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Katedra botaniky PfF UK, Praha

1,8-cineol (eukalyptol) je pfirodni terpenickd latka ziskavana z eukalyptové silice, obsazena je i v dalSich druzich rostlin,
predevsim z ¢eledi Lamiaceae, Myrtaceae a Zingiberaceae. Rostliny s obsahem 1,8-cineolu se odedavna pouzivaji k 1é¢bé
nachlazeni a dalSich respira¢nich onemocnéni, zazivacich potizi, horecky, infekci, astmatu, revmatismu a koznich onemoc-
néni. 1,8-cineol se pouziva v potravinarstvi, v kosmetice, v parfumerii a ve farmaceutickém priimyslu. Ma antimikrobialni,
antivirovy, mukolyticky, protizanétlivy a bronchodilata¢ni Gc¢inek a je vhodny pro [é¢bu respiracnich infekci a dal3ich one-
mocnéni. Lécivé ucinky byly potvrzeny nejen in vitro a v experimentech na zvitatech, ale i v klinickych studiich. K dispozici
jsou lécivé pripravky i dopliky stravy s obsahem 1,8-cineolu.
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1,8-cineole (eucalyptol) in a therapy of respiratory diseases

1,8-cineole (eucalyptol) is a natural terpenic compound isolated from eucalyptus essential oil, it is present also in other plant
species, especially from Lamiaceae, Myrtaceae, and Zingiberaceae family. Plants containing 1,8-cineole have long been used
to treat common cold and other respiratory diseases, gastrointestinal complaints, fever, infections, asthma, rheumatism, and
skin conditions. 1,8-cineole is used in foods, cosmetics, perfumery, and also in pharmaceutical industry. 1,8-cineole exerts an
antimicrobial, antiviral, mucolytic, anti-inflammatory and bronchodilatory effect and is suitable for the treatment of respiratory
infections and other diseases. Medicinal effects were confirmed not only in vitro and in animal studies, but also in clinical

trials. Medicinal products and dietary supplements containing 1,8-cineole are available.
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Uvod

Akutnf infekce hornich cest dychacich patii mezi nejbéznéjsi one-
mocnéni, a to u déti i dospélych. Jejich vyskyt je sezénni, objevujf
se zejména v podzimnim a zimnim obdobi. V 80-90 % jde o infekce
virového plvodu. Prlibéh vétsiny téchto infektd je nekomplikovany
a onemocnéni samovolné odezni béhem 7-10 dni. Lécba je pfevazné
symptomatickd a vzhledem k virovému ptvodu nenf nutna ani vhodna
|écba antibiotiky (1).

Antibiotika se podavaji pfi zjisténi bakteridiniho pdvodce one-
mocnéni ¢i pfi nasedajici bakteridlni superinfekci. Po objevu penicilinu
a nasledné dalsich antibiotik se zdalo, Ze problém bakteridlnich infekci
je vyfeSen. Pozdéji se viak objevila bakteridIni rezistence a s ni nutnost
vyvijet novd léc¢iva schopnd tuto rezistenci prekonat. To predstavuje
jednu z nejvétsich vyzev soucasné mediciny. Mezi kandidaty na no-
va léciva patfi i fada latek rostlinného plvodu, mimo jiné 1,8-cineol,

ktery je predmétem tohoto ¢ldnku. Ten ma kromé antimikrobialniho
a antivirového Ucinku i Uc¢inek mukolyticky, protizanétlivy, bronchodi-
lata¢ni, sekretomotoricky a expektorani a pfedstavuje tak vhodnou
latku pro 1é¢bu respira¢nich infekci. Uplatnit se mize i u nékterych
chronickych onemocnénti, jako je astma ¢i chronicka obstrukeni plicnf
nemoc (CHOPN) (1, 2, 3).

1,8-cineol a jeho zdroje

1,8-cineol neboli eukalyptol (Obr. 1) je monoterpenicky oxid pffrod-
niho ptvodu. Chemicky jde o 1,3,3-trimethyl-2-oxabicyklo[2. 2. 2]oktan,
CAS 470-82-6. 1,8-cineol je bezbarva kapalina kafrové viiné a palivé,
chladivé, kofenité chuti (4). Izolovan byl v roce 1870 a jeho struktura
byla ur¢ena v roce 1896 (5).

1,8-cineol se ziskavé z prirodnich zdrojd, protoze jeho syntéza je
neekonomicka. Plvodné se ziskaval z kajeputové silice (Melaleuca
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Obr. 1. Chemickd struktura 1,8-cineolu

alternifolia, kajeput stidavolisty). V soucasné dobé k jeho izolaci slou-
Zi silice eukalyptova (Eucalyptus globulus, blahovi¢nik kulatoplody),
kterd obsahuje az 95 % 1,8-cineolu; jesté vyssi obsah 1,8-cineolu méa
silice z Eucalyptus kochii subsp. borealis, a to az 97,32 %. 1,8-cineol je
pfitomen i v silici daldich druht rostlin, pfedevsim z Celedi myrtovi-
tych (Myrtaceae — Eucalyptus, Callistemon, Melaleucay), hluchavkovitych
(Lamiaceae — Thymus, Hyptis, Salvia) a zazvorovitych (Zingiberaceae —
Alpinia, Amomum, Hedychium, Zingiber). Silice se z rostlinného mate-
ridglu (listy a koncové vétévky blahovi¢niku E. globulus, E. polybractea
a E. smithii) extrahuje destilaci s vodni parou a naslednym cisténim,
1,8-cineol se z ni nasledné ziskdva vymrazenim (2, 4, 6).

1,8-cineol se pouziva k dochucovani potravin a ndpojd, k vyrobé
kosmetiky a parfém0 a ve farmaceutickém prlimyslu. Eukalyptova si-
lice, ze které se 1,8-cineol ziskava, je produkovéna zejména v Australi,
Cing, Indii, Spanélsku a v Portugalsku (4, 7). Eukalyptova silice (Eucalypti
etheroleum) musf dle lékopisu obsahovat mimimalné 70 % 1,8-cineolu.
1,8-cineol je Iékopisna latka. Lékopisny nazev je Cineolum (Cineol),
svoji monografii ma v Ceském Iékopisu 2023 i v 11. vydani Evropského
lékopisu (Ph. Eur. 11.0) (8, 9, 10).

Tradi¢ni medicina

Lécivé rostliny s vysokym obsahem 1,8-cineolu se odedédvna po-
uzivaji v tradi¢ni mediciné napfi¢ rdznymi kulturami, a to pfedevsim
k 1é¢bé respiracnich onemocnéni, infekci, zazivacich potizi, horecky,
revmatismu a bolesti. Kromé réznych druh( blahovi¢niku (Eucalyptus
spp.; Obr. 2) jde napt. o rozmaryn Iékafsky (Salvia rosmarinus), kafrovnik
lékarsky (Cinnamomum camphora), vaviin vzneseny (Laurus nobilis) ¢i
galgan (Alpinia zerumbet). Eukalyptové listy a silice se v Australii tradicné
pouzivaji k 1é¢bé nachlazeni a dalsich infekci, horecky, koznich problémd,
bolesti kloubU a zaZivacich potizi (11).

Antimikrobialni a antivirovy Gcinek

1,8-cineol plsobi proti patogennim bakteriim, a to grampozitivnim
i gramnegativnim (napf. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae), virGm
(HSV-1, HSV-2, Influenza A virus) a houbam (Candida albicans, rostlinné
patogeny Fusarium oxysporum, Fusarium sporotrichioides a Aspergillus
tubingensis). Mechanismem antibakteridlniho plsobenf je ovlivnénf

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2024:73(3):181-186 /

Obr. 2. Blahovi¢nik kulatoplody (Eucalyptus globulus)

rGstu a motility bakterif, inhibice tvorby biofilm(, pdsobi také synergic-
ky s antibiotiky, jako je amoxicilin, gentamicin ¢i penicilin G. Inhibuje
rovnéz rlst rznych druhd hub, ovliviuje tvorbu jejich bunécné stény,
mitochondridlni aktivitu a adhezivitu bunék. U chfipkového viru plsobf
synergicky s oseltamivirem a zvysuje aktivitu IRF3 (Interferon Regulatory
Factor 3) (2).

Vyznamné je predevsim synergické plsobeni s antibiotiky, kdy
je 1,8-cineol schopen prekonat bakteridlni rezistenci. U methicilin-re-
zistentniho Staphylococcus aureus (MRSA) napf. poskozuje integritu
membran a zvysuje jejich permeabilitu, prinik proteind a nukleovych
kyselin z buriky a tvorbu ROS a snizuje u nich aktivitu antioxida¢nich
enzym(, ¢imz je poskozuje (12). U bakterie Klebsiella pneumoniae pro-
dukujicf karbapenemazu (KPGKP) zvysuje 1,8-cineol permeabilitu
membran a prinik proteint a nukleovych kyselin z bunky a zvysuje
oxidac¢ni stres. Elektronova mikroskopie potvrdila poskozeni bunécné
stény (13). 1,8-cineol snizuje rezistenci vici antibiotikdm také u bakterif
produkujicich B-laktamazu (14).

Také vysledky testovani eukalyptové silice proti rliznym kmendm
rezistentnich bakterif pfinesly pozitivni vysledky (9).

Bronchodilata¢ni, mukolyticky,
sekretomotoricky a expektoracni ucinek

In vitro pUsobi 1,8-cineol na izolovanych morcecich a potkanich
bronsich myorelaxacné. Myorelaxa¢né plsobi také na tkar morceciho
zaludku. Predpoklada se, Ze 1,8-cineol plsobi jako reverzibilni kompe-
titivni antagonista na histaminovych receptorech (2).

U plic vystavenych tabakovému koufi 1,8-cineol snizoval expresi
proteinu MUC5AC (BALF, Bronchoalveolar Lavage Fluid). 1,8-cineol
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také snizuje expresi gent MUC2 a MUC19 a aktivitu NF-kB. Na ex vivo
kulture lidskych nosnich bunék inkubovanych s lipopolysacharidy
(LPS) 1,8-cineol signifikantné snizoval mnozstvi pohérkovych bunék
a sekreci hlenu, coZ podporuje myslenku, Ze cineol snizuje bronchiainf
hypersekreci diky inhibici cytokind. Podobné vysledky byly ziskany
v experimentu na morcatech vystavenych ovalbuminu, kde inhalovany
1,8-cineol snizoval konstrikci prldusek, redukoval hladinu IL-163, TNF-a
a inhiboval agregaci eosinofilé a neutrofill v BALF. 1,8-cineol také
podporuje vykaslavanf (2).

Antioxidacni, protizanétlivy
a imunomodulacéni Gcinek

1,8-cineol pUsobf jako scavenger volnych kyslikovych radikald
a chrani bunky pred poskozenim oxida¢nim stresem. Zvysuje i akti-
vitu antioxida¢nich enzymd, jako je superoxid dismutaza, glutathion
peroxidaza a kataldza. U RAW264.7 bunék (mysi bunéc¢na linie makro-
fagu) redukoval 1,8-cineol hladinu ROS. 1,8-cineol také snizuje hladinu
malondialdehydu a inducibilni NO syntazy (iNOS) a sniZuje peroxidaci
lipidd (2).

Na protizanétlivém ucinku 1,8-cineolu se podili vice mechanism.
1,8-cineol snizuje hladinu prozanétlivych cytoking, jako je IL-6, IL-16,
TNF-a ¢i IL-17 A. SniZuje rovnéz expresi cyklooxygenazy 2 (COX-2) a in-
ducibilni NO syntazy (iNOS) na trovni mRNA i protein( a zvysuje hladinu

U astmatikd 1,8-cineol snizuje uvolnovani prostaglandinu E2
a leukotrienu B4 z bunék (3). 1,8-cineol rovnéz snizuje rozto¢em
Dermatophagoides pteronyssinus vyvolanou produkci cytokinl a ex-
presi intraceluldrniho TLR-4 v lidskych burikdch bronchialniho epitelu.
U mysiho modelu 1,8-cineol snizoval hyperreaktivitu dychacich cest
a pocet eosinofilll v BALF a snizoval produkci prozanétlivych cytokinC
I-4, II-13 a =17 A. 1,8-cineol tak pfedstavuje slibnou latku s protialer-
gickym Ucinkem (2).

1,8-cineol ovliviuje i aktivitu imunitnich bunék, jako jsou makrofagy
M2 a neutrofily, a inhibuje IgE aktivovanou aktivaci bazofild. Ve studii na
mysich 1,8-cineol potlacoval degranulaci zirnych bunék (2).

Dalsi lécivé ucinky

Kromé vyse uvedenych ucinkd 1,8-cineolu byl zaznamenén také
ucinek analgeticky, anesteticky, protinddorovy, sedativni, anxiolyticky,
antidepresivni, neuroprotektivni, hypotenzivni, hypolipidemicky, anti-
diabeticky, spasmolyticky a gastroprotektivni. Tyto Ucinky viak zatim
nebyly ovéfeny v klinickych studiich. Daldi vyzkum probiha (2, 6).

Klinické studie

Ucinky na respira¢ni systém byly hodnoceny i v nékolika klinickych
studifch.

V randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studii
na 152 pacientech (18-70 let) trpicich rinosinusitidou dostavala jedna
polovina pacientl placebo, druha polovina 1,8-cineol 200 mg 3x denné
po dobu 7 dni; k [é¢bé nazaIni obstrukce pacienti pouzivali sprej s xylo-
metazolinem. Celkové skére priznakl bylo hodnoceno pred zapocetim
|écby a poté po 4 a 7 dnech. Na zacétku studie bylo primérné skére
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pfiznakd 15,6 u obou skupin. Po 4 dnech Ié¢by bylo skére u skupiny
uzivajici cineol 69 £ 2,9, u placebo skupiny 12,2 + 2,5. Po 7 dnech bylo
skore 3,0 + 2,8, resp. 9,2 + 3,0. Rozdil mezi skupinami byl signifikantni
(p < 0,0001). U 5 pacientl lécenych cineolem se vyskytly nezaddoucf
Ucinky, které viak s Ié¢bou pravdépodobné nesouvisely (bolest hlavy,
bolest usi, epistaxe) (15).

V dalsi dvojité slepé, placebem kontrolované studii byl sledovan
Ucinek 1,8-cineolu u dospélych pacientl (18-70 let) trpicich akutnf
bronchitidou. Pacienti dostavali davku 3x denné 200 mg 1,8-cineolu,
resp. placebo po dobu 10 dni. Po 4 dnech [é¢by vykazovala skupi-
na pacientl uzivajici 1,8-cineol oproti placebo skupiné signifikantnf
zlepseni symptom (Bronchitis-Sum-Score) (p = 0,0383). U frekvence
kasle byla hladina vyznamnosti p = 0,0001. Z nezadoucich G¢inkd byla
zaznamenana bolest zaludku; dalsi nezaddouci reakce pravdépodobné
s lé¢bou nesouvisely (paleni ocf, bolest hlavy) (16).

V oteviené randomizované studii na 132 pacientech s akutnf bron-
chitidou nebo tracheobronchitidou dostévali pacienti ingavirin 90 mg/
den po dobu 4-9 dni; cineolova skupina (66 pacient() dostavala navic 3x
denné 200 mg 1,8-cineolu (Soledum). Hodnocena byla frekvence kasle
(Cough Frequency Assessment Scale) a celkové skére Bronchitis Severity
Scale (BSS). Po ukoncenf 1é¢by byla absence kasle zaznamenana u 14
pacientl z cineolové skupiny (21,5 %) a u 4 pacientl z kontrolni skupiny
(6,2 %); rozdil byl signifikantnf (p = 0,0203). Signifikantni rozdil byl i u dalsich
parametry, jako je dyspnea, bolest na hrudi, produkce sputa a celkové
skore BSS. Objevily se pouze mirné vedlejsi icinky, jako je nevolnost (17).

V oteviené nerandomizované explora¢ni studii byl hodnocen uci-
nek 1,8-cineolu (Soledum, 200 mg 3x denné) u 329 dospélych pacientd
(18-70 let) trpicich béznym nachlazenim. Hodnoceni Gc¢innosti bylo
provadéno pomoci dotazniku Wisconsin Upper Respiratory Symptom
Survey (WURSS-11), primeérna délka Iécby byla 9,6 (+ 3,4) dne. Pfi ¢as-
ném nasazeni lé¢by (do 12 hod. od prvnich pfiznak() doslo k redukci
symptomU o 38 %, zkrdceni délky onemocnéni a k rychlejsimu névratu
pavodni kvality Zivota. Snasenlivost byla velmi dobrd, nezadouci Ucinky
se projevily pouze u 4,3 % pacientd (18).

Na zakladé vyse uvedenych studif se 1,8-cineol jevi jako Ucinna
a bezpecna lé¢ba akutnich respiracnich onemocnént, jako je rinosinu-
sitida ¢i bronchitida.

V dvojité slepé, placebem kontrolované studii na 32 pacientech
(32-75 let) trpicich téZzkym astmatem byl hodnocen protizanétlivy
Ucinek 1,8-cineolu. Viichni pacienti uzivali kortikosteroidy p. o. (predni-
solon 5-24 mg) a dalsi léciva (inhala¢ni kortikosteroidy ve vysoké davce,
inhalacni -agonisté, theofylin). Pacienti dostavali ke stavajici medikaci
1,8-cineol v ddvce 3x denné 200 mg nebo placebo. Vysetfeni probihalo
na pocatku studie a poté ve 3, 6., 9.a 12. tydnu léc¢by. U pacientd byla
kazdé 3 tydny redukovana davka prednisolonu o 2,5mg. Po redukci
davky doslo u placeno skupiny k vyraznéjsimu zhorseni symptom?
astmatu oproti cineolové skupiné, rozdil byl signifikantnf (p = 0,0063).
Lécba byla dobfe snasend, z nezddoucich ucinkd se vyskytlo palenf
7ahy a gastritida (19). Ve starsi studii tychz autor( se potvrdilo protizna-
nétlivé plsobeni 1,8-cineolu, a to ex vivo u monocyty, u kterych doslo
kinhibici syntézy zanétlivych medidtord, metabolitl kys. arachidonové
(LTB4 a PGE2) (20).
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V dalsf dvojité slepé, placebem kontrolované studii na 240 pacien-
tech (18-65 let) s astmatem byl také podavan 1,8-cineol v kombinaci se
standardni lé¢bou (inhalacni kortikosteroidy, inhala¢ni 3-agonisté, inha-
la¢ni anticholinergika, theofylin). Pacienti dostavali 3x denné 200 mg
1,8-cineolu nebo placebo. Vysetfeni plicnich funkci probéhlo v 3. a 6.
meésici po zahdjenf lé¢by. Po 6 mécicich podavéni 1,8-cineolu doslo
ke zvyseni FEV1 (Forced Expiratory Volume in one second, usilovny
expira¢ni objem za jednu sekundu) o 0,31, u placebo skupiny 0 0,21
(p=0,0398). Doslo i ke zlepseni dalsich symptomd, jako je no¢ni astma
a kvalita Zivota. Pfi statistické analyze zahrnujici véechna data byl rozdil
mezi skupinami statisticky vyznamny (p = 0,0027). Z nezddoucich ucinkd
se objevil prijem, paleni zahy a kopfivka. Vysledky naznacuji, ze cineol
by mohl slouzit jako vhodny doplnék pfi [é¢bé astmatu (21).

Jedna dvojité slepd, placebem kontrolovand studie hodnotila Ucinek
1,8-cineolu také u pacientd s chronickou obstrukéni plicni nemoci.
Pacientl bylo 242 (40-80 let) a dostavali 3x denné 200 mg 1,8-cineolu
nebo placebo po dobu 6 mésicy, a to jako doplnék ke stavajici medikaci
(inhala¢nf B-agonisté, inhala¢ni anticholinergika, inhala¢ni kortikoste-
roidy, theofylin). Béhem 6 mésicll se exacerbace onemocnéni objevila
u 31 pacientl uzivajicich cineol (28,2 %) a u 50 pacientd uzivajicich
placebo (45,5 %). Rozdil mezi skupinami byl signifikantnf, a to v poctu
(p =0,0016) a tiZi exacerbaci (p = 0,0025). BEhem excerbace bylo po-
davani kortikosteroid nutné u 17 pacientt z cineolové skupiny a u 25
pacientd z placebo skupiny, rozdil vsak nebyl statisticky vyznamny.
Z nezadoucich Ucinkd se objevilo paleni Zahy, nauzea a prijem (22).

Toxicita, nezadouci ucinky, interakce

1,8-cineol patfi mezi slabé toxické latky. LD50 1,8-cineolu je u potka-
n0 2480 mg/kg p.o.a umysi 3849 mg/kg p. . (5, 23). Vjinych studiich
byla LD50 u potkan( 1560 mg/kg p. 0. a u mysi 1750 mg/kg p. o. Pfi
podavani vysokych davek dochazi k poskozent jater a ledvin, cyandze,
sedaci, prjmu, kife¢im, stuporu, porucham Zzivotnich funkci az smrti.
V testech subakutnf toxicity byl 1,8-cineol podéavéan potkandm po dobu
50 dni (@Z 1000 mg/kg), nedoslo k zddnym zdvaznym nezadoucim
reakcim; zaznamendny viak byly drobné histopatologické zmény na
organech. V testech reprodukéni toxicity doslo po podavani 1,8-cineolu
ke snizeni hmotnosti bfezich samic i po¢tu a hmotnosti plodd. Je tfeba
dalsi vyzkum (24). Nejsou k dispozici zddné odborné studie tykajici
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se bezpecnosti podavani 1,8-cineolu béhem téhotenstvi a laktace
u lidi. U téhotnych a kojicich Zen Ize pfipravky s obsahem cineolu uzit
teprve na zakladé peclivého zvazeni poméru ocekdvaného pfinosu
a moznych rizik (25).

U ¢lovéka byly pozorovany pfilezitostné intoxikace eukalyptovou
silict. Jako nejnizsi letdIni davka se uvadi4-5 ml, u 10letého ditéte zpQ-
sobilo smrt poziti 1,9 g silice (26).

1,8-cineol ovliviiuje aktivitu nékterych isoenzymt CYP450, nelze
tedy vyloucit interakce s |éCivy metabolizovanymi témito enzymy.
U zdravych dobrovolnikd napf. zvy3oval clearance aminopyrinu (9).

V USA mé 1,8-cineol status GRAS (generally recognized as safe). Pro
vyuZziti v potravinafstvi je povolen i v Evropské unii, a to v maximalnf
koncentraci v jidle 5mg/kg, s vyjimkou cukrovinek (15 mg/kg) a alko-
holickych napojt (50 mg/kg) (26).

Pfipravky

V Ceské republice je na trhu volné prodejny lé¢ivy pfipravek
Soledum, ktery obsahuje 200 mg 1,8-cineolu v jedné Zelatinové
tobolce a je urcen k |é¢bé pfiznakl akutnf bronchitidy i sinusitidy
a také bézného nachlazeni u dospélych a dospivajicich starsich 12 let.
Uziva se 3x denné 1 tobolka. Déti od 6 let mohou uzivat pfipravek
Soledum 100 mg (3x denné 1 tobolka). K dispozici je i dopInék stravy
s obsahem 1,8-cineolu. 1,8-cineol je také soucésti viceslozkového
pfipravku Rowachol, ktery je urcen k 1é¢bé onemocnénti jater, zlu¢niku
a Zlu¢ovych cest, a Rowatinex, ur¢eného k [é¢bé onemocnénfledvin
a mocovych cest.

1,8-cineol je rovnéz jednou ze slozek nosnich spreji Sinex Vicks
Aloe a Eukalyptus, Muconasal Plus, Otrivin Menthol a Afrin.

Zavér

1,8-cineol je pfirodni terpenicka latka ziskdvana z eukalyptové silice.
Viykazuje fadu pfiznivych Gcinkd na zdravi, uplatnéni nasel zejména
v terapii akutnich respira¢nich onemocnéni. 1,8-cineol plsobi muko-
lyticky, bronchodilatacné, protizanétlive, antimikrobidlné a imunomo-
dula¢né. Vyznamné je rovnéz jeho synergické plsobeni s antibiotiky,
kde je u rezistentnich kmen( dokonce schopen piekonat bakteridInf
rezistenci. Pozitivni psobenf potvrdily klinické studie také u pacientd
trpicich astmatem ¢ CHOPN.
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