dextromethrophan (o) metabolizmusara.

Pozitiv kontrol: ketoconazol (CYP3A4) Is kinidin (CYP2D6)




Citokrom P 450
CYP 3A4




Enzimindukcio

Szubsztrat

Enzimgatlas

Echinacea spp.

(Klinikai adatokkal nem
egyértelmiien
alatamasztott in vitro
adatok)

Antiarritmias szerek
(Kinidin, Lidocain,
Propafenon)

Arctostaphylos
uva ursi

(Csak in vitro
eredmények,
készitményfiigg6 hatas)

Glycyrrhiza spp.

(glicirizin allatkisérletes
modellben, klinikai
adatok nem
meggyo6zo6ek)

Antihisztaminok
(Terfenadin, Astemizol)

Cimicifuga
racemosa

(klinikumban nem
relevans in vitro adatok

Ginkgo biloba

(klinikai adatokkal
alatamasztott mérsékelt
in vitro eredmények)

Kolineszteraz bénitok
(Galantamin, Donepezid)

Citrus
aurantium
subsp. amara

(gyuiimolcslé klinikailag
igazolt, 6sszetett
készitményben
hatastalan), (eltéré
kémiai osszetétel)

Aspalathus
linearis

(mérsékelt, illetve
meggy6z6 in vitro
eredmények)

Migrén ellenes szerek

(Ergot szarmazékok,
Eletriptan)

Uncaria
tomentosa

(in vitro vizsgalatok
meggy6zéek)

Hypericum
perforatum

(klinikailag igazolt
hiperforin tartalommal
osszefligg6 hatas)

Citosztatikumok

(Busulphan,
Cyclophosphamid,
fosfamid, Irinotecan,
Tamoxifen, Taxan,
Vinblastin, Vincristin)

Vaccinium
macrocarpum

(klinikailag nem relevans
in vitro eredmények)

Kalcium csatorna
blokkolok

(Diltiazem, Felodipin,
Lercanidigin)

Ginkgo biloba

(Mérsékelt, klinikailag is
alatamasztott in vitro
adatok)




Enzimindukcié

Szubsztrat

Enzimgatlas

Hypericum
perforatum

(Csokkent plazma
koncentracio, vérzés,
nem kivant terhesség)

Hormonok
(Fogamzasgatlok,
Progestogenek)

Citrus paradisi

(Gyumolcslé hatasa
klinikailag igazolt,
Oosszetett
készitményekben
bizonytalan)

Immunszupresszansok
(Ciklosporin,
Sirolimus, Tacrolimus)

Silybum
marianum

(Mérsékelt hatas, néhany
klinikai adattal is
alatamasztva)

Corticosteroidok

(Hydrocortison,
Methylprednisolon)

Panax ginseng

(in vitro adatok,
klinikumban nem igazolt)

Hypericum
perforatum

(Szubterapias
plazmakoncentracio,
rezisztencia, hatastalan
terapia)

HIV proteaz inhibitorok
(Indinavir)

Hypericum
perforatum

(Szubterapias
plazmakoncentracio,
hatastalan terapia)

HIV nem nukleozid
reverz transzkiptazok

(Nevirapin, Efavirenz)




Citokrom P 450
CYP 1A2

Cannabis sativa
Glycyrrhiza glabra
Hypericum perforatum
Salvia miltiorrhiza

Matricaria recutita
Taraxacum officinale
Tanacetum parthenium
Ginkgo biloba
Boswellia serrata







Grapefruit - interakcié klinikai tapasztalatok alapjan | metabolizélé enzim
irreverzibilis

furokumarinok (berganottin, 6-7-dihidroxibergamottin) gatlasa (az enzim
. . .. ujraszintetizalasahoz
naringenin, naringin 44 - 144 6ra sziikséges!)

bélfalban talalhato CYP 3A enzimhez valo kotodés ——— metabolizacio

————— a metabolit irreverzibilis kotodése az enzim aktiv centrumahoz
[tobb efflux-transzportert és gydégyszerpumpat is gatolnak! (egyéb citrus-félék is!)]

Csak oralis fogyasztasnal (a majban Iévé CYP 3A enzimet gatoljak.

85 gyogyszer molekula kozil 43 esetben sulyos, esetenként halalos interakcio.
(sztatinok, calcium-antogonistak, immunszupresszansok, kozponti
idegrendszerre haték, stb.)

250 ml grapefruite + felodipin a 15 %-0s biohasznosulas 3x-ra né; plazmakoncentracioé

3 x 250 ml grapefruite + felodipin plazmakoncentracio
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CYP3A4 mRNA expresszio indukcidja grapefruit kivonatok,
tartalomanyagaik és rifampicin hatasara
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MDR1 mRNA expresszio indukcidja grapefruit kivonatok,
tartalomanyagaik és rifampicin hatasara
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Ciklosporin vérszint valtozasa grapefruit I1é hatasara oralis (A) és
intravénas (B) adagolasnal




Ca - csatorna blokkoldok

nimodipine

NIMOTOP S filmtbl.

nifedipine

ADALAT GITS
filmtbl., CORDAFLEX
filmtbl., CORINFAR filmtbl.

amlodipine

NORVASC
tbl., NORMODIPIN tbl.

verapamil

CHINOPAMIL
kapsz., ISOPTIN SR filmtbl.

felodipine

LOGIMAX
filmtbl., PLENDIL

nitrendipine

filmtbl., PRESID filmtbl.
BAYPRESS tbl., UNIPRES

nisoldipine

filmtbl.
BAYMYCARD filmtbl.

Systemas antihistaminok

terfenadine

TELDANE tbl.

Immunsuppressiv szerek

cyclosporine

SANDIMMUN NEORAL
ivooldat, kapsz.

Anxiolyticumok

diazepam

SEDUXAN tbl., inj.

Altatok, nyugtatok

midazolan

DORMICUM tbl., inj.

Hormonalis systemas
Fogamzasgatlok

17-a-ethinylestradiol

CILEST tbl.

DIANE 35 drg.GRACIAL tbl.
MARVELON tbl.

LOETTE filmtbl. stb.




Ca-antagonista

CYP3A4 inhibitor

Farmakokinetikai kolcsonhatas

(egyszeri dozisra)

AUC

C

Amlodipin

Grapefruit juice

1.1-1.2

1.2

Felodipine

Grapefruit juice

1.5-3.5

1.7-54

Nicardipine

Grapefruit juice

1.3-2.0

1.3-1.5

Nifedipine

Grapefruit juice

1.3-2.0

1.0-1.9

Nimodipine

Grapefruit juice

1.5

1.2

Nisoldipine

Grapefruit juice

2

4.1

Nitrendipine

Grapefruit juice

Pranidipine

Grapefruit juice

1.7

1.5

AUC = plazma koncentracio / idé gorbe alatti terlilet

Cmax = plazma koncentracié







Szerotonin reuptake — gatlé antidepresszansokkal
farmakodinamias interakcidé - Szerotonin szindroma,
jelentos klinikai kovetkezményekkel. (paroxetin, fluoxetin)

MAOI-k hatasanak fokozasa.

Lithiummal kezeltek (bipolaris depressziéo — manias fazis)
allapotromlasa a szerotonin visszavétel — gatlasa miatt.




Citokrom P-450 rendszerre kifejtett hatas = izoenzimek indukcidja

¢ Proteaz - inhibitorok = CYP3A4 indukcio: indinavir

l

Szubterapias indinavir plazmakoncentracié

l

Rezisztencia kialakulasa, terapia hatastalansaga
¢ Egyeb proteaz — inhibitorokkal valo interakci6?

¢ Nem nukleozid — reverztranszkiptaz — inhibitorokkal valé interakci6o?




= Citokrom P - 450 rendszerre kifejtett hatas

= izoenzimek indukcidja

¢ Theophyllin, cyclosporin, clozapin, olanzapin, clomipramin,
imipramin — CYP 1A2 és intestinalis P- glikoprotein indukcié

¢ Warfarin, phenprocoumon — CYP 2C9 indukcio




= Citokrom P-450 rendszerre kifejtett hatas

= izoenzimek indukcidja P- glikoprotein szubsztratok

¢ oralis fogamzasgatlék
(ethinyloestradiol + desogestral)
makrolid antibiotikumok
nonszedativ antihisztaminok
oralis antidiabetikumok

Digoxin




Interakciéo minden olyan gyégyszerrel, amely
onmagaban is fotoszenzibilizalé tulajdonsagu.

(piroxican, phenylbutazon, furosemid,
oxytetracyelin, ibuprofen, stb.)

vas felszivodas gatlasa




Ciklosporin koncentracié valtozasa transzplantalt betegek
(A és B) plazmajaban orbancfii készitmény alkalmazasanal

A
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Hypericum extract (n=13) Placebo (n=12)
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Digoxin plazma szint [AUC (0-24)] egyénenkénti valtozasa placebo
és orbancfu készitmény egyidejl alkalmazasanal




-+ Placebo (n=12)
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p=0.012 p=;m1
+ Hypericum extract L1160 (n=13)

200 mg/d p=0.002
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Digoxin koncentracié alakulasa placebo és orbancfii készitmény
egyideji alkalmazasanal egészséges onkénteseknél
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Az omeprazol-szulfon vérszintgorbéje a kontroll illetve az
orbancfiivel kezelt csoportnal
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Indinavir plazmakoncentraciéja




Gyoégyszer

Interakcié eredménye

Feltételezett mechanizmus

Ciklosporin

Csokken a ciklosporin vérszintje

maj enzim és p-glikoprotein indukcié

Oralis fogamzasgatlo

Pecsétel6 vérzés

maj enzim indukcié

Teofillin

Csokken a teofillin plazmaszintje

maj enzim indukcié

Phenprocoumon

Csokken phenprocoumon plazmakoncentracioja
Novekszik az antikoagulans hatasa

maj enzim indukcié

Warfarin

Csokken a warfarin plazmaszintje
Novekszik az antikoagulans hatasa

maj enzim indukcié

Amitriptilin

Csokken az amitriptilin plazmaszintje

maj enzim indukcié

Indinavir

Csokken az indinavir plazmeszintje

maj enzim és p-glikoprotein indukcié

Digoxin

Csokken a digoxin plazmaszintje

P-glikoprotein indukcié

Nefazodon/

5-ht szindroma

Szinergista 5-ht uptake

Sertralin

Gatlas

Paroxetin

Letargia vagy zavartsag

Szinergista 5-ht uptake

Gatlas

Fexofenadin

Csokken a fexofenadin maximalis koncentracidja

maj enzim indukcié

Alprazolam/ midazolam

Csokken az auc

maj enzim indukcié

Omeprazol

Csokken az omeprazol plazmaszintje

maj enzim indukcié

IRINOTEKAN

SIKERTELEN RAKTERAPIA

maj enzim és p-glikoprotein indukcié




= Az orbancfi gyogyszeres interakciéinak mechanizmusa

majenzim indukcié (CYP3A4; CYP2E1) (farmakokinetikai
interakcio)

permeabilitasi glikoprotein indukcioé (farmakokinetikai
interakcio)

szerotoninfelvétel gatlasanak szinergizmusa
(farmakodinamias interakcid)

a gyogyszeres interakcié miatt:

SSRI-k (szerotonerg szindroma)
Véralvadasgatlok (csokkent antikoagulans hatas)
HIV-proteaz és HIV-reverz transzkiptaz inhibitorok
(elégtelen HIV-ellenes terapia)
- Immunszpresszansok, (transzplantalt szerv kilokoédése)
- Antiepileptikumok (gorcskészség erosodik)
- Digoxin
- Onkologiai szerek




= Ha a kolcsonhatas klinikai kovetkezményekkel jarhat, a paciensek
szigoru megfigyelése mellett alkalmazhaté az orbancfii terapia

(koztes vérzés
gyakorisaga nem tobb, mint orbancfii nélkul (esetleirasok).
Készitmény mindsége (hiperforin tartalom!)

- Nagyon fontos kulonbséget tenni a hagyomanyos fogamzasgatloé
tabletta (6sztrogén + gesztagén) és a ,,mini”’ fogamzasgatlo
tabletta (csak gesztagén) kozott. Utobbi esetben tovabbi
fogamzasgatlé intézkedés is ajanlott




- az interakcio
- az interakcio

A kolcsonhatasokbol adédoé problémak megelézése naprakész
- farmakologiai és
- fitoterapias ismereteket igényel.




HATEKONYSAG

Tobb mellékhatas, mint a placebénal

/

-»

Az orbancfii ugyanolyan
hatékony,
mint az antidepresszansok

-

-

mint a legtobb antidepresszans.

Az orbancfi szignifikansan b

kevesebb mellékhatast okoz,

_/

A kiesési arany az orbancfiives

-

B

kezelésnél lényegesen
alacsonyabb, mint az
antidepresszansok esetében. )




Ginkgo biloba




Hatéanyag/gyogyszer

Hatas

Alkalmazas

Aspirin

Vérzésidot noveli

Ovatosan, rendszeres ellenérzés
mellett alkalmazhaté

Celecoxib

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Chlorothiazide

Noveli a vérnyomast

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Cylosporine

Védi a sejt membrant a
sérulésektol

Ovatosan, rendszeres ellenérzés
mellett alkalmazhaté

Dalteparin Sodium

Fokozza vérzékenységet

Ovatosan, rendszeres ellenérzés
mellett alkalmazhaté

Diclofenac

Gyomor irritaciot fokozza

Egyutt nem alkalmazhaté

Diclovenac/Misoprostol

Gyomor irritaciot fokozza

Egyutt nem alkalmazhaté

Diflunisal

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyutt nem alkalmazhaté

Enoxaparin Sodium injekcié

Fokozott vérzést okozhat

Ovatosan, rendszeres ellenérzés
mellett alkalmazhaté

Etodolac

Noveli a gyomorvérzés
lehet6séget

Egyutt nem alkalmazhaté

Fenoprofen Calcium

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyutt nem alkalmazhaté

Flubiprofen Oral

Noveli a gyomorvérzés
lehetéséget

Egyutt nem alkalmazhaté

Hydrochlorothiazide (HCTZ)

Noveli a vérnyomast

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Hydrochlorothiazide/Triamterene

Noveli a vérnyomast

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval




Hatéanyag/gyogyszer

Hatas

Alkalmazas

Iburprofen

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Indapamide

Noveli a vérnyomast

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Indomethacin

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Insulin (Intermediate-acting,
NPH, Lente)

Nem kivant médon befolyasolja
a vércukorszintet

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Insulin (Lispror DNA origin)

Nem kivant mdédon befolyasolja
a vércukorszintet

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Insulin (Long-acting, Ultralente)

Nem kivant médon befolyasolja
a vércukorszintet

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Insulin (Regular, Rapid-acting,
or Semilente)

Nem kivant médon befolyasolja
a vércukorszintet

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Insulin Glargine (rDNA origin)

Nem kivant médon befolyasolja
a vércukorszintet

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Ketoprofen

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Ketorolac Tromethamine
Systemic

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Meclofenamate Sodium

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Mefenamic Acid

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Monoamine oxidase inhibitors
(MAOIls)

Noveli a hatasat az
antidepresszansoknak

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Nabumetone

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté




Hatéanyag/gyogyszer

Hatas

Alkalmazas

Naproxen

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Oxaprozin

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Papaverin

Erektilis diszfunkcioban hatasos
kombinacio

Eredményes

Piroxicam

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Prochlorperazine

Erzékenységi kiiszébot
csokkenti

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Rofecoxib

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Salsalate

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Sulindac

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Thiazid diuretikumok

Noveli a vérnyomast

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Tolmetin Soldium

Noveli a gyomorvérzés
lehetoséget

Egyiitt nem alkalmazhaté

Tranylcypromine

Egyes esetekben komat okozhat

Egyutt nem alkalmazhaté

Trazodone

Egyes esetekben kémat okozhat

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Valsartan/Hydrochlorothiazide

Noveli a vérnyomast

Hasznalat el6tt konzultaljon
orvosaval

Warfarin

Fokozza a vérzi idot

Egyutt nem alkalmazhaté




A = hatast fokozok, ¥ = hatast gyengitok

Farmakodinamias kolcsonhatasok

Szinergista kolcsonhatas
» Természetes analdég molekula: kumarintartalmu névények ?
(Melilotus officinalis Lam.) orvosi somkoréfi 4

» Thrombocytagatiok: (Allium sativum L.) fokhagyma 4, (Ginkgo biloba L.) ginkgo 4,
(Zingiber officinale Roscoe) gyombeér s (Tanacetum parthenium L.) 8szi

margitvirag 4

Antagonista kolcsonhatas

» K-vitamin-tartalmu névények: spenét ¥, brokkoli ¥, karfiol ¥, kelbimbé ¥, kaposzta¥ ,
(Passiflora incarnata L.) golgotavirag y , (Juniperus communis L.) borokay, ,
(Verbena off icinalis L.) vasflV , zold tea¥, csalan ¥

. Farmakokinetikai kolcsonhatasok

Abszorpcio gatlasa: nyakok, rostok, szdjaprotein
Metabolizacio, eliminacié fokozasa: (Hypericum perforatum L.) orbancfi

lll. Nem ismert hatdsmechanizmussal haté novények:
(Matricaria recutita L.) orvosi székfl (kamilla), (Panax ginseng L.) ginzeng




K-vitamin antagonistak hatdsdt befolydsole élelmiszerek és taplalék kiegészitak

Magas K-vitamin
tartalmu ételek

Kizepes K-vitamin
tartalma ételek

Alacsony K-vitamin
tartalma ételek

Taplalék-kiegészitik, melyek befolyasolhatjak

a hatast

.Huh

Avocado

}_h'wu_ korpa

Brokkoli

Kaposzta

_l_\':.:_u‘t'mi

Afonya

Aloe

Alma

A-vitamin

Banan

Kondroitin

Kelbimbo

Miva t-!l{l_i

Burgonya

Koenzim Q10

Kelkaposzta

Petrezselyem

Fildieper

Lencse

Sparga

C-vitamin

___Kenyér

Lucerna

Uborkahéj

Maj

Ujhagyma

Mangold

Mustarmag

Csipkebogyo

Mazsola

E-vitamin

MNarancs

Feketetea

Zeller

Oszibarack

Zildbab

Paradicsom

Zildborso

R.f'['l::i

Spenot

Szoja

Fioldsalata

Fokhagyma

Ginkgo Biloba

Glukozamin

Rizs

Grapefruit

Lab

Cjuarana

Gybdmbeér

Halolaj (omega-3 zsirsav)

Kamilla

Koffein

K-vitamin (a legtibb multivitamin

készitményben)

Lime

Mango

Melatonin

Oolong tea

Orbancfil

Panax Ginseng

Senna

Torma

Tokmag

T = hatiasnivekedés [ emelkedett INR érték
| = hatiscsikkenés / csiikkent INR érték

Vordsafonva, Tozegafonya

Zoldtea




Fokhagyma,
articsoka,
gorogszéna

antidiabetikus vagy
koleszterinszintet
csokkentd gyogyszerek

Hiperglikémia
additiv hatas

Ginzeng

MAO-gatlé antidepresszansok
antikoagulansok

fokoz6dé manias tevékenység,
interakci6 fenelzinnel (feltételezett)
vérzés potencirozasa

Guar gumi és egyéb
béltartalmat noveld
drogok

antibiotikumok

Fenoximetilpenicillin felszivédasa
csokken

Orbancfu

indinavir, mas HIV gyégyszerek
antiepileptikumok

kumarin tipusu antikoagulansok
egyes fogamzasgatlok
cyclosporin

digoxin

teofillin

befolyasolja a majban a
gyogyszerek metabolizmusat
szabalyozé enzimek miikodését;
szérumkoncentracio az érintett
enzimtdl fliggéen emelkedhet vagy
csokkenhet

Novényi nyugtaték
(valeriana, komld)

alfa-blokkolok
anesztetikumok

triciklusos antidepresszansok
antiemetikumok
antiepileptikumok
béta-blokkol6k

hipnotikumok

fokozott szedativ hatas
fokozott szedativ hatas
fokozott szedativ hatas

szedativ mellékhatas potencirozasa
szedativ mellékhatas potencirozasa
fokozott szedativ hatas

additiv hatas

Antraglikozidok

obstipansok
szivre haté glikozidok

antagonisztikus hatas
kaliumhiany




Edesgyokér vérnyorrlnéscslb'kkkegtc'?(k antagonizmus
szivre hat6 glikozido kaliumhiany
zfur::;?fuzrt:;ﬁ'd(’k potencirozza a hatast
kaliumhiany (kilonosen szivre haté
glikozidokkal egyitt)
Csip6s anyagok antacidumok antagonizmus,
(gyombér, mustar, torma) fokozott nyalkahartya-irritacio

Vérlemezke-aggregaciot antikoagulansok vérzés potencirozasa
befolyasol6 szerek

(gyombér, fokhagyma,
szegdfliszeg, 6szi margitvirag)

Zeller és mas vizeletet lagosito aszpirin aszpirinkivalasztas fokozasa
gyogynovények

Szalicilattartalmu magzatelhajté szerek mifepriston kerulése
gyogynovények ) ) (legalabb 12 nap kivaras)
(fizfakéreg, nyirfa) antikoagulansok hatast potencirozza

_ . ) R e A metoclopramid fokozza a szalicilatok
(Megjegyzés: a legtobb noveényi hatasat

szalicilat veszelye kisebb, mint az | 5ptjeplileptikumok atmenetilig noveli a
aszpirinnek, elovigyazatossag metotrexat csokkent kivalasztasa
kevésbé sziikséges) citotoxikumok (fokozott toxicitas!)

. . spironolaktonokkal valé antagonizmus
diuretikumok (fokozott toxicitas!)

NSAID-ok kifejezettebb mellékhatasok

Ertagité gyégyndvények vérnyomascsokkenték additiv hatas
(galagonya) szivre haté glikozidok additiv hatas

insza ; antidepresszansok xantinok  ire
Xantinszarmazékokban gazdag Y plazmakoncentraciéja né

drogok (cola, mate stb.) vérnyomascsokkentok antagonizmus




Fokhagyma

antikoagulansok

PAF antagonizmus miatt vérzési
ido megno

Pafranyfenyd

HAD gatlék

thiezid diuretikumok
antikoagulansok

nem szteroid gyulladasgatiok

fokozza a hatast
vérnyomasemelés

intracerebralis vérzés
fokozott vérzékenység

Ginzeng

inzulin
antikoagulansok

antidepresszansok

antidiabetikumok

nem kivant médon befolyasolja a
vércukorszintet

csOokkent INR érték

manias tunetek, almatlansag,
CNEES

hipeoglikémia, a vércukorszint
bizonytalan befolyasolasa

Baratcserje

dopaminerg szerek

hatas fokozodasa

Kasviragok

ciklosporin

plazmaszintet befolyasolja

Mariatovis

indinavir

plazmaszintet csokkenti

Afonya fajok

antikoagulansok

vérzési ido no

LETYTE]

antioagulans (Warfain)

vérzési idé megné

Kava és kavalaktonok

kozponti idegrendszeri
depresszansok (benfitaratok,
alkohol, benzodizepinek)

hatast fokozza
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Szerum digoxin szint valtozasa szibériai ginseng egyidej
alkalmazasanal




labra

iza ¢

—
-
-
>
(&
==
O




Szisztémas
kortikoszteroidok

Renin — angiotenzin
rendszerre hatoé szerek

R-blokkolok

Ca?*-csatorna
blokkolok

Diuretikumok

Betamethason
Cortison
Dexamethason
Fludrocortison
Hydrocortison
Mazipredon
Methylprednisolon
Prednisolon

Triamcinolon

Szivglikozidok

Digoxin

Digitoxin

Benazepril
Candesartan
Captopril
Enalapril
Fosinopril
Irbesartan
Lisinopril
Quinapril
Ramipril
Telmisartan
Trandolapril

Valsartan

Atenolol
Betaxolol
Bisoprolol
Carvedilol
Labetalol
Metoprolol
Pindolol
Propranolol

Timolol

Amlodipin
Diltiazem
Felodipin
Isradipin
Nicardipin
Nifedipin
Nimodipin

Verapamil

Amilorid
Bumetamid
Chlorotiazid
Chlortalidon
Furosemid
Hydrochlorotiazid
Indapamid
Metolazon
Spironolacton
Torsemid

Triamteren




Lycium (ordogszéna) ehetd termése a piros szinii goji bogyé. Népszerii
antioxidans: gyumolcsként, veléként, szaritva, teaként hazankban is
hozzaférheto.

Tradicionalis alkalmazasa 6 000 éves multtal rendelkezik (Kinai gyégyaszat)

Ujabb felismerés:

K-vitamin antagonista szerekkel egyutt alkalmazva sulyos vérzéseket,
INR érték emelkedését irtak le.

Feltételezheté a CYP2C9 izoenzim szerepe
(esetleg a goji bogyoban talalhaté antikoagulans hatasu komponensek)

Betegtajékoztatokban valé figyelemfelhivas indokolt




Gyoégyndévények és Az interakcio klinikai Megjegyzések
kélcsénhatasba lépé kovetkezményei
gyogyszerek
Chilli (Capsicum fajok)
ACE-gatidok Koéhoégés A kapszaicin serkenti a
Teofillin Fokozott felszivodas és P-anyag deplécidjat

biohozzaférhetéség

Salvia miltiorrhiza
Warfarin

Megnovekedett INR (international
normalised ratio), elnyujtott PT
(protrombin id6) /PTT (parcialis
tromboplasztin id6)

Patkanyokban a Salvia miltiorrhiza
csokkenti a warfarin kiliriilését.

Harpagohytum procumbens
Warfarin

Purpura (aproé bérvérzések)

Angelica sinensis
Warfarin

Megnovekedett INR és kiterjedt kék
foltok

Az Angelica sinensis kumarinokat tartalmaz

Eleuterococcus senticosus
Digoxin

Emelkedett digoxin-koncentraciok

A novény feltehetéen a digoxinszint
méréssel interferalt (egy paciens EKG-je
valtozatlan volt az 5,2 nmol/l digoxin
koncentracio ellenére)

Allium sativum
Walfarin

Megnodvekedett INR spinalis epiduralis
haematomardl szamoltak be. A
fokhagyma PT megnyujté hatasa
jelenleg még nem egyértelmi, de
vérlemezke diszfunkciét okozo hatasa
igen

A fokhagyma fogyasztasa mellett
posztoperativ vérzésrél szamoltak be




Gyogyndévények és Az interakcio klinikai Megjegyzések
kélcs6nhatasba 1ép6 kdvetkezményei
gyogyszerek

Ginkgo biloba
Acetilszalicilsav

Paracetamol és
ergotamin/koffein

Warfarin

Tiazid tipus(
vizelethajtok

Spontan hyphaema (vérzés az eliilsé
szemcsarnokban)
Bilateralis subduralis haematoma

Intracerebralis haemorrhagia

Magasvérnyomas Ginkgo vagy
a gyogyszer vonatkozasaban

A ginkgolidok hatékony PAF-gatiok

Lehet, hogy nem interakcio, hanem a
Ginkgo 6nmagaban okozza.

Panax fajok
Warfarin

Phenelzine

Alkohol

Csdkkent INR

Fejfajas és tremor, mania

Fokozott alkohol clearance

Patkanyban a ginzeng és a warfarin
egylittadasa soran nem tapasztaltak a
warfarin farmakokinetikajanak vagy
farmakodinamikajanak szignifikans
valtozasat.

A manias beteg pollenkészitményt is
fogyasztott és el6z6leg unipolaris
depresszidja volt.

Egérben a ginzeng fokozza az alkohol-
dehidrogenaz és az aldehid-dehidrogenaz
aktivitasat.

Cyamopsis tetragonolobus
Metformin,
Phenoxymethylpenicillin
Glibenclamid

Lelassitja a digoxin, a paracetamol és
a bumetadin abszorpciodjat; csékkenti
a metformin, a
phenosymethylpenicillin és egyes
gibenclamide készitmények
abszorpciojat

A Cyamopsis tetragonolobus megnyujtja a
gyomor-retenciot



Gyogyndvények és Az interakcio klinikai Megjegyzések
kélcsénhatasba lép6 kévetkezményei
gyogyszerek

Momordica charantia
Chlorpropamide

Kisebb mértékii glycosuria

A novény csokkenti a vércukorszintet

Glycyrrhiza glabra
Prednizolon

Hidrokortizon

Oralis fogamzasgatlok

A glicirrhizin csokkenti a prednizolon
plasma clearance-t, noveli az AUC-t,
fokozza a plasma-koncentracidjat.

A glicirrhetinsav potencialja a cutan
vasoconstrictor valaszt.
Magasvérnyomas, oedema,
hypokalaemia

A 11-béta-dehidrogenaz alakitja at az endogén
kortizolt kortizonna; a per os adagolt
glycyrrhizin féleg glycyrrhetinsavva
metabolizalédik. A glicirrhetinsav potensebb
ingibitora az 5-alfa-, 5-béta-reduktaznak és a
11-béta-dehidrogenaznak, mint a glicrrhizin.
Az oralis fogamzasgatiok alkalmazasa esetleg
fokozhatja a glicirrhizin iranti érzékenységet.

Carica papaya
Warfarin

Megnovekedett INR

Plantago ovata
Litium

Csokkent litium-koncentraciok

A Plantago ovata esetleg akadalyozhatja a
litium-ionok szabadda valasat

Hypericum perforatum
Paroxetine
Trazodone
Sertraline
Nefazodone
Teofillin
Digoxin

Lehtargia/incoherentia

enyhe szerotonin szindroma

enyhe szerotonin szindroma

enyhe szerotonin szindréma

csokkent teofillin plazma-
koncentracio

csOkkent AUC és csokkent maximalis

plazma-koncentracié

Hypericum perforatummal 6nmagaban szintén
jelentettek hasonloé esetet.

A vizsgalatok tobbsége azt mutatja, hogy a
Hypericum perforatum kivonatok a citokrom
P450 izoenzimek potens inhibitorai






Novénynév

Kozlések
szama

Gyoégyszer

Kozlések
szama

Hypericum perforatum

128

Warfarin

46

Cassia angustifolia

19

Ciklosporin

22

Camelia sinensis

11

Digoxin

31

Valeriana officinalis

15

Teofillin

6

Curcuma xanthorrhiza

7

Antikoagulansok

23

Mentha piperita

11

Antidiabetikumok

23

Piper nigrum

27

Antihipertenziv szerek

15

Silybum marianum

14

Benzodiazopinek

10

Glycyrrhiza glabra

30

Paracetamol

10

Ginkgo biloba

54

Nifedipin

15

Allium sativum

36

Tamoxifen

19

Panax ginseng

27




Allium sativum Crataegus monogyna, Cr. oxyacantha

ACE gatlék ACE gatlék
Paracetamol Antidabetikumok
Alcohol Antihipertenziv szerek

Alparazolam Bétablokkolék

Benzodiazepinek Kalcium csatorna gatlék
Coffein Digoxin

Chlorzoxazon Diuretikumok

Kumarin szarmazékok Gliclazid

Docetaxel Metformid
Halolajok Inzulin
HIV proteaz gatlok

Indometacin

Midazolam

Ritonavir

Rifampicin

Warfarin

Triazolam




Citrus aurantium var. amara

koffein tartalmu szerek
chlorzoxazon
ciklosporin

felodipin

indinavir

midazolam
dextromethorphan

Cimicifuga racemosa

koffein tartalmu szerek
chlorzoxazon

cisplatin

digoxin

docetaxol

doxorubicin
midazolam

Vaccinium macrocarpum

ciklosporin

kumarin szarmazékok
midazolam

nifedipin

tizamidin

warfarin




Vitex agnus castus Medicago sativa

antipszichotikumok antibakterialis szerek
dopamin agonistak és antagonistak antibiotikumok
Osztrogén antagonistak ciklosporin

narkotikumok, opioidok kumarinok

neuroleptikumok digoxin
Osztrogén antagonistak
immunszupresszansok
teofillin
warfarin

Ginseng
szivre haté glikozidok digoxin
kortikoszteroidok metformin

diuretikumok osztrogén receptor modulatorok

tiazidok oralis antidiabetikumok

kinidin warfarin




Antidiabetikumok Antihypertenziv szerek
(hipoglikémias szerek, oralis antidiabetikumok)

Agrimonia eupatoria
Agrimonia eupatoria . o _
Koffein tartalmua gyégynoévények
Medicago sativa
Uncaria tomentosa
Aloe vera
Theobroma cacao
Panax ginseng

Harpagophytum procumbens

Cinnamomum cassia
Crataegus monogyna

Theobroma cacao Glycyrrhiza glabra

Coffea arabica - .
Citrus aurantium var. amara

Trigonella foenigraecum

Limum usitatissimum

Crataegus monogyna, Cr. oxyacantha
Lycium barbarum

Pueraria montana (Kudzu)

Hypericum perforatum

Sambucus nigra




Ciklosporin

Medicago sativa
Scutellaria baicalensis
Citrus aurantium var. amara

Berberis vulgaris

Cannabis sativa
Vaccinium macrocarpum
Camelia sinensis
Mentha piperita
Hypericum perforatum
Echinacea purpurea

Piper nigrum

Digoxin

Medicago sativa
Aloe
Panax ginseng

Cimicifuga racemosa

Capsicum annuum
Salvia miltiorrhiza
Echinacea purpurea
Ginkgo biloba

Crataegus monogyna
Aesculus hipocastanum
Pueraria montana (Kudzu)
Glycyrrhiza glabra

Piper nigrum

Trifolium pratense

Cassia acutifolia
Hypericum perforatum

Mentha piperita




Eletet veszélyeztetd lehet. Feltétleniil elkeriilni a comedikaciot.

Kifejezetten veszélyes lehet (do6zis monitorozas szukséges).

Potencialisan veszélyes, rendelkezésre allé6 adatok nem
mindig elégségesek.

Kétséges az interakcid, a beteget az esetleges interakciorol
tajéekoztatni kell.

Nincs interakcid, illetve az nem bizonyitott.




St John’s wort

Synonym(s) and related species
Hypericum, Millepertuis.

Hypericum  noeanum Boiss., EFiCUM Vet
Schrank.
Pharmacopoeias
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St John’s waort + Anaesthetics, general

It has been predicted that $t John's wort may prolong the effects
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St John's wort + Antidiabetics

St Juhn’s wort modestly deereases the AUC of gliclazide amd
rasiglitnzonc, Pioglitacone and repaglinide are similarly metab-
nlised and may tlm efore be expeeted (o interact similardy.
John's word does not affect the meraholism of tolbutamide.
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St John's wort

St John’s wort + Benzodiazepines

A

taken as a single dose, or containing low-hyperforin levels,
appear to have less of an effect.
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St John's wort * imatinib

51 dohn's wort lowers serum imatinib Jevels.
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St John's wort * Opioids
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Szervezet vagy adatbazis

Weblap

Megjegyzések

ePocrates Online Premium*

http://lwww.epocrates.com

Természetgyodgyaszati adatbazis

HerbMed: az Alternative Medicine
Foundation adabazisa

http://www.herbmed.org

Kozvetleniil kapcsolddik a PubMed adaatbazishoz

Medscape:* gyoégyszer-interakcidk
ellenérzése

http://lwww.Medscape.com/druginfo/dr
uginterchecker

Az adatbazisban keresheték a vényre felirt és a vény
nélkiil kaphaté gyogyszerek, valamit a
taplalékkiegészitok interakciodi

Medwatch: az FDA biztonsagossagi
informacios és mellékhatas-bejelent6
programja

http://lwww.fda.gov/imedwatch

Online nyomtatvany, amelyen bejelentheték a
feltételezett gyogyszer-taplalékkiegészitd
interakciok

NCCAM

http://www.nccam.nih.goc

Az NIH altal tamogatott kozpont, amely jol
hasznosithaté informacidkkal rendelkezik a
természetgyogyaszatban hasznalt szerektol

Natural Medicines Comprehensive
Database*

http://www.naturaldatabase.com

Teljességre torekvo és friss adatbazis, benne a
gyogyszerek és a taplalék-kiegészitok interakcidjara
vonatkozo6 programmal

Natural standard

http://www.naturalstandard.com

Alapos monografiak, kéztilkk a gyogyszerek és a
taplalék-kiegészitok interakcidjara vonatkozok is

Tatro, DS. Drug Interaction Fects. St.
Louis, M,o.: Facts and Comparisons,
2006

http://www.factsandcomparisons.com

Hasznos tankonyv a gyogyszerek, valamint a
gyogyszerek és taplalék-kiegésziték interakcioirol

FDA: Az Egyesiilt Allamok élelmiszer- és gyogyszer-feliigyeleti hatésaga; NCCAM: National Center for Compementary and Alternative Medicine;
NIH: National Institutes of Health (Egyesiilt Allamok)

* Csak elo6fizetok szamara




A okbol adodo
terapias gondok megel6zése naprakész farmakolégiai és
fitoterapias ismereteket igényel

Ennek alapjan a veszélyesebb kolcsonhatasok
megelozhetok

A sziik terapias tartomanyu gyogyszerek kiuillonos
figyelmet érdemelnek

Bizonyos betegségek, allapotok szintén indokoljak a
gondos meérlegelést




A veszély megitélése

- azinterakcid sulyossaga alapjan
- azinterakcié bizonyitottsaga alapjan

Az intézkedés sziikségességének megitélése

életet veszélyezteté6 kovetkezmény, a gyogynovény készitmény
egyideji alkalmazasat feltétlenil elkerulni szilkkséges az alkalmazott
gyogyszer mellett

a gyoégynovény készitmény egyideji alkalmazasa szignifikans
veszélyt jelenthet, sziikséges a dézis beallitasa, illetve a szigoru
monitorozas

a rendelkezésre allé adatok alapjan interakci6 veszély tételezheto fel,
de ezek mindsége alapjan hatarozott allasfoglalas nem lehetséges

az interakcié potencialis lehetéségérol a felhasznalot tajékoztatni
sziukséges, a monitorozas sziukségességének javaslata

nincs interakcid, illetve az klinikailag nem bizonyitott




A készitmény elballitasanak technolégiaja — a kdlcsonhatasért felelés
komponens mennyisége

Az alkalmazott dézis

A beviteli méd

Az alkalmazas id6tartam

A gyogyszer és gyogynovény készitmény farmakoldégiai tulajdonsaga
Tarsbetegségek

Tovabbi gyégyszerek

Maj- és vesefunkcié

Eletkor, nem, genetika (egyéb a beteggel kapcsolatos kockazatot befolyasolé
tényezd)




Patolégias allapotok (krénikus betegek)

Antikoagulans terapiaban részesilt (Warfarin, stb.)
Hypericum perforatum, Ginkgo biloba, Allium sativum,
Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus, stb.

Kardiovaszkularis terapia alkalmazasa (Verapamil, Statinok, Digoxin)
Hypericum perforatum, Panax ginseng

Pszichiatriai korképek terapiaja (Benzodiazepinek, SSRI, Triciklusos
antidepresszansok, MAO inhibitorok)
Hypericum perforatum, Panax ginseng, Ginkgo biloba

Diabetes terapia
Panax ginseng, Plantago ovata

HIV terapia
Hypericum perforatum, Silybum marianum, Ginkgo biloba,
Echinacea spp.

Rosszindulatiu daganatokban szenvedék

Csokkent vese és / vagy majfunkcio

Metabolikus vagy endokrin koérképek (zsirmaj, elhizas, hipotireézis)

Hashajtékat rendszeresen szedd betegek (Plantago spp.)




Polifarmacia ( 2 3 készitmény szedése): fokozott farmakodinamias
és / vagy metabolikus interferencia fokozédasa

Perioperativ idészak: Allium sativum, Ginkgo biloba
Fogyoékurak
Terhesség és szoptatas

Gyermekek ( <5 év) (Csokkent metabolikus kapacitas)

Oregedd szervezet (Csoékkent metabolikus kapacitas)




Novényi vagy egyéb
taplalékkiegészitd

Gyoégyszer

Megjegyzés

Ajanlas*

Oralis alvadasgatlé szert szedd betegek

Tézegafonya (-1é)

Warfarin

Kolcsénhatas lehetséges. Hét kozlemény az INR
névekedésérdl szamolt be, bar egy klinikai vizsgalatban nem
mutatkozott interakcio

Ha az INR né, feltételezziik az
interakciot

Halolaj

Warfarin

Kolcsonhatas lehetséges. Tobb esettanulmany szerint
emelkedett az INR, bar egy klinikai vizsgalatban a halolaj nem
befolyasolta az alvadasgatlé hatasat

Ha az INR né, feltételezziik az
interakciot

Fokhagyma

Warfarin

A kolcsonhatas valdsziniitlen. Egy klinikai vizsgalatban a
fokhagymat viszonylag veszélytelennek talaltak; nem volt
jelentés az oralisan warfarinnal kezelt,szorosan ellen6rzétt
betegek vérzéseinek kockazata.

Egy attekintés szerint egytlen esettanulmanyban sem talaltak
interakciot a fokhagyma és a warfarin kozott

Véralafutas vagy vérzés esetén
akkor is feltételezziink
interakciot, ha az INR értéke
megfeleld

Ginkgo

Warfarin

Kolcsonhatas lehetséges, bar a kontrollalt klinikai
vizsgalatokban a ginkgo nem befolyasolta a warfarinnak sem
a farmakokinetikajat, sem a farmakodinamikajat

A szakértdk évatossagra
intenek, noha az eddigi
kutatasok ezt nem indokoljak

Ginkgo

Acetil-
szalicilsav

Kolcsonhatas lehetséges. Négy esettanulmanyban spontan
vérzésrél szamoltak be

Spontan vérzés esetén
feltételezziik az interakcioét

Ginszeng

Warfarin

Kolcsonhatas lehetséges. A vizsgalatok eredményei
ellentmondasosak. Az amerikai ginszeng (Panax
quinquefolius) csokkenti a warfarin vérkoncentraciéjat. Az
azsiai ginszeng (Panax ginseng) nem befolyasolta a warfarin
farmakokinetikajat és farmakodinamikajat

Ha lehet, keriiljiik a szerek
egyittes alkalmazasat

Orbancfii

Warfarin

Kolcsonhatas feltételezhetd. Esettanulmanyokban és 12
egészséges onkéntes esetében csokkent az INR

Ellendrizziik a warfarin hatasat,
ha a beteg orbancfiivet kezd
fogyasztani vagy megszakitja az
orbancfii fogyasztasat

E-vitamin
(>400 NE/nap)

Warfarin

Kolcsonhatas feltételezhetd. Egy esetben az INR nétt (ismételt
alkalmazas soran is) . Egy klinikai vizsgalat nem mutatott ki
interakciot

Ellendrizziik a warfarin hatasat,
ha a beteg E-vitamint is szed




Novényi vagy egyéb
taplalékkiegészitd

Gyoégyszer

Megjegyzés

Kardiovaszkularis gyégyszereket szedd betegek

Ginszeng, szibériai
(Eleutherococcus
senticosus)

Digoxin

Lehetséges a digoxinszint klinikai jelek
nélkiili emelkedése (esettanulmany)

Ellenérizziik a digoxin szintjét, ha
a beteg szibériai ginszenget kezd
fogyasztani, vagy megszakitja
annak fogyasztasat

Orbancfi

Digoxin

Feltételezhet6 a digoxinszint klinikai jelek
nélkiili csokkenése (kontrollalt vizsgalat
szerint)

Ellendrizziik a digoxin szintjét, ha
a beteg orbancfiivet kezd
fogyasztani, vagy megszakitja
annak fogyasztasat

Verapamil

Kolcsonhatas feltételezhet6: a verapamil
biolégiai hozzaférhet6sége nyolc eészséges
onkéntes esetében csokkent

Ha cs6kken a hatas, emeljiik a
verapamil adagjat

Sztatinok

Kolcsonhatas feltételezhetd. Egy klinikai
vizsgalatban csokkent a sztatin
szérumszintje

Ellenérizziik a lipidek
szérumszintjét, ha a beteg
orbancfiivet kezd fogyasztani




Novényi vagy egyéb
taplalékkiegészitd

Gyoégyszer

Megjegyzés

Pszichiatriai gyogyszereket szed6 betegek

Atipusos anti-
depresszivu
m (trazodon)

Kolcso6nhatas lehetséges. Egy
esettanulmanyban kémarél szamoltak be

Kisérjiik figyelemmel az érzelmi
allapot és/vagy a viselkedés
valtozasat, ha a beteg ginkgét
kezd fogyasztani, vagy
megszakitja annak fogyasztasat

Ginszeng

Monoamin-
oxidaz-gatlok

Kolcsonhatas lehetséges. Két
esettanulmanyban almossagrél vagy
szerotonin-szindromarél szamolnak be

Ha lehet, keriiljik a szerek
egyittes adasat

Orbancfii

Kolcsonhatas feltételezheto. Az
esettanulmanyok almossagrél vagy
szerotonin-szindromarol szamolnak be

Fokozatosan csokkentsiik az
orbancfii adagjat, ha a beteg
SSRI-t kezd szedni

Benzodia-
zepinek

Kolcsonhatas feltételezhet6. A
farmakokinetikai vizsgalatok szerint a
benzodiazepinek szérumszintje (klinikai jelek
nélkiil) 25-50 %-kal csokken

Ha sziikséges, emeljiik a
benzodiazepin adagjat

Triciklikus-
antidepresz-
szivumok

Kolcsonhatas lehetséges. Egy vizsgalatban,
amelyben 12 depresszids beteg vett részt,
csOkkent az amitriptylin szérumszintje, bar
klinikai hatas nem volt




Az eurdpai gyakorlatban a fitoterapia ma mar nem

egyszeriien novényi alapu termékekkel torténd

preventiv kezelést, vagy gyogyitast jelenti, hanem a

megfelelé terapias és gyogyszerészi mindségi
Hatasossag készitmény hasznalatat a fenti célokra.

A hatasossag, biztonsag, allandé anyagi mindéség

harmas kovetelményrendszere a gyogyszert

felhasznalé fogyaszté védelme. Minden pillérére
Biztonsagossag egyforman tgyelni kell.

Allandé6 anyagi mindség

Gyogyszerészeti

,Harmas kovetelményrendszer haromismeretlenes egyenlet.”
(Hefendehl és Lander)

[Ha az egyik ismeretlent kifejezziik a masik ketté segitségével, azzal még nem oldottuk meg az
egyenletet, s6t a megoldashoz sem jutottunk kozelebb.]




Meg kell ismernie a racionalis fitoterapia lehetéségeit és korlatait

Tapasztalataval hozza kell jarulnia a mellékhatasok, interakcidk
adatbazisanak osszeallitasahoz

Az anamnézis felvételekor tisztaznia szukséges, hogy részesiul-e a

beteg fitoterapiaban, alkalmaz-e egyéb gyéogynovény termékeket,
étrendkiegészitoket, kiilonosen ha terapias problémak jelentkeznek.
(Statisztikai adatok szerint ezt az anamnesztikus tényt a betegek
legalabb 70 — 85 %-a elhallgatja !)

Tartéozkodnia kell a felesleges riogatastél, a potencialis veszélyek
tulértékelésétol és azok lebecsulésétol a felhasznaléi bizalom és
egyuttmiikodés érdekében.




Adhaté-e egyszeri vagy valasz a gyogyszerek és
gyogynovény készitmények egyuttes alkalmazasara ?

A valaszadast megkonnyité sarokkovek lehetnek:

Kulonos évatossag a sziik terapias indexii, illetve azon
gyogyszerek esetében, ahol kilonosen fontos a megfelel6
plazmaszint biztositasa.
(antikoagulansok, antidiabetikumok, antiepileptikumok,
vérnyomascsokkentok, digitalis glikozidok,
immunszupresszansok, antimikrobas szerek, citosztatikumok)

A kérdéses gyogyszer farmakologiajanak attekintése. Annak
mérlegelése, hogy milyen kovetkezménye lehet, ha a névényi
hatéanyag ugyanazon a receptoron hat, nem elfelejtve, hogy
szamos gyogyszer tobb mint egy receptoron is hat.

A csokkent metabolikus kapacitasu (csokkent vese- és / vagy
majfunkcid) allapot mérlegelése (idéskor).




