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Vydáním komunitární monografie EMEA 

(EMA) „HARPAGOPHYTUM PROCUMBENS DC. 

AND/OR HARPAGOPHYTUM ZEYHERI DECNE, 

RADIX“ v roce 2008 byla ukončena široká kom-

pilace všech dostupných poznatků o farmako-

botanické a farmakologické hodnotě této dro-

gy. V závěru monografie European Medicines 

Agency zařazuje drogu jako „Traditional herbal 

medicinal product“ – tradiční rostlinné léčivo, 

s terapeutickou indikací – pro méně intenzivní 

bolesti kloubů a mírné zažívací potíže, jako jsou 

nadýmání, plynatost a ztráta chuti (1).

Droga získala statut lékopisné drogy v České 

republice zařazením do ČL 97 převzetím z Eur.Ph.3 

(2). V Evropě byl první léčivý přípravek autorizován 

v Německu v roce 1978. V době schválení mono-

grafie EMEA byla již droga v belgických, dánských, 

francouzských i maďarských přípravcích. U nás 

v současnosti jako volně prodejné přípravky se na-

bízejí Arkokapsle Harpagofyt ležatý, Swiss ochrana 

kloubů regenerační, Vital Harpago, Flexiharpan 

a droga je také součástí řady složených přípravků. 

Na světovém trhu je nabízeno několik stovek kom-

binací drog zahrnující harpagofyt.

Od roku 1987 do roku 2007 byla vypracována 

řada studií hodnotících především biologickou 

aktivitu obsahových látek drogy. Studie pracovaly 

s komplexními extrakty, standardizovanými směs-

mi iridoidních glykosidů i jednotlivými izolova-

nými látkami. Zaměření na tento typ metabolitů 

mělo podstatu ve výsledcích prvotních farmako-

gnostických studií vedoucích k hypotéze, že širo-

ké léčebné použití vycházející z tradiční medicíny 

je dáno vysokým obsahem iridoidních glykosidů 

(harpagosidu a jeho derivátů). Avšak mnohé vý-

sledky recentních fytofarmakologických studií 

nejsou v tomto smyslu tak přesvědčivé.

Neklinická data

Farmakobotanická charakteristika
Mateřská rostlina drogy je druh Harpago-

phytum procumbens (Burch.) DC. ex Meisn. 

nebo Harpagophytum zeyheri Decne. z čeledi 

Pedaliaceae. Český odborný název je harpagofyt 

poléhavý (což je výstižnější druhové označení 

než ležatý), resp. h. Zeyherův z čeledi sezamo-

vitých, častým lidovým názvem je „čertův spár“. 

Rostlina je původní na africkém kontinentu 

mezi 15° a 30° jižní šířky. Roste na písčitých pů-

dách Kalahari a savanách Botswany, Namibie 

a Kapské provincie. Rostlina má charakteristický 

habitus tvořený vytrvalou plazivou lodyhou vy-

růstající z hlízovitého masitého oddenku. Listy 

jsou šedozelené, nepravidelně dělené do něko-

lika laloků. Trubkovité květy jsou žluté a fialové 

nebo celé fialové. Charakteristické plody tvoří 

dřevnaté tobolky s dlouhými rameny s ostrý-

mi hákovitými trny a dvěma vzpřímenými trny 

na vrchní části. Drogou je masitá kořenová hlíza 

(sekundární zásobní kořen) dosahující velikosti 

až 25 × 6 cm a váhy 500 g. Hlíza je v čerstvém 

stavu rozřezána na drobné části nebo suchá roz-

práškována. Drogu by neměly znehodnocovat 

primární kořeny (3–5).

Fytochemická charakteristika
Hlíza je bohatá na mono- a oligosacharidy 

s převahou stachyózy. Obsahuje volné a kon-

jugované fytosteroly, pentacyklické triterpeny 

(ursany a oleanany), aminokyseliny, flavonoidy, 

fenolové kyseliny a fenolové glykosidy (ver-

bascosid a isoacteosid), stopy harpagochinonů. 

Biologická aktivita se do nedávna zcela bezvý-

hradně přičítala obsahu iridoidních glykosidů. 

Jejich aglykonem je monoterpen uspořáda-

ný v cyklopentanopyranový kruhový systém, 

který je dále charakteristicky substituovaný 
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(8β-oxy-8α-methyl-). Pro iridoidy harpagofytu 

je typická tvorba esterů s kyselinami skořico-

vou a p-kumarovou (harpagosid, procumbid). 

Někdy vytváří oxiranový kruh v polohách 7 a 8 

(procumbid). Základní látkou skupiny je nees-

terifikovaný harpagid, nicméně největší podíl 

jeho derivátů patří harpagosidu. Lékopis vyža-

duje nejméně 1,2 % harpagosidu v suché droze. 

Obecnou vlastností iridoidních glykosidů je je-

jich nestabilita v kyselém prostředí a v prostředí 

hydroláz i oxidáz (5, 6).

Etnofarmakologické údaje
Droga je v tradiční medicíně národů žijí-

cích v přirozených biotopech mateřské rostliny 

používaná v hojivých mastech při poranění či 

onemocnění kůže. Sušený kořen je aplikován 

obecně pro zmírnění bolestí, dále při těho-

tenském diskomfortu, artritidě, alergiích, dně, 

bolesti svalů, ústřelu, zánětu šlach, migréně, me-

tabolických poruchách, při onemocnění ledvin, 

močového měchýře, jater a žlučníku a také jako 

digestivum (5).

Farmakodynamika 
(experimentální farmakologie)

V letech 1994–1997 byly publikovány výsled-

ky biologických zkoušek sledujících analgetický 
účinek drogy – použity byly vodné extrakty 

s obsahem 1,5 až 2,2 % harpagosidu a také čistý 

izolovaný harpagosid. Jako modelová zvířata 

byly použity myši. Bolest byla iniciována che-

micky intraperitoneální aplikací kyseliny octové 

(writhing test) nebo termicky (hot plate test). 

Testované vzorky byly podávány též intraperi-

toneálně (i. p.) v různých dávkách a porovnávány 

s účinky acetylsalicylové kyseliny a morfin sulfá-

tu. Aplikované vzorky byly také podrobeny vlivu 

kyselého prostředí (in vitro) před i. p. podáním. 

Závěry experimentů lze shrnout: vzorky z har-

pagofytu mají periferní analgetické vlastnosti 

po intraperitoneálním podání. Zdá se, že v anal-

getickém efektu jsou zapojeny i jiné látky než 

pouze harpagosidové deriváty. Tyto látky nejsou 

doposud popsány. Účinné dávky extraktu ne-

jsou jednoznačně definovány, protože lze těžko 

zaručit stejné chemické složení extraktu. Vliv 

kyselého prostředí (žaludeční šťávy) na extrakt, 

při případném perorálním podání, by mohl re-

dukovat analgetický účinek drogy (7–9).

Od roku 1970 se objevují práce sledující 

efekt protizánětlivý. Použity byly zvířecí mo-

dely pro ovlivnění tvorby otoku vyvolaného 

karagenem, otoku indukovaného forbolovým 

derivátem (TPA) a tvorba granulomu indukova-

ného krotonovým olejem. Pokusy byly provádě-

ny na myších a potkanech. Testovanými vzorky 

byly vodné extrakty standardizované na obsah 

harpagosidu (obvykle s obsahem 1,8 až 2,2 %) 

a izolovaný harpagosid (a jiné jeho deriváty). 

Referenčními látkami byly indomethacin nebo 

fenylbutazon. Vzorky byly aplikovány v různých 

dávkách perorálně, intraperitoneálně a topic-

ky. Izolované látky – harpagosid (20 mg/kg), 

harpagogenin (20 mg/kg) – v těchto testech 

prokazovaly signifikantní pozitivní efekt pouze 

v inhibici produkce exsudátu, hmotnosti granu-

lomu a granulaci tkáně. Vodné extrakty drogy 

byly testovány na inhibici karagenové indukce 

edému po aplikaci intraperitoneální a perorální. 

Byly obvykle podávány před aplikací karagenu 

(pre-treatment). Při lokálním otoku došlo k in-

hibici (38 až 72 %) závislé na dávce (100, 200, 

400 mg suchého extraktu/kg i. p.) v porovnání 

s indomethacinem (2,5 až 10 mg/kg). Bylo však 

opět prokázáno, že kontakt extraktu s kyselým 

prostředím modelové žaludeční šťávy snižoval 

protizánětlivý efekt drogy. Lze předpokládat, 

že extrakt je částečně deaktivován i v žaludeční 

šťávě a jeho účinnost bude efektivnější při pa-

renterálním nebo sublingualním podání. Autoři 

jiné studie konstatují, že při perorální aplikaci 

vodného extraktu nebyl antiflogistický efekt 

v porovnání s  indomethacinem nebo acetyl-

salicylovou kyselinou prokázán ani v rozsahu 

dávek 100–6 000 mg extraktu/kg (9–11).

Suspenze práškované drogy v arabské gu-

mě vykázala pozitivní inhibici adriamycinového 

edému, která se projevila pět dní od aplikace 

p. o. při dávce 37 mg/kg. Nebyl však provázen 

účinkem antioxidačním. V testu z roku 1978 byl 

prokázán významný inhibiční efekt v granuloma 

testu po perorální aplikaci vodného extraktu 

(2,7% harpagosidu) po dobu 11 dní (v dávkách 

20 a 200 mg/kg) (12, 13).

Studium protizánětlivého účinku odkrylo 

několik nejasností. Izolované iridoidní glykosidy 

nevykazovaly účinek (nebo velmi malý). Naopak 

vodný extrakt po intraperitoneální aplikaci efekt 

v karagenovém testu prokazoval (7, 9, 14, 15). Co 

je tedy účinnou složkou? Jak perorální podání 

drogy (průchod žaludečním prostředím) ovliv-

ňuje farmakologickou aktivitu obsahových látek?

Mechanizmus působení byl badateli v le-

tech 1983–2005 sledován testy ovlivňujícími 

metabolizmus kyseliny arachidonové harpagosi-

dem (inhibice eicosanoidů) s nejednoznačnými 

výsledky ve prospěch inhibice COX-2 (izoformy 

cyklooxygenázy uplatňující se při zánětu) a NOS 

(syntázy NO, jejího inducibilního typu podílející-

ho se na patogenezi zánětu). Také zvýšení synté-

zy TNF- α (enzymu produkovaného makrofágy, 

působícího protizánětlivě) harpagosidem a jeho 

aglykonem není jednoznačně potvrzeno dalšími 

studiemi. Při zkoumání inhibice aktivity lidské 

leukocytové elastázy byl prokázán signifikant-

nější efekt 2,6 – diacetylacteosidu a isoacteosi-

du než derivátů harpagosidu. Po několikaden-

ní aplikaci ethanolového extraktu byla zjištěna 

významná antioxidační aktivita včetně inhibice 

lipidové peroxidace (16, 17, 18, 19, 20, 21, 22).

Další studie z  období 80. let prokázaly 

na potkaním a králičím srdci antiarytmogenní 

efekt verapamilového typu. Pravděpodobně jde 

o ovlivnění průniku vápníku do buněk myokardu 

složkami extraktu (23, 24). Bohužel nedostatek 

dalších výsledků a nestandardnost použitých 

testů vedly spíše k varování před použitím drogy 

u kardiaků než k doporučení pro léčbu arytmií.

Farmakokinetika
Dvě farmakokinetické studie jsou publiko-

vány v letech 1983 a 1999 (8, 25). Obě studie 

sledovaly kinetiku harpagosidu a jeho geninu 

harpagidu, v který se v kyselém prostředí ža-

ludku rozkládá. Nicméně tento aglykon je vel-

mi reaktivní a in vivo se rychle váže na proteiny. 

V jiné práci byl sledován proces metabolizace 

tří iridoidních glykosidů (in vitro) lidskými intes-

tinálními bakteriemi. 17 kmenů z 18 použitých 

přeměnilo harpagosid v aukubin (iridoidní gly-

kosid charakteristický pro jitrocel). Více informací 

o kinetice není známo, nicméně i tato zjištění 

podporují farmakodynamické závěry, že pro-

tizánětlivý a analgetický účinek závislý na iri-

doidních glykosidech je významně redukován 

při perorální aplikaci.

Toxikologie
Akutní orální a intravenózní maximální su-

bletální dávka (LD
0
) vodných, methanolových 

a butanolových extraktů drogy u myší byla 

větší než 4,6 g/kg, resp. 1,0 g/kg. Čištěný extrakt 

obsahující 85 % harpagosidu vykazoval akutní 

perorální LD
0
 větší než 4,6 g/kg a akutní i. v. LD

0
 

a LD
50

 395 mg/kg, resp. 511 mg/kg (13). Tyto údaje 

svědčí o nízké akutní toxicitě. Údaje o subchro-

nické a chronické toxicitě nejsou známy. Žádný 

hepatotoxický efekt nebyl dosud prokázán (16). 

Genotoxicita, karcinogenita a reprodukční toxi-

cita nebyly studovány.

Klinická farmakologie
V průběhu 20 let přelomu století bylo pu-

blikováno více jak dvacet klinických studií ty-

pu randomizovaných kontrolovaných slepých, 

ale také otevřených studií. Některé byly dvojitě 

slepé, kontrolované placebem či standardní lé-
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čivou látkou (Tramadol, Diacerhein, Doloteffin, 

Vioxx, Allya, Voltaren aj.). Droga byla apliková-

na jako suchý vodný extrakt v širokém rozsahu 

dávkování (100 až 2 400 mg/den) přepočítané 

na obsah harpagosidu. Cílené diagnózy byly 

akutní bolesti dolního úseku páteře, osteoar-

thritis, bolesti kolen nebo kyčlí, degenerativní 

změny pohybového aparátu, záněty a otoky 

různého původu. V době kompilace komuni-

tární monografie byly známy výsledky 20 studií, 

z nich deset bylo double-blind, randomizova-

ných, kontrolovaných standardními látkami 

(26–33, aj.). Velmi pozitivně pro práškovanou 

drogu (2 610 mg/den) ve smyslu účinnosti a bez-

pečnosti vyzněla studie Chantreho (34). Byla to 

dvakrát zaslepená, randomizovaná, multicent-

rická studie srovnávající účinnost drogy se stan-

dardním léčivem – diacerheinem, kdy statisticky 

významnější účinnost a větší bezpečnost byly 

prokázány u harpagofytu. Přesto zůstala ještě 

řada nejasných odpovědí – skutečný potenciál 

účinnosti při terapii uvedených onemocnění, 

bezpečnost v dlouhodobějším užívání, nepřesné 

dávkování bez znalosti nejnižší účinné koncent-

race, nejednotnost a ne zcela aktuálnost vybra-

ných endpointů hodnocení účinnosti v léčbě 

osteoarthritis a bolestí dolního úseku zad, ne 

vždy bylo použito placeba aj.

Droga vykazuje i další vlastnosti

Využitelná terapeutická aktivita

Vzhledem ke své hořkosti (harpagosid je 

extremně hořká látka) droga stimuluje sekreci 

žaludeční šťávy a působí cholereticky, je tradičně 

doporučována jako digestivum (35, 36). 

Byl prokázán signifikantní antikonvulzivní 

efekt suchého vodného extraktu (50–800 mg/

kg) proti agens vyvolávající křeče (pikrotoxin) 

ve srovnání se standardními antikonvulzivem 

(diazepam) (37).

Interakce s léčivými látkami (38, 39)

Interakce s jinými léčivy popsané v před-

běžných testech spočívají v inhibici společných 

izoenzymů metabolizujícího cytochromu P 450. 

Jednalo se o CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4, kte-

ré metabolizují léčiva ovlivňující protonovou 

pumpu, nesteroidní protizánětlivé přípravky, 

antimykotika ketokonazolového typu apod. Tyto 

interakce nebyly však zatím u lidí popsány.

In vitro byla prokázána inhibice multi-drug 

transportního proteinu – P-glukoproteinu. Z to-

ho vychází úvaha o ovlivnění biodostupnosti 

řady významných léčivých látek (etoposid, taxol, 

vinblastin, ketokonazol, kortikosteroidy aj.).

U lidí léčených warfarinem je třeba provést 

úpravu dávkování, droga vykazuje antikoagu-

lační efekt.

Kontraindikace (38)

Droga není doporučována u kardiaků, 

hypertenzních a hypotenzních pacientů. Vliv 

na kardiovaskulární systém byl prokázán (viz 

výše). Droga má hypoglykemický efekt, u dia-

betiků obvykle vyžaduje úpravu dávkování zá-

kladních léků (inzulinů, perorálních antidiabe-

tik). Droga způsobuje zvýšenou sekreci kyseliny 

chlorovodíkové v žaludku. Mohla by negativně 

ovlivnit žaludeční a dvanáctníkový vřed. Důkazy 

o kontraindikacích nejsou jednoznačné a nejsou 

potvrzené dalšími studiemi.

Závěr
Kořen harpagofytu, jeho extrakty nebo jiné 

formy zpracování, představují klasická fytofar-

maka se všemi vlastnostmi, které tuto skupinu 

tradičních léčiv definují. Účinnou látkou je celý 

extrakt či jinak upravená droga, jejichž jednotlivé 

složky podílející se na účinku nelze deklarovat. 

Fytofarmaka působí komplexem obsahových lá-

tek. Jejich standardnost lze zaručit pouze správ-

nými operačními postupy při výrobě přípravku 

a jeho fytoekvivalencí.

Budeme-li důvěřovat etnofarmakologickým 

údajům, pak musíme připustit, že přes značné úsilí 

prokázat moderními metodami experimentální 

a klinické farmakologie jimi deklarované efekty, zů-

stávají mnohé z nich stále neověřené a diskutabilní.

Zůstávají nám témata pro pokračující diskuzi 

o využití drogy v terapii a směry pro její další 

výzkum obsahových látek včetně biologické 

aktivity, obojí jsou v předcházejícím textu na-

značeny a zde shrnuty: 

Lze jednoznačně z metabolomu rostliny 

vyjmout analgeticky a protizánětlivě účinnou 

složku?

Je-li to harpagosid (jak se obecně předpo-

kládá, včetně ČL 2009), pak je nutné připustit, 

že perorální podání bez patřičné technologické 

úpravy by bylo nevhodné, neboť kyselé pro-

středí žaludku jej může rozkládat (viz obecné 

chemické vlastnosti těchto glykosidů) na neú-

činné deriváty. I když i proti této úvaze existují 

kontroverzní tvrzení o pomíjivém vlivu žaludeč-

ního pH na drogu.

Je harpagosid natolik farmaceuticky zají-

mává molekula, že stojí za to polosyntetickou 

či biotechnologickou úpravou eliminovat ne-

žádoucí vlastnosti?

Určitý efekt analgetický a antiflogistický 

projevující se i po perorální aplikaci vodného 

extraktu je možné očekávat od jiných složek 

extraktu – fenolových glykosidů, flavonoidů či 

chinonů. Studium dalších metabolitů rostliny 

není dosud dokončeno.

V publikovaných výsledcích výzkumu ne-

byla dostatečně řešena otázka biodostupnosti 

účinných složek včetně harpagosidu. Bylo pro-

vedeno pouze in vitro studium uvolňování látek 

extraktu z přípravku aplikovaného na kůži (40).

Akutní toxicita drogy (LD
0 

a LD
50

) i izolova-

ného harpagosidu je velmi nízká, chybí však 

údaje o subchronické a chronické toxicitě. 

Genotoxicita, karcinogenicita a reprodukční to-

xicita nebyly studovány.

Některé protikladné výsledky a dosud ne-

vysvětlené metabolické interakce organizmu 

člověka (modelového zvířete) s drogou a jejími 

obsahovými látkami včetně neznámé biodo-

stupnosti na jedné straně a bohatství poznatků 

tradiční medicíny i část jednoznačně pozitiv-

ních výsledků farmakologických studií na straně 

druhé, vedlo Evropskou Komisi k zařazení dro-

gy do kategorie „tradičních rostlinných léčiv“. 

Případné uvedení iridoidního glykosidu harpa-

gosidu do pozice „well-established léčiva“ pro 

protizánětlivé a analgetické indikace představuje 

však ještě další výzkumnou práci.

Vypracování článku bylo 

podpořeno firmou Expharma s. r. o., Praha
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