Možná rizika  užití
rostlinných a potravinových doplňků
„nutraceutika“
FDA : Léky jsou látky, které schválila FDA;byliny a rostliny neschvalovány;ČR:potravinové doplňky neschvalovány SÚKL, léky +; ASA a vitálně významné : www.asahq.org; RVARIM 6/06 

Základní poznatky pro: akutní stavy, předoperačně, změna terapie, nasazení nových léků
Nutraceutika = čaje, kapsle, atd., které je nutno zohlednit při zjišťování  anamnézy pacienta ( rubrika FA).
· V průběhu posledních let↑↑EBM údaje o užití  těchto přípravků, ale údaje o toxicitě a NÚ založeny nejčastěji na nekontrolovaných studiích a kazuistikách.
· McLesky a Tsen zjistili, že nejčastěji  užívanými bylinami jsou  Echinacea (Tsen), česnek (McLesky), gingko-jinan a třezalka tečkovaná.
· 51 % užívání některých vitamínů; přehledy potvrdily užívání  v rozmezí 17-22 %;
· Onkologičtí pacienti=jakýkoli  druh alternativní léčby až  v 70% (oproti 40% u ostatních). 
· Od roku 1990 do roku 2002 vzrostlo užívání potravinových doplňků  o 650%. 
· Důvody: Ženy středního věku=nejčastěji: problémy menopauzy,  „posílení imunity“, „vitamíny“.

· Muži středního věku: získání „energie“, „prevence“.  
· Obě pohlaví =„doporučení lékařem“ , přípravek je „zdravý“ – TV,masmédia. 
· 40% US populace=jeden nebo více vitamínů nebo minerálních doplňků, 14%= nutraceutika v předchozím týdnu;16% léky+ nutraceutika pravidelně (Blendon, Kaufman);

· Každý šestý  občan USA podává potravinové doplňky  i svým dětem!
Tab.1  „Top ten“  nejčastěji prodávaných bylin  2005
1. Česnek

2. Echianacea – třapatka nachová

3. Palma – serenoa plazivá

4. Gingko –jinan dvoulaločnatý

5. Soja

6. Brusinky

7. Ženšen

8. Ploštičník hroznovitý

9. Třezalka tečkovaná

10. Ostropestřec mariánský

  Tab.2 „ Top ten“ nejčastěji užívaných ne-rostlinných potravinových  doplňků
1. Multivitaminové směsi
2. Vitamin E

3. Vitamin C

4. Vápník

5. Hořčík

6. Zinek

7. Kyselina listová

8. Vitamin B12

9. Vitamin D

10. Vitamin A

Další nutraceutika    
1) Byliny : Ephedra – chvojník čínský, zázvor
2) Další potravinové doplňky: koenzym Q10, glukosamin, omega-3 mastné kyseliny, žraločí chrupavky
3) Ilegálně prodávané léky a potravinové doplňky: GHB, trijodtyreooctová kyselina, LipoKinetic, dextrometorfan.

Nutraceutické přípravky

Standardy LP 2005  v USA vyžadují důslednou kontrolu  současné medikace  poskytované pacientům v nemocnici se smluvní farmaceutickou službou. Medikace   nejsou omezeny na bylinné léky, vitamíny a nutraceutika. Standardy pro tyto produkty jsou v každém zařízení.

Poznatky + zásady 

· Dokumentace= součást FA,předoperačního záznamu);

· Pacienti neomezují doplňky pouze  na pilulky a kapsle. 
· Další přípravky= čerstvý odvar ( z drcených rostlin),celé byliny ( louhované jako čaj), tinktury ( čerstvé nebo sušené byliny uchovávané v alkoholu), octové extrakty, sirupy, sublimáty,  medikamenty, které jsou ve formě tablet, pastilek, past, kapslí, koncentrátů, čípků, krémů, gelů, mastí, olejů nebo obvazů.

Ephedra

Největší pozornost=rostlina Ephedra –ma-huang;  jednání  o jejím nebezpečí zahájila FDA v roce 1996. V roce 2002 nařídil prezident Bush společnosti Rand Corp. rostlinu  prozkoumat. Doporučení:  
1)Ephedra a všechny výrobky obsahující Ephedru by měly být označeny výstražným štítkem.
2)  Doporučení, aby legislativa  stanovila  bezpečné standardy pro všechny potravinové doplňky.
30.12.2003 FDA uveřejnila upozornění pro spotřebitele „ okamžitě zastavit nákup a požívání  produktů obsahujících  Ephedru“. 18.4.2005 feder. soud v Utahu zrušil úplný zákaz přípravků obsahujících Ephedru a povolil prodej s obsahem 10 mg nebo menším této substance (pouze v Utahu).

Společnost Nutraceutical International, která porušila tento postup, nyní  prodává přípravky, které splňují  soudem  povolené dávky Ephedry.Ačkoliv toto rozhodnutí jistě rozvířilo tento značně sporný případ, není zcela jasné, zda může jakékoli rozhodnutí státního soudu ( dokonce s federální platností) ovlivnit stávající regulaci.
Možné interakce  nutraceutik , léků a anestetik a jejich systémové NÚ
  8 oblastí:
1) nežádoucí účinky na oběhový  systém

2) zvýšené riziko krvácení

3) možné prodloužení anestézie, interference s anestetiky
4) abnormální funkce štítné žlázy

5) renální komplikace , event. hepatotoxicita

6) možné poruchy regulace hladiny glukózy nebo mědi

7) riziko sníženého účinku inhibitorů HIV proteáz

8) jiné

Nežádoucí účinky na oběhový systém

Kardiovaskulární instabilita je nejčastěji obávaným vedlejším a nežádoucím účinkem , který se může  při  užívání nutraceutik objevit. 
Užívání palmy Serenoa repes –Serenoy plazivé, doporučované  při léčbě benigní hyperplazie prostaty , je spojeno s občasným výskytem hypertenze, tachykardie, anginózních bolestí, síňové arytmie, extrasystol, angiopatie, infarktu myokardu a chronického srdečního selhání. 
Panax ginseng – ženšen, bylina běžně používaná jako „posilovač energie“ a antioxidant, může způsobit mírné povzbuzení ve smyslu tachykardie a/nebo hypertenze zvl. u predisponovaných osob. 
Cimcifuga racemosa –ploštičník hroznovitý může vyvolat bradykardii,  periferní vazodilataci s následnou. sekundární hypotenzí a/nebo nespecifické arytmie. Díky fytoestrogenním účinkům této rostliny, stejně jako v případě sóji, existuje  i zvýšené riziko trombózy nebo mrtvice. 
Hypericum perforatum – třezalka tečkovaná (nejčastěji užívaná jako slabé antidepresívum) snižuje  u 18-25%  zdravých dobrovolníků hladinu současně podáváného digoxinu. Sekundárně může být tato oběhová nestabilita způsobená nízkou hladinou digoxinu zapříčiněna  i zvýšením produkce  jaterního cytochromu P450.

Vitamín E, který je hojně doporučován, se zdá být relativně bezpečný, vyjma pacientů s již existující hypertenzí. Ta se může objevit při požívání dávek větších než 400 UI/den. 
Zinek může při předávkování způsobit hypotenzi a/nebo srdeční arytmie.
Trijothyreooctová kyselina (známá jako triatricol), prodávaná jako pomůcka při dietě (aktuálně je to nezákonný lék, na který se soustřeďuje pozornost FDA), obsahuje účinné thyreoidní hormony, které mohou způsobit cévní mozkovou příhodu typu iktu nebo infarkt myokardu. 
GHB – gama hydroxymáselná kyselina ( a  její prekurzory) jsou nezákonné léky, dodávané na trh jako potravinové doplňky. Preparáty, které  mají souvislost s gamabutyrolaktátem jsou mohou způsobit vážné následky zahrnující bezvědomí, křeče, zvracení, poruchu dýchání vyžadující intubaci a umělou plicní ventilaci, bradykardii a smrt.  Kyselina gamahydroxymáselná je v současnosti považována Úřadem pro kontrolu léčiv za sledovanou  substanci I.třídy a je zkoumána jako možný lék při  narkolepsii.
Také je uznávaná jako „ znásilňovaní, tzv. date-rape“ droga, která u obětí  způsobuje amnézii.

Zvýšené  riziko krvácení
Ženšen: Užívání ženšenu může zvýšit riziko krvácení u pacientů, kteří současně dostávají heparin, aspirin a/nebo nesteroidní antiflogistika. Leak a kol. popisuje u jinak zdravého pacienta tři epizody krvácení v souvislosti s odstraněním velkého schwanomu  v pravém foramen jugulare. Přes kompletní vyšetření, pacient nikdy neměl abnormální hemokoagulační hodnoty; nakonec se zdálo, že krvácivé  epizody byly způsobeny nadměrným pitím ženšenového čaje v předoperačním období. O ženšenu je známo, že obsahuje antitrombocytární složky a působí jako antiagregans.
Gingko biloba –jinan dvojlaločnatý je znám tím, že zvyšuje krvácivost u pacientů, kteří jsou  současně léčeni antitrombotiky. Předpokládaný mechanismus účinku je inhibice destičkového aktivačního faktoru ( PAF). Česnek rovněž ovlivňuje agregaci destiček a může zvýšit účinek warfarinu. Česnek je  používán především pro své schopnosti snižovat hladinu  tuků , snižovat krevní tlak a dále pro své proti-destičkové, antioxidační a fibrinolytické účinky.
Warfarin: Předběžné informace jsou i o možných interakcích mezi brusinkami a warfarinem. Některé interakce mohou být i mezi  warfarinem  a sójou. V ploštičníku hroznovitém je v přírodním stavu  malé množství kyseliny salicylové, ta může zesilovat antitrombocytární účinky jiných látek a zvyšovat antiagregační účinek. 
Palma Serenoa plazivá  může být nebezpečná pro pacienty s již existující krvácivou poruchou nebo pro ty , kteří požívají jiné léky nebo potravinové doplňky zvyšující  riziko krvácení. Stejně tak vitamín E při současném užívání antikoagulancií zvyšuje riziko krvácení. Při užívání dávky nad 1600 IU/den může dojít k omezení produkce destičkového tromboxanu. Při předávkování zinku  může dojít k trombocytopenii.
Možné prodloužení anestézie nebo interference s anestetiky

Předpokládá se, že třezalka tečkovaná  účinek anstestezie zesiluje. Podle neoficiálních zpráv může dextrometorfan  účinek  anestézie prodloužit. Sójové produkty  a  podobně   i mléko, vejce, burské oříšky, ryby a pšenice, působí jako potravinové alergeny. 
Propofol - široce používaný k sedaci a  k úvodu do anestézie je emulgován ve směsi vaječného lecitinu, sojového oleje a mnoha dalších látek. Alergie na sójové produkty by mohla teoreticky  způsobit  na toto běžně používané anestetikum vážnou reakci.
Abnormální činnost  štítné žlázy

Bylo zjištěno, že podávání sóji dětem snižuje hladinu hormonů štítné žlázy a zvyšuje hladinu TSH 
Trijodtyreooctová kyselina obsahuje účinné hormony štítné žlázy a byly zaznamenány abnormální hodnoty funkce štítné žlázy. Příznaky jsou v širokém rozmezí od těžkého průjmu, únavy, spavosti až po velký váhový úbytek. Podle dvojitě slepé, placebem kontrolované studie bylo zjištěno, že vitamín E způsobuje snížení hladiny hormonů štítné žlázy jak u žen ( které neužívaly antikoncepci), tak u mužů. Jiné studie však toto tvrzení vyvracely.
Poškození jater a ledvin

Echinacea může působit při dlouhodobém užívání hepatotoxicky, zvláště pak při současném užívání  léků, které ovlivňují jaterní funkce – amiodaron, anabolické steroidy, methotrexat nebo ketokonazol. Navíc se  zprávy o hepatotoxicitě vyskytly i v případě současného užívání Echinacey a kavy ( rostlina kava kava) , která samotná působí hepatotoxicky.

Pacienti, kteří užívají léky metabolizované cestou jaterního cytochromu P450  a zároveň užívají ostropestřec mariánský, by měli být  taktéž opatrní. Ploštičník  hroznovitý je spojován s několika hlášenými případy hepatitidy a jaterního selhání. Brusinky mohou zvýšit vylučování oxalátů do moče,  a tím usnadnit vznik kalciumoxalátových kamenů. Sója je zdroj bílkovin a pacienti s onemocněním ledvin mohou mít potíže s jejich (sójové bílkoviny) nadměrným přísunem.

Porucha regulace hladiny glukózy a mědi

Jestliže jsou sójové výrobky doporučovány jako „léčivé“ při diabetu, je  třeba mít na paměti jejich možné účinky, které snižují hladinu cukru.Podobně  i ostropestřec mariánský může způsobit hypoglykémii, zvláště u pacientů s inzulindependentním diabetem spojeném s cirhózou. 
Zinek je spojován s nízkou hladinou mědi při  anémii, leukopenii a neutropenii.
Riziko sníženého účinku inhibitorů HIV proteáz

FDA vydala důležité upozornění, že všechny inhibitory HIV proteáz a inhibitory reverzní transkriptázy mohou mít významně  snížený účinek při současném užívání třezalky tečkované. Následně lze očekávat vývoj rezistence a snížení účinnosti proti  virům.
 Neurologické účinky

Křeče jsou spojeny s užíváním ploštičníku. Zvýšený výskyt bolestí hlavy/migrény je přisuzován sójovým výrobkům, ploštičníku a/nebo palmě Serenoa plazivá.
Endokrinní účinky 
Sójové produkty, palma Serenoa a/nebo ploštičník  mohou mít vliv na účinnost orální antikoncepce. Zhoršení endometriózy – mnozí předpokládají , že  jde o poruchu imunity (zvláště u těžkých systémových případů), která souvisí se sójovými výrobky a/nebo ploštičníkem.
Riziko vzniku rakoviny 

Sója se svými účinky podobnými estrogenům (teoreticky mohou stimulovat růst nádoru) je ve středu zájmu  zkoumání  vzniku zhoubného  nádoru  prsu, ovaria a dělohy. Obdobné zaměření existuje  i v případě ploštičníku jako možného rizika při vzniku rakoviny prsu a dělohy. Palma Serenoa se užívá ke snížení PSA (specifický prostatický antigen), může tedy teoreticky dojít k prodlevě v diagnostice nádoru prostaty.
Tab.3   Možné peroperační komplikace

Nežádoucí účinky na kardiovaskulární systém 
 1. ploštičník hroznovitý

 2. ženšen

 3. třezalka tečkovaná

 4. palma Serenoa plazivá

 5. sója

 6. vit.E                                                                                
 7. zinek

 8. dextrometorfan

 9. ephedra – chvojník čínský

 10. gamahydroxymáselná kyselina + deriváty

 11. trijodtyreooctová kyselina
Zvýšené riziko krvácení 
1. ploštičník hroznovitý

2. brusinky

3. česnek

4. jinan dvojlaločnatý

5. ženšen

6. sója

7. vit.E

8. zinek

9. koenzym Q10

10. glukozamin

11. omega-3 masné kyseliny (rybí tuk)

Prodloužení účinku anestézie / interference s anestetiky

1. třezalka tečkovaná

2. dextrometorfan

Abnormální činnost štítné žlázy                           
1. sója

2. vit.E

3.žraločí chrupavky
Možné zhoršení renálních a jaterních funkcí     
1. ploštičník hroznovitý ( játra)
2. brusinky (ledviny)

3. Echinacea - třapatka nachová ( játra) 

4. ostropestřec mariánský ( játra)

5. sója (ledviny)

6. kreatin  (ledviny)

7. Lipo-Kinetix (játra)

Porucha regulace hladiny mědi a glukózy           
1. ostropestřec mariánský (glukóza)
2. sója (glukóza)

3. zinek (měď)

Riziko snížení účinnosti inhibitorů HIV proteáz     
1. třezalka tečkovaná 
Jiné: 1) neurologické vedlejší účinky – křeče           1.ploštičník hroznovitý

             2) bolesti hlavy – migréna                                2. sója, ploštičník hroznovitý, palma Serenoa r.

             3) účinnost  perorální  antikoncepce                 3. sója, ploštičník hroznovitý, palma Serenoa r.

             4) zhoršení endometriózy                                 4. sója, ploštičník hroznovitý 

             5) riziko rakoviny                                             5. sója – prs, ovaria, děloha
                                                                                           ploštičník hroznovitý – prs, děloha                                                                               
                                                                                           palma Serenoa – prodleva v diagnóze Ca prostaty

Souhrn účinků jednotlivých  bylin a potravinových doplňků

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Jméno                                               Běžné užití                                                             Možné NÚ
Česnek                        Snížení hladiny tuků, snížení krevního tlaku,                    Zesílení účinku warfarinu 

                                                 antioxidant, antitrombotický                                 a zvýšení krvácivosti, neg.vliv                                 

                                                antiagregační účinek                                               na agregaci trombocytů

Echinacea                            Běžné nachlazení, bronchitida                                   V.s. hepatotoxická, může 
                                                                                                                                snižovat účinek kortikosteroidů                                                                                                                   
Palma Serenoa plazivá           Benigní hyperplazie prostaty                                  Může souviset s hypertenzí,     

tachykardií, AP, AIM.       







 Pravděpodobně 
 způsobuje migrénu.

                                                                                                                                Ovlivnění účinnosti anti- 

                                                                                                                                koncepce, riziko prodlevy v dg.       

                                                                                                                                Ca prostaty

Ginkgo –jinan dvoj-                Stimulant oběhu                                                      Může způsobit krvácení u 
laločnatý                                                                                                                  pacientů  s antikoagulační nebo

                                                                                                                                 antitrombotickou léčbou.
Sója                                        Vysoká hladina cholesterolu                                    Možné riziko vzniku krevní

                                               Návaly v menopauze                                                sraženiny nebo trombot.iktu.  
                                               Příznivý úč. na kardiovaskul. systém                       Zhoršení renálních obtíží při
                                               Pravděpod. antidiabetický účinek                             zvýšeném příjmu bílkovin.
                                                                                                                                  Riziko hypoglykémie.

Brusinky                                 Při infekci močových cest, protivirový                    Možná interakce s warfarinem, 

                                                a protiplísňový účinek, antioxidant                          zvýšení rizika vzniku

                                                                                                                                  kalcium-oxalátových kamenů 
Ženšen                                    Adaptogen, „posilovač energie“,                              Nelze užívat s jinými                                                    
                                                antioxidant                                                                simulanty, může vyvolat 
                                                                                                                                  tachykardii nebo hypertenzi.

                                                                                                                                  Zvýšení krvácivosti, zvl.

                                                                                                                                  u pacientů s antikoagulační

                                                                                                                                  nebo antitrombotickou léčbou.

Ploštičník hroznovitý            Obtíže menopauzy, bolest při                                   Může způsobit bradykardii, 

                                              artritidě ( revmatoidní a., osteoartritis)                      hypotenzi, nespec. arytmie,
                                                                                                                                 možné riziko trombózy nebo

                                                                                                                                 mrtvice. Kyselina salicylová, 

                                                                                                                                 kterou obsahuje, může zesilo- 

                                                                                                                                 vat anti-trombocytární účinek

                                                                                                                                 jiných léčiv.

Třezalka tečkovaná              Mírné antidepresívum                                                Ovlivnění hladinu digoxinu.
                                                                                                                                 Prodloužení anestézie,snížení 

                                                                                                                                 účinku inhibitorů HIV proteáz. 
                                                                                                                                 Ovlivnění účinku  orální

                                                                                                                                 antikoncepce. Manické stavy ?

Ostropestřec mariánský        Cirhóza, hepatitida, diabetes II. při                          Může způsobit hypoglykémii,  

                                              cirhóze                                                                      interference s léky, které
                                                                                                                                jsou degradovány jaterním 

                                                                                                                                cytochromem P 450

Vitamin E                             Prevence mrtvice , plicní embolie                            Zvýšení krvácivosti zvl.při 
                                             Podporuje hojení ran, zpomaluje proces                   současné antikoagulační a

                                             stárnutí. Může být účinný proti fibrocystóze            antitrombotické léčbě. 

                                             prsu.                                                                           Ovlivnění fukce štítné žlázy 
                                                                                                                                i u jinak zdravých lidí.V dávce
                                                                                                                                nad 400 IU/den může u pre-

                                                                                                                               disponovaných pts.vést k hyper-
                                                                                                                                tenzi.

Zinek                                 Posílení imunity, léčba akné,                                        Popsána hypokuprémie  

                                          prevence makulární degenerace,                                   (nízká hladina mědi). 

                                          zvýšení mužské plodnosti, léčba                                   Příliš mnoho zinku může 
                                          Wilsonovy nemoci (nadměrné                                      ovlivňovat vstřebávání mědi

                                          ukládání mědi), léčba revmatoidní                               a kys. listové. Potravinové

                                          artritidy.                                                                        doplňky s železem a mědí

                                                                                                                                mohou ovlivňovat vstřebá-
                                                                                                                                vání zinku.

Zázvor                               Antiemetikum                                                              Silný inhibitor tromboxan-
syntetázy, může zvýšit  
krvácivost. Cave současná léčba                                                                     
                                                                                                                                warfarinem!

Koenzym Q10                 Zvýšení energie, zlepšení imunity                                  Může způsobit abnormality

                                        a odolnosti                                                                       trombocytů.
Glukosamin                     Léčba osteoartritidy, snad chrání                                   Reaguje s léky, které

                                         klouby a vazy proti poranění                                         ovlivňují viskozitu krve. Může     

                                                                                                                                škodit pacientům s inzulino- 
                                                                                                                                rezistencí. Možná exacer-
                                                                                                                                bace bronchiálního astmatu.
Omega -3 mastné           Chrání srdce, snížení krevního                                        Zvýšení krvácivosti . 

kyseliny( rybí tuk)         tlaku
Žraločí chrupavka          Prevence rakoviny, zmírnění                                           Může vést k tyreotoxikóze . 

                                       bolesti a ztuhlosti při artritidě                                                                                             

Kyselina triod-               Redukční dieta                                                                 Díky obsahu thyreohormonů

tyreooctová                                                                                                             riziko infarku myokardu,CMP. 
                                                                                                                                Abnorm.hodnoty hormonů

                                                                                                                                št. žlázy. s těžkými průjmy,  

                                                                                                                                únavou, spavostí, ztrátou t.hm.
LipoKinetix                  Nezákonně prodávaný jako                                               Závažná  hepatotoxicita 
                                     potravinový doplněk pro redukci

                                     váhy

Dextrometorfan          Antagonista  NMDA receptorů                                         Může vyvolat tachykardii,
                                    užívaný při určitých bolestivých stavech.                         hypertenzi, poruchu moto-  
                                    V současnosti je pro mocné euforizující                           riky, křeče, bezvědomí,hypo-                               
                                    účinky oblíben mezi mládeží.                                           termii, svalovou ztuhlost a

                                                                                                                              dokonce smrt.
Závěr
· Informací o nutraceutikách denně přibývá !!! Interakce s potravinami !!!!  
· „Přírodní“ neznamená nutně bezpečný, což je nutné sdělit pacientům bez vyvolání pouhé adverzní reakce nebo psychotraumatu. FDA, SÚKL ani jejich vyjádření nás ani  pacienty nechrání.
· Jako je důležité akutní vyšetření, je stejně nutné,  abychom  znali a rozuměli nutraceutikům, které pacient užívá.

· Nutno se cíleně ptát, jako se tážeme na OA a FA; o nutraceutikách  sami pts. informace  neposkytnou.
· Je třeba oddělit produkty a látky, které budou pravděpodobně v akutním stavu málo významné, od těch, které mohou s taktikou  farmakoléčby významně interferovat. 
· Specifickou pozornost věnujeme  kardiotoxickým, hepatotoxickým a renálním systémovým účinkům a NÚ, které mohou postihnout hemokoagulaci. 
Alexander JA: The potential hazards of perioperative herb and dietary supplement use. 
56th Annual Refresher Course Lectures and Basic Science Reviews. ASA Annual Meeting 2005, Oct 22 – 26, New Orleans (Atlanta), Lect. No. 145: 1 – 7
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