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Streszczenie

W ostatnich latach rejestruje si¢ wzrost zainteresowania lekami roslinnymi przez pacjentdw, ktére czesto
traktowane s jako alternatywa do nieskutecznej terapii konwencjonalnej. Wyniki badan farmakokinetycznych
przeprowadzone in vivo dotyczace interakcji z lekami roélinnymi sg szczegélnie istotne ze wzgledu na powszechna
opinie o ich nieszkodliwosci. Z drugiej strony teoretycznie przewidywana interakcja oraz potwierdzona in vitro
niekoniecznie musi wykazywa¢ znaczenie kliniczne. Celem pracy jest przedstawienie istotnych klinicznie inte-
rakeji lekéw roslinnych z lekami stosowanymi w onkologii w oparciu o najnowsze doniesienia naukowe. (Farm
Wspot 2010; 3: 39-43)

Stowa kluczowe: leki przeciwnowotworowe, leki roslinne, interakcje lekowe
Summary

Phytomedicines, often treated as an alternative to ineffectual convention therapy, have been of increased interest
in recent years. The results of pharmacokinetic in vitro studies concerning the interactions with phytomedicines
are particularly significant due to the common opinion about their harmlessness. On the other hand, theoretically
predicted and in vitro evidenced interaction does not necessarily have clinical meaning. The aim of the study is
presentation of clinically significant interactions of phytomedicines with drugs used in oncology in the evidence
of newest scientific literature. (Farm Wspét 2010; 3: 39-43)
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Obecnie obserwuje si¢ coraz wieksze zaintereso- goraczkowe, przeciwwymiotne, przeciwbakteryjne,
wanie pacjentéw lekami pochodzenia roélinnego. Ze przeciwgrzybicze, ale réwniez leki stosowane w terapii
wzgledu na specyfike choroby nowotworowej i niekiedy chordb przewlektych (nadci$nienie, cukrzyca, astma,
nieskuteczno$¢ prowadzonej konwencjonalnej terapii, padaczkaiin.). Dodatkowym czynnikiem potegujacym
pacjenci onkologiczni siegaja chetnie po leki ziolowe, mozliwo$¢ wystapienia objaw6éw niekorzystnych inte-
czesto przekonani o ich wylacznie dobroczynnym rakcji lekowych w grupie pacjentéw onkologicznych
dziataniu. Ryzyko wystapienia interakcji lekéw u tych jest czgsto podeszly wiek chorych, ktory jest istotnym
pacjentow jest niewatpliwie wyzsze w poréwnaniu do czynnikiem ryzyka wystapienia niepozadanych dzia-
innych grup chorych ze wzgledu na zfozony charakter tan lekow.
terapii przeciwnowotworowej. Oprécz chemioterapeu- Analizujac interakcje nalezy oczywiscie uwzgled-
tykow pacjenci zmuszeni sa stosowa¢ leki redukujace ni¢ fakt, ze cz¢s¢ z nich stanowi tylko potencjalne
niepozadane dziatania terapii podstawowej. Nalezg do zagrozenie. Interakcje potwierdzone w badaniach in
nich przede wszystkim leki przeciwbolowe, przeciw- vitro, czy tylko przewidywane teoretycznie (na pod-
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stawie np. mechanizmu), nie muszg mie¢ znaczenia
klinicznego. Szczegolnego znaczenia zatem nabieraja
badania interakcji przeprowadzone in vivo. Efekt
interakeji (pozytywny lub negatywny) potwierdzony
wynikami na zdrowych ochotnikach, pacjentach, czy
nawet zwierzetach - jest duzo bardziej przekonujacy
niz spekulacje teoretyczne. Badania interakcji lekow
roélinnych z udziatem ludzi sg niestety nieliczne.
Niemniej warto korzysta¢ z wynikéw i wnioskow
eksperymentéw, ktére zostaly juz przeprowadzone,
szczegolnie kiedy dotyczg lekow zawierajacych wyizo-
lowane substancje czynne lub wyciagi z powszechnie
stosowanych i znanych roélin, np.:

- Hypericum perforatum (Dziurawiec zwyczajny),

- Sylibum marianum (Ostropest plamisty),

- Ginkgo biloba (Mitorzab japonski),

- Echinacea purpurea (Jezbwka purpurowa),

- Allium sativum (Czosnek zwyczajny),

- Matricaria recutita (Rumianek pospolity),

- Glycirrhiza glabra (Lukrecja gladka)

- Aesculus hippocastanum (Kasztanowiec zwyczajny)
- iinne.

Efekty interakcji w onkologii moga by¢ pozg-
dane (pozytywne) lub niekorzystne (negatywne).
Pozytywne, korzystne (ang. beneficial) interakcje
miedzy lekami przyczyniajg si¢ do zwigkszenia efektu
przeciwnowotworowego, badz prowadza do redukcji
niepozadanych dziatan lekéw (ndl). Negatywne (ang.
adverse) interakcje wystepuja wowczas, gdy jeden
z lekow (cytotoksyczny lub inny) zmniejsza sile dzia-
tania przeciwnowotworowego drugiego leku, badz
zwieksza ndl [1]. Taka klasyfikacja interakgji jest nie-
watpliwie bardziej praktyczna dla klinicystéw, anizeli
klasyczny podzial na interakcje farmakokinetyczne
(PK), farmakodynamiczne (PD) i farmaceutyczne
(Tabela 1). Przyktadem interakcji korzystnej jest

potaczenie docetakselu z kapecytabina. Docetaksel
zwieksza aktywno$¢ fosforylazy tymidynowej, ktora
uczestniczy w ostatecznej przemianie kapecytabiny do
5-FU [2]. Niepozadanej interakcji, w postaci nasilenia
dzialania nefrotoksycznego, mozna spodziewac si¢ po
kojarzeniu karboplatyny i antybiotykéw aminogliko-
zydowych [3]. O tym, czy interakcja jest korzystna,
czy negatywna decyduje niekiedy kolejno$¢ podania
cytostatykéw, np. docetaksel podany po winorelbinie
zwieksza ryzyko wystapienia u pacjentdw neutropenii,
dlatego zalecane jest podanie docetakselu jako leku
pierwszego [1].

Zapobieganie niekorzystnym interakcjom jest
szczegolnie istotne w terapii przeciwnowotworowej
imoze by¢ osiggniete m.in. przez zmiane drogi podania
(np. fentanyl stosowany podpoliczkowo) lub postaci
leku (np. digoksyna w kroplach zamiast w tabletkach),
zastosowanie innego (nie wykazujacego interakcji) leku
z tej samej grupy terapeutycznej (np. azytromycyna
zamiast klarytromycyny, letrozol zamiast anastra-
zolu, ranitydyna zamiast cymetydyny, fluwastatyna
zamiast atorwastatyny), zastosowanie leku o unikal-
nym mechanizmie dzialania (np. metylonaltrekson),
rezygnacja z leku (np. preparaty z dziurawca).

Szereg interakcji w onkologii wynika wlasnie
ze stosowania przez pacjentéw lekéw pochodzenia
rodlinnego. Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perfo-
ratum) jest czesta alternatywa terapeutyczng w lecze-
niu stabych i umiarkowanych depresji. Wyciag z ziela
dziurawca w dawce 500 mg/24 h, zawierajacego 8-10
mg aktywnych skfadnikéw: hiperycyny, hiperforyny,
flawonoidéw i proantocyjanidyn dziata poréwnywalnie
zdawka 150 mg imipraminy [5]. Dziurawiec zwyczajny
jest stosowany wewnetrznie w zaburzeniach psycho-
wegetatywnych, nastrojach depresyjnych, lekach,
a olejowe przetwory dziurawca - w zaburzeniach tra-

Tabela 1. Podzial interakgji ze wzgledu na miejsce i mechanizm dziatania [4]

Typ interakcji Charakterystyka

in vitr
farmaceutyczne 7

wystepujg poza organizmem, podczas mieszania kilku lekdw, np. do iniekcji

na etapie:

farmakokinetyczne - wigzania z biatkami

- metabolizmu
- wydalania leku

- wchtaniania (absorpciji)

- transportu btonowego

* synergizm

- addycyjny

- hiperaddycyjny
« antagonizm

farmakodynamiczne
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wiennych. Badania z ostatnich lat nad wtasciwosciami
substancji czynnych dziurawca donoszg takze o dziata-
niu przeciwwirusowym oraz przeciwnowotworowym
[6]. Preparaty zawierajace wyciagi z dziurawca moga
by¢ przyczyna niekorzystnych interakcji z innymi
lekami, ktére s3 metabolizowane przez CYP3A4, ze
wzgledu na zawarta w nich hiperforyne, ktéra indukuje
CYP3A4 w jelitach i watrobie. Hiperycyna natomiast
moze indukowa¢ glikoproteine P przyczyniajac sie
do wzrostu opornosci lekowej [7]. Frye i wsp. wyka-
zuja, iz réwnolegle stosowanie preparatu z dziurawca
i imatinibu (inhibitor kinazy tyrozynowej, stosowany
m.in. wleczeniu przewleklej biataczki szpikowe;j), przez
zwiekszenie procesu eliminacji imatinibu, moze pro-
wadzi¢ do zmniejszenia efektywnosci leczenia. Efektem
interakeji byly bowiem istotne zmiany parametréw
farmakokinetycznych imatinibu (redukcja AUC
0 30%, wzrost klirensu imatinibu o 43%, skrécenie
biologicznego okresu pottrwania, redukcja stezenia
maksymalnego) [8]. Inna klinicznie potwierdzona
interakcja z dziurawcem dotyczyla pacjentéw (n=>5)
leczonych irinotekanem, co prowadzilo do redukcji
stezenia aktywnego metabolitu (SN-38) 0 42% i zmniej-
szenia dziatania przeciwnowotworowego [9]. Oprécz
dziurawca, réwniez inne preparaty pochodzenia
rolinnego (czosnek, jezoéwka, kozlek lekarski, zenszen,
mitorzab dwuklapowy) moga zmienia¢ skutecznosé
prowadzonej terapii przeciwnowotworowej (Tabela 2).
Podstawowym zaleceniem w takiej sytuacji jest oczy-
wiscie unikanie Iacznego stosowania tych preparatow.
Oczywiste jest rdwniez, ze sok grejpfrutowy ze wzgledu
na inhibicje CYP3A4 i zahamowanie aktywnosci
OATP1 (ang. organic anion transporting polypeptide;
biatko transportujace aniony organiczne) [10, 11] nie

moze by¢ stosowany tacznie zlekami przeciwnowotwo-
rowymi. U pacjentéw leczonych etopozydem, u kto-
rych dodatkowo podano sok grejpfrutowy, uzyskano
redukcje AUC (26,2 %) i zmniejszenie dostepnosci
biologicznej etopozydu (52,4% vs. 73,2%) [12]. Yiniwsp.
analizowali natomiast wplyw soku grejpfrutowego na
farmakokinetyke nilotinibu, inhibitora kinazy tyrozy-
nowej II generacji stosowanego w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej w fazie przewleklej lub akceleracji
przy opornosci na imatinib. Badanie przeprowadzono
na zdrowych ochotnikach (n=21) metoda krzyzowa.
Uczestnicy badania popijali nilotinib (400 mg) sokiem
lub woda. Po spozyciu soku zaobserwowano wzrost ste-
zenia maksymalnego (C,,,,) az 0 60% i AUC 0 29% [13].

Dla wielu preparatéw roélinnych brak jest jeszcze
badan klinicznych oceniajacych ich bezpieczenstwo
stosowania z innymi, rownolegle stosowanymi lekami.
Jedna z czesciej stosowanych roslin przez pacjentéw
onkologicznych jest Vilcacora (Uncaria tomentosa,
ang. Cat’s clow), ktéra m.in. wzmacnia uktad odpor-
nosciowy, dziala przeciwwirusowo, przeciwzapalnie,
przeciwgrzybiczo. Badania in vitro wykazuja jej inhi-
bicyjny wptyw na CYP3A4 [14]. Galera i wsp. donosza
o istotnej klinicznie interakcji Uncaria tomentosa
z inhibitorami proteazy stosowanymi u pacjentéw
zHIV. Autorzy badania wykazali wzrost st¢zenia mini-
malnego w stanie stacjonarnym (C,,,,;) atazanaviru,
ritonaviru i sakwinaviru przy lgcznym stosowaniu
z vilcacorg [15]. Wydaje si¢ zatem istotne, aby unikaé
u pacjentéw onkologicznych facznego stosowania vil-
cacory m.in. z alkaloidami Vinca i cyklofosfamidem.

Ostropest plamisty (Silybum marianum, ang.
milk thistle) znajduje zastosowanie przede wszystkim
w leczeniu dolegliwosci ze strony watroby. Gléwnym

Tabela 2. Przyklady lekéw roslinnych mogacych powodowac interakeje z lekami przeciwnowotworowymi [20-24].

Lek roslinny

Dziurawiec zwyczajny
Hypericum perforatum
(ang. St. John’s wort)

nalezy unika¢ tagcznego stosowania preparatow z dziurawca oraz lekow
przeciwnowotworowych ze wzgledu na indukcje: CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4, P-gp

Uwagi

Echinacea sp.

Slzll'cz/??skativum unikac¢ tacznego podawania z dakarbazyng (hamowanie CYP2E1)
Jezoéwka unikac¢ tgcznego stosowania m.in. z alkaloidami Vinca, cyklofosfamidem,

taksanami ze wzgledu na zdolnos¢ hamowania aktywnosci CYP3A4 i CYP1A2

Koztek lekarski

Valeriana officinalis (inhibicja CYP2C19)

ostroznie z tamoksyfenem (inhibicja CYP2C09) i cyklofosfamidem, tenipozydem

Zenszen
Ginseng

ostroznie z alkaloidami Vinca, taksanami, cyklofosfamidem (inhibicja CYP3A4)

Mitorzgb dwuklapowy
Ginkgo

ostroznie z alkaloidami Vinca, cyklofosfamidem (inhibicja CYP3A4, CYP2C19)
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sktadnikiem aktywnym jest sylimaryna, ktora
zawiera flawonoidy: sylibinine, sylidionine, sylikry-
styne. Sylibinina jest inhibitorem CYP3A4, CYP2C9,
UGT1Al, a wiec enzyméw wplywajacych na Ii1I
faze metabolizmu [16]. Jedynym lekiem przeciwno-
wotworowym, dla ktdrego przeprowadzono badanie
kliniczne z udzialem pacjentéw stosujacych Silybum
marianum, byl irinotekan. Nie wykazano jednak
istotnych statystycznie zmian w farmakokinetyce iri-
notekanu, ktéry jak wiadomo, jest dobrym markerem
aktywnoséci CYP3A4 (metabolizm do aktywnego meta-
bolitu SN-38) [17]. Warto jednak uwzgledni¢ badania,
w ktorych wykazano wptyw aktywnych skladnikéw
Ostropestu na farmakokinetyke metronidazolu oraz
indinaviru [9,18].

Preparaty ro$linne nie naleza do grupy lekow
ratujacych zycie, ani tez bezwzglednie koniecznych.
Nalezy zatem szczeg6lnie rozwazy¢ ich przyjmowanie

Pi$miennictwo

przez pacjenta onkologicznego. Nie mozna oczywiscie
wysuwacé pochopnego wniosku o matym znaczeniu
terapeutycznym preparatéw roslinnych. Wiele kontro-
lowanych badan klinicznych donosi o duzej skuteczno-
$cilekéw ziolowych i niewatpliwie wiele z nich bedzie
stanowi¢ dobra alternatywe dla lekéw syntetycznych,
np. w terapii przeciwwirusowej. Nie mozna jednak
pomija¢ tematu interakgji z lekami roélinnymi, zwlasz-
cza Ze stanowia one grupe preparatdw nabywanych
przez pacjentéw bez konsultacji z lekarzem.
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