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1. Wstep

Jednym z czynnikéw , ktéry moze zmienia¢ reakcje organizmu na lek, jest jednoczesne
podanie innych substancji leczniczych. Interakcja lekéw jest zjawiskiem polegajgcym na
wzajemnym oddziatywaniu podanych w tym samym czasie dwéch lub wiecej lekéw, w wyniku
ktdrego zmienia sie dziatanie niektdrych z nich[1,3] . Wraz ze zwiekszeniem liczby
przyjmowanych preparatdw rosnie czestos¢ wystepowania niekorzystnych interakcji.

U pacjenta leczonego farmakologicznie z powodu wielochorobowosci istnieje koniecznos¢
stosowania politerapii. Jezeli w tym samym czasie stosowane sg dwa leki, juz wystepuje
klinicznie istotne ryzyko interakcji, jesli jest ich wiecej niz siedem — wystgpienie interakcji jest
pewne.

Leczenie wieloma lekami moze rowniez prowadzi¢ do polipragmazji, czyli stosowania wielu
lekow, ktére nie wzmacniajg swojego efektu terapeutycznego, natomiast znacznie zwiekszajg
ryzyko polekowych dziatan niepozgdanych. Powoduje to pogorszenie stanu zdrowia
pacjentéw, a w konsekwencji dodatkowych hospitalizacji a nawet zgonéw(2,10,16].
Politerapia, polifarmakoterapia czy polifarmacja- to terminy stosowane zamiennie na
okreslenie sytuacji, w ktérej chory przyjmuje wiecej niz kilka lekéw jednoczesnie. Zjawisko to
niesie ze sobg potencjalne ryzyko dla pacjentéw, miedzy innymi ze wzgledu na rosnace z
kazdym kolejnym lekiem wystgpienia interakgji.

W praktyce nalezy bezwzglednie odrdzni¢ polifarmakoterapie od polipragmazji. Skojarzenie
tych samych grup lekdw raz moze oznaczac polifarmakoterapie , a innym razem bywa
przyktadem polipragmazji[2].

Tabela 1.Réznice miedzy polifarmakoterapig a polipragmazja

Polifarmakoterapia Polipragmazja
e Skojarzone leki wykazujg efekt e Skojarzone leki nie wykazujg efektu
addycyjny lub synergiczny w zakresie addycyjnego ani synergicznego w
efektu terapeutycznego zakresie efektu terapeutycznego
e Skojarzone leki nie potencjalizuja e Skojarzone leki wykazujg efekt
swoich dziatah niepozadanych addycyjny lub synergiczny w zakresie

profilu dziatan niepozadanych

e Mozliwe zmniejszenie dawek e Leki nie poszerzajg swojego
poszczegdlnych grup lekow, spektrum efektu farmakologicznego
szczegblnie w przypadku
wystepowania synergizmu

e Mozliwos¢ poszerzenia spektrum e Leki mogg antagonizowac swoje
efektu farmakologicznego, w tym dziatania farmakologiczne
wykorzystania efektéw
plejotropowych




Kompatybilnos$¢ profilu e Brak kompatybilnosci w profilu

farmakokinetycznego farmakokinetycznym, czesto wrecz
poszczegblnych lekédw stosowanych niekorzystny wptyw interakcji na
w politerapii profil farmakokinetyczny.

Farmakoterapia wielolekowa jest stosowana w celu zwiekszenia sity dziatania
farmakologicznego i uzyskania pozgdanego efektu terapeutycznego, czesto przy
jednoczesnym zmniejszeniu dawek poszczegdlnych substancji leczniczych, co zmniejsza
prawdopodobierstwo wystgpienia dziatan niepozadanych. W wielu jednak przypadkach
terapia wielolekowa , grozi niebezpieczefistwem wystgpienia niepozgdanych interakgji,
zwiekszajgcych sie wraz z liczbg stosowanych u chorego lekéw. To niekorzystne zjawisko

terapeutyczne moze polegac na ostabieniu lub nasileniu dziatania substancji leczniczych,
pojawieniu sie objawéw toksycznych lub jakos$ciowo odmiennego od spodziewanego

dziatania farmakologicznego [1].

W przypadku interakcji lekéw najwieksze znaczenie majg interakcje:

Farmakodynamiczne

Farmakokinetyczne

Farmaceutyczne

Zwigzane z potencjalnym sumowaniem sie dziatan niepozgdanych lekéw
stosowanych w polifarmakoterapii[2].




2. Rodzaje interakcji

Interakcje mogg zachodzi¢ w fazie farmakokinetycznej (uwalnianie, wchtanianie, dystrybucja,
metabolizm, wydalanie) i/lub w fazie farmakodynamicznej (miejsce dziatania, receptory).
Odpowiednio wyrdznia sie zatem interakcje farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, a takze
interakcje farmaceutyczne okreslane jako niezgodnosci w fazie farmaceutycznej
(niezgodnosci recepturowe lub niezgodnosci powstate wskutek zmieszania dwdch lekow czy
tez zastosowania niewtasciwego rozpuszczalnika ( w przypadku lekdw podawanych
parenteralnie)[1,7].

Zarowno interakcje farmakokinetyczne, jak i farmakodynamiczne mogg spowodowac
nasilenie dziatania lekéw, az do wystgpienia objawdw toksycznych, lub tez ostabienia ich
dziatania, prowadzgc nawet do catkowitej utraty skutecznosci leczniczej[1,3].

2.1. Interakcje farmakodynamiczne

Zwigzane sg ze zmiang czasu ,sity idziatania jednego leku, pod wptywem dziatania
farmakodynamicznego innego réwnoczesnie zastosowanego leku[1,4,7].

Interakcje farmakodynamiczne charakteryzujg sie oddziatywaniem na siebie substanc;ji
czynnych, ktore nasilajg (synergizm) lub ostabiajg (antagonizm) swoje dziatanie bezposrednio,
taczac sie z tym samym receptorem (interakcje kompetycyjne), lub posrednio, taczac sie z tym
samym lub innym narzagdem docelowym i wptywajgc na ten sam uktad regulacyjny (interakcje
czynnosciowe).

Synergizm dziatania lekéw — jest zgodnym, jednokierunkowym dziataniem lekéw
prowadzgcym zawsze do wzmozenia dziatania. Mozemy wyrdznic:

e Synergizm kompetycyjny zachodzi wtedy, gdy réwnoczesne podawanie dwdch lub
wiekszej liczby lekdw oddziatujgcych na ten sam receptor wywiera wiekszy efekt niz
poszczegdlne substancje podawane oddzielnie. Przyktadem moze by¢ synergizm
dziatajgcych obwodowo srodkéw zwiotczajgcych miesnie oraz aminoglikozydow, w
efekcie czego nastepuje nasilenie blokady nerwowo-miesniowej wywieranej przez leki
zwiotczajgce

e Synergizm czynnosciowy polega na nasileniu dziatania jednego leku w nastepstwie
oddziatywania drugiego leku wptywajgcego na inny punkt uchwytu. Przyktadem mogg
by¢ diuretyki petlowe i tiazydowe, ktére nasilajg, na skutek wzmozonego wydalania
potasu, dziatanie glikozydow nasercowych[3].



Jednokierunkowe dziatanie lekéw (synergizm) moze by¢ suma dziatania — synergizm
addycyjny — lub potencjalizacja dziatania — synergizm hiperaddycyjny — obu lekéw. —
Synergizm addycyjny wykazujg leki, ktorych efekt dziatania wspdlnego jest suma
efektéw dziatania kazdego z nich osobno. Wystepuje zwykle miedzy lekami o podobnym
punkcie uchwytu np. fizostygmina i neostygmina, noradrenalina i fenylefryna.
Synergizm hiperaddycyjny okresla stan, w ktérym efekt tgcznego podania dwdch lekéw
jest znaczaco wiekszy niz suma efektéw obserwowanych po podaniu kazdego z nich
osobno np. aminofenazon i kofeina, glikozydy nasercowe i jony wapnia. Efekt
hiperaddycji bywa wykorzystywany w celu osiggniecia silnego dziatania terapeutycznego
przy stosowaniu mniejszych dawek[1,3].

Antagonizm dziatania lekdw — to réznokierunkowe, przeciwne dziatania jednoczesnie
stosowanych lekow, co prowadzi do ostabienia lub catkowitego zahamowania ich
dziatania[1].

e Antagonizm kompetycyjny wynika z odwracalnego lub nieodwracalnego powinowactwa
do tego samego receptora, prowadzgc do ostabienia lub zniesienia dziatania jednego z
lekéw. Przyktadem moga by¢ nalokson i naltrekson — antagonisci receptoréw
opioidowych, znoszg one wptyw depresyjny na osrodek oddechowy oraz dziatanie
przeciwbdélowe opioidowych lekow przeciwbdélowych. Flumazenil natomiast jest
antagonistg receptora benzodiazepinowego i znosi dziatanie benzodiazepin.

e Antagonizm czynnosciowy wystepuje wtedy gdy dochodzi do ostabienia dziatania leku
powodujgcego interakcje, na skutek oddziatywania na inne receptory lub uktady
biologiczne. Przyktadem mogg by¢ diuretyki oszczedzajgce potas, ktére poprzez
zwiekszenie stezenia potasu w osoczu ostabiajg dziatanie glikozyddw nasercowych.
Réwnoczesne podawanie inhibitordw konwertazy angiotensyny zwieksza stezenie potasu
W 0soczu oraz ryzyko zaburzen rytmu serca[3]

Farmakodynamiczne interakcje lekdw stosunkowo czesto wystepujg w praktyce klinicznej, ale
wynikajgce z tego faktu dziatania niepozgdane zazwyczaj mozna zminimalizowad, jezeli
znamy farmakologie stosowanych lekéw. Mozna wéwczas przewidzie¢ wystepowanie
interakcji i podjgé odpowiednie srodki zaradcze[18].

Tabela 2 przedstawia przykfady interakcji w fazie farmakodynamicznej[8].



Tabela 2. Przyktady interakcji w fazie farmakodynamiczne;j

Efekt dziatania

Wzmozone
ostabienie
aktywnosci
osrodkowego
uktadu nerwowego

Przeciwstawne
dziatanie na
stezenie cukru we
krwi

Przeciwstawne
dziatanie na
cisnienie tetnicze

Zwiekszenie
dziatania nefro- i
ototoksycznego

Opis interakcji

Jednoczesne stosowanie alkoholu oraz : lekdw obnizajgcych
cisnienie, lekdw uspokajajacych, lekédw przeciwdepresyjnych,
neuroleptykéw, opioidowych, przeciwbdlowych,
przeciwpadaczkowych, przeciwhistaminowych, metyldopy,
klonidyny lub rezerpiny

Nieselektywne betablokery (np. propranolol, nadolol, sotalol etc.)
nasilajg hipoglikemizujace dziatanie insuliny (przedtuzajg jej
dziatanie, niebezpiecznie maskujgc objawy hipoglikemii).
Glikokortykosteroidy i doustne $rodki antykoncepcyjne maja
dziatanie hiperglikemizujgce.

Przy podawaniu lekéw nasercowych lub naczyniorozkurczowych
nalezy uwazac na nadmierne zmiany ci$nienia tetniczego a
szczegodlnie na stany podcisnienia. Nalezy tez zwraca¢ uwage na leki
dziatajgce na naczynia wieicowe i na leki przeciwarytmiczne. Na
powyzsze grupy lekédw wptywa alkohol, ktéry oprécz nasilenia ich
efektow hipotensyjnych pogarsza stan choroby

podstawowej. Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne sg
antagonistami dla lekéw hipotensyjnych takich jak alfa-
metylodopa, klonidyna czy rezerpina. Nieselektywne inhibitory
monoaminooksydazy i posrednio dziatajace leki
sympatykomimetyczne (efedryna i pseudoefedryna) moga
powodowac zaréwno wzrost jak i spadek cisnienia tetniczego
krwi. Niesteroidowe leki przeciwzapalne hamujgc synteze
prostaglandyn zmniejszajg hipotensyjne dziatanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACEI) czy diuretykéw.

Antybiotyki z grupy aminoglikozydow sg nefrotoksyczne, np.
neomycyna i gentamycyna zwiekszajg dziatanie

nefrotoksyczne cefalotyny. Pomimo szczegdlnie trudnej penetracji
aminoglikozyddw do przestrzeni wewnatrzkomaérkowej ich
nefrotoksyczne dziatanie jest szczegdlnie nasilone przy stosowaniu
diuretykdéw ze wzgledu na silng resorpcje zwrotng przez komérki
kanalika proksymalnego, co przy dtuzszym stosowaniu prowadzi do
nefropatii kanalikowej. Leki moczopedne dziatajgce na petle
Henlego (diuretyki petlowe, np. furosemid czy kwas etakrynowy)
majg dziatanie ototoksyczne poprzez dziatanie na sktad elektrolitow
w endolimfie ucha wewnetrznego, a efekt toksyczny jest nasilony
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Wzmozenie lekéw
kuraropodobnych

Nasilenie
toksycznosci
glikozydéw
nasercowych

Oddziatywanie
antycholinergiczne

Sktonnosé¢ do
krwawien

Wzajemne
zniesienie dziatania

przy jednoczesnym stosowaniu aminoglikozyddw, ktdre réwniez sg
ototoksyczne.

Stabilizujgce leki zwiotczajace, tj. prowadzace do bloku
polaryzacyjnego (np. D-tubokuraryna, pankuronium itp.) sumujg
swe dziatanie kuraropodobne z niektérymi antybiotykami
(amikacyna, tobramycyna), mogac dziataé depresyjnie na serce.

Zwiekszona podaz wapnia prowadzgca do hiperkalcemii i wzmozona
utrata potasu prowadzgca do hipokaliemii nasilajg dziatanie
glikozyddw nasercowych. Nalezy zachowac ostrozno$é w tgcznym
stosowaniu lekdéw zwiekszajacych wydalanie potasu, np. lekow
przeczyszczajgcych, glikokortykosteroidéw, amfoterycyny B.

Stosowanie trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych i lekow
przeciwhistaminowych H1 pierwszej generacji z Srodkami
stosowanymi w leczeniu choroby Parkinsona czy
opioidowymi,lekami przeciwboélowymi -wzmaga dziatanie
antycholinergiczne. Symptomami tego dziatania jest bezmocz,
uporczywe zaparcia i odblokowanie kata przesgczania w napadzie
jaskry (wzrost ci$nienia srodgatkowego).

Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych typu dikumarolu prowadzi
do zwiekszenia sktonnosci do krwawien w przypadku jednoczesnego
stosowania kwasu acetylosalicylowego (zahamowanie agregacji
trombocytéw i obnizenie syntezy protrombiny przy stosowaniu
dawek kwasu acetylosalicylowego wiekszych niz 1,5

g/dz.), chinidyny (zmniejszone wytwarzanie czynnikow krzepniecia
zwigzanych z syntezg witaminy K) i kwasu

walprionowego (hamowanie agregacji trombocytéw i zmniejszenie
liczby ptytek krwi).

Przy stosowaniu agonisty dopaminergicznego (np. L-dopy) i
neuroleptyku, np. haloperidolu


https://pl.wikipedia.org/wiki/Kortykosteroidy
https://pl.wikipedia.org/wiki/Amfoterycyna_B
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kwas_acetylosalicylowy
https://pl.wikipedia.org/wiki/Chinidyna
https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Kwas_walprionowy&action=edit&redlink=1
https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Kwas_walprionowy&action=edit&redlink=1

2.2. Interakcje farmakokinetyczne

Dotyczg wptywu jednego leku na losy drugiego leku w organizmie na etapie uwalniania,
wchtaniania, dystrybucji , metabolizmu i wydalania, a wynikiem wzajemnego oddziatywania
jest zmiana stezenia leku w ustroju[1,3,4,7,].

2.2.1. Interakcje na etapie wchtaniania

Interakcje na etapie wchtaniania leku mogg zmieniac zaréwno ilo$¢ wchtonietego leku jak i
szybkos¢ jego wchtfaniania. Oba parametry wptywajg na biodostepnosc¢ leku, a w nastepstwie
na site i czas wystgpienia jego dziatania[3].

Mozna wyrdzni¢ nastepujace mechanizmy odpowiedzialne za wystgpienie interakcji na
poziomie wchtfaniania lekéw:

e Adsorpcja jednych lekéw na powierzchni innych, np. na powierzchni wegla
medycznego, absorpcja witamin rozpuszczalnych w ttuszczu na kolestyraminie.

e Tworzenia trudno rozpuszczalnych potgczen kompleksowych leku z jonami wapnia,
magnezu, glinu i zelaza, ktére nie moga by¢ wchtaniane, np. tetracykliny w
obecnosci jonéw wapnia (Ca?*) pochodzacych z lekéw zobojetniajgcych kwas zotgdkowy
albo z mleka, staja sie niewchtanialne, a przez to nieskuteczne.

e Zmiany pH ptyndéw ustrojowych i tresci pokarmowych, np. dieta bogata w mieso zakwasza
srodowisko w zotgdku i jelitach co nasila wchtanianie lekéw o charakterze kwasowym
np. aspiryny, natomiast zalkalizowanie tresci pokarmowej, przez leki zobojetniajgce albo
diete jarskg prowadzi do nasilenia wchtaniania zasad takich jak ranitydyna i papaweryna.

e Zmiany motoryki przewodu pokarmowego- Leki wzmagajace motoryke moga , poprzez
przyspieszenie pasazu tresci pokarmowej, utrudnia¢ wchtanianie innych lekéw np.
metoclopramid zmniejsza wchtanianie digoksyny ostabiajgc tym samym jej dziatanie.

e Zwiekszenia ukrwienia miejsc, w ktérych podano leki, np. masci rozgrzewajgce mogg
zwieksza¢ wchtanianie podanych w to samo miejsce kortykosteryddw. Réwniez leki
rozszerzajgce naczynia poprawiajg wchfanianie.

e Modyfikacja naturalnych barier — np. amfoterycyna przez modyfikacje steroli btony
komodrkowej utatwia przenikanie cyklofosfamidu do wnetrza komérek.

e Hamowanie lub indukowanie glikoproteiny P- glikoproteina P jest biatkiem
wystepujgcym w wielu komadrkach réznych narzgdéw m.in. jelit, ktéra na zasadzie
transportu aktywnego wyrzuca leki z komorek, zapobiegajac ich kumulacji, co ma
znaczenie w procesie wchfaniania lekow z jelita , z krwi do mézgu lub ich eliminacji z
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moczem czy z6tcig. Dziatania tego wieloczgsteczkowego biatka moze by¢ indukowane lub
hamowane przez niektore leki takie jak cytostatyki, niektdre inhibitory proteazy HIV, leki
przeciwarytmiczne , lekiimmunosupresyjne, glikozydy nasercowe, antybiotyki czy
glikokortykosteroidy [1,3,7].

Nalezy odrézni¢ efekty spowodowane zmiang szybkosci wchtaniania od efektéw zwigzanych
ze zmiang charakteru wchtaniania. Redukcja szybkosci wchtfaniania jest rzadko istotna,
natomiast zaburzenia mechanizmow ograniczajacych stopien wchtaniania sg klinicznie
wazne, jezeli lek wystepuje we krwi w subterapeutycznym stezeniu[18].

2.2.2. Interakcje na etapie dystrybucji

Mechanizmy, przez ktére interakcje lekowe zaburzajg proces dystrybucji leku obejmuja:

e Zdolnosc¢ lekow do wigzania z biatkami osocza
e Wypieranie z miejsc wigzacych w tkankach
e Mozliwos¢ zmian funkcjonowania lokalnych barier tkankowych[18].

Wiazania lekdéw z biatkami osocza gtéwnie albuming i kwasng alfa-glikoproteing ma
charakter ograniczony pojemnosciowo[18].Stezenie obu biatek zmienia sie wraz z wiekiem
oraz w przypadku wielu standéw chorobowych[1,18].Rdzne leki mogg wspdtzawodniczy¢ o to
samo miejsce wigzania w czgsteczce biatka. Substancja o mniejszym powinowactwie do
biatka zostaje wyparta przez lek o wiekszym powinowactwie , co moze spowodowacé
zwiekszenie frakcji wolnej wypartego leku oraz nasili¢ jego dziatanie i
toksycznos¢[1,18].Nalezy pamietac, ze wyparcie 10% leku wigzgcego sie z biatkami krwi w
90 % powoduje ok. dwukrotnie zwiekszenie czynnej farmakologicznie wolnej frakcji lekdw[1].

2.2.3. Interakcje na etapie metabolizmu

Najbardziej liczne i klinicznie istotne interakcje lekdw sg zwigzane z ich metabolizmem.
Biotransformacja lekéw w watrobie w znacznym stopniu przebiega pod postacig reakgji
utleniania z udziatem monooksygenaz z rodziny cytochromu P450. Leki oddziatujg na
aktywnos¢ metaboliczng tego uktadu, co z kolei wptywa na przyspieszenie lub zwolnienie
metabolizmu lekéw towarzyszgcych. Obecnie udato sie zidentyfikowac ponad 40 izoenzymow
cytochromu P450, jednak dla metabolizmu lekdéw i zwigzanego z nim ryzyka interakcji
najistotniejsze znaczenie ma 6 izoenzymow, ktére biorg udziat w metabolizmie ponad 90%
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lekéw. Sa to izoenzymy: 1A2, 3A4, 2C9, 2C19, 2D6 oraz 2E1. Najwazniejszym izoenzymem
biorgcym udziat w metabolizmie lekéw jest izoenzym CYP3A4.Jego aktywnos$¢ wynosi 25-
30% aktywnosci wszystkich izoenzymow umiejscowionych w watrobie i ponad potowe
aktywnosci izoenzymow umiejscowionych w $cianie jelita[23].

Pobudzenie aktywnosci enzyméw metabolizujgcych leki to indukcja enzymatyczna, ktora
zmniejsza stezenie leku we krwi, skraca i ostabia jego dziatanie, natomiast zahamowanie
aktywnosci enzymdw- inhibicja- doprowadza do zwiekszenia stezenia leku, wydtuzenia i
nasilenia jego dziatania. Z punktu widzenia klinicznego, nalezy pamietac ,ze po podaniu
induktora enzymatycznego moze by¢ konieczne zwiekszenie dawek innego leku, ktorego
rozktad ulegnie przyspieszeniu. Co wiecej, jednoczesne stosowanie leku wraz z inhibitorem
wymaga zmniejszenia dawki leku, aby nie dopusci¢ do jego kumulacji. Nie nalezy zapomina¢
o prolekach, ktore w nastepstwie takiej interakcji ,mogg w wiekszym stopniu i szybciej by¢
przeksztatcane do substancji farmakologicznie aktywnych co moze powodowaé nasilenie ich
dziatania[1,3]. W tabeli 3 przedstawiono najwazniejsze leki bedgce induktorami lub
inhibitorami enzymatycznymi[1,4,18,23].

Tabela 3. Przyktady najwazniejszych induktoréw i inhibitoréw metabolizmu lekéw

Induktory Inhibitory
Fenobarbital Allopurinol
Fenytoina Amiodaron
Karbamazepina Cyprofloksacyna
Wyciagi z dziurawca Diltiazem
Alkohol przewlekle naduzywany Erytromycyna

Weglowodory zawarte w dymie papieroséw | Flukonazol

Fluoksetyna

Itrakonazol

Klarytromycyna

Metronidazol

Omeprazol

Werapamil

Ritonavir

Alkohol spozyty jednorazowo w duzej ilosci
Sok grejfrutowy
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2.2.4. Interakcje na etapie wydalania

Gtéwna drogg wydalania lekéw sg nerki .W tym procesie bierze udziat przesgczanie
ktebuszkowe, bierna i czynna resorpcja zwrotna w cewkach nerkowych oraz czynne
wydzielanie cewkowe. Interakcje na etapie wydalania mogg zachodzi¢ w wyniku dziatania
kilku mechanizmdw:

Zmiany pH moczu przez wptyw na jonizacje lekdw o charakterze stabych kwaséw i stabych
zasad mogq modyfikowac ich eliminacje. Leki zakwaszajgce mocz zmniejszajg jonizacje lekow
kwasnych i wzmagajg ich resorpcje , zatem hamujg ich wydalanie a tym samym wzmagajq i
przedtuzajg ich dziatanie. Alkalizacja moczu prowadzi do zahamowania wydalania lekow
zasadowych w skutek zmniejszenia ich jonizacji , a zakwaszenie do zwiekszonego ich
wydalana z powodu jej zwiekszenia [7].

Interakcje na etapie wydalania lekéw mogg wigzaé sie réwniez ze zmiang aktywnego
transportu przez cewki nerkowe oraz zmiang nerkowego przeptywu krwi. Niektdre leki
wspoétzawodniczg o systemy przenosnikowe co moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ich
wydalania z moczem i nasilaé ich dziatania niepozgdane np. jednoczesne stosowanie NLPZ i
metotrexatu powoduje zwiekszenie MTX we krwi i nasilenie jego toksycznosci.

Przeptyw krwi przez nerki jest czesciowo kontrolowany przez produkcje prostaglandyn
rozszerzajgcych naczynia nerkowe. Jezeli synteza tych prostaglandyn zostanie zahamowana,
wydalanie niektérych lekdw moze zosta¢ zmniejszone.np. niesteroidowe leki przeciwzapalne
zmniejszajg wydalanie soli litu, co skutkuje wzrostem jego stezenia we krwi [1,7].

Nalezy pamietac, ze nie wszystkie interakcje, ktore teoretycznie mogg pojawié sie w fazie
farmakokinetycznej lub farmakodynamicznej, sg przyczyng natychmiastowego wystgpienia
istotnych klinicznie objawdw. Znaczenie kliniczne interakcji zalezy od wielu czynnikéw, do
ktdorych nalezg nie tylko farmakologiczne wtasciwosci leku ale réwniez stan pacjenta oraz
schemat terapeutyczny. Ryzykiem wystgpienia istotnych klinicznie interakcji sg m. in. Leki:

= Ztym samym farmakodynamicznym narzgdem docelowym

= Ze stromg krzywg zaleznosci pomiedzy dziataniem a dawkg

= O waskim wspdtczynniku terapeutycznym

= O problematycznej i trudnej do przewidzenia farmakokinetyce

= Z dtugim okresem péttrwania

= Charakteryzujace sie dtugim dziataniem i powolng eliminacjg

= Bedgce inhibitorami lub induktorami monooksydaz watrobowych[3].
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3. leki immunosupresyjne

Leki immunosupresyjne to substancje hamujgce reakcje immunologiczne a podstawowymi
wskazaniami do ich stosowania jest :

e zapobieganie odrzuceniu przeszczepéw

e choroby autoimmunizacyjne (toczen rumieniowaty trzewny, reumatoidalne
zapalenie stawow, tuszczyca, inne)

e hamowanie przewlektych reakcji zapalnych [4].

Najwazniejszym celem immunosupresji jest uzyskanie za pomocg lekow tolerancji
immunologicznej wobec wybranego antygenu (autoantygen w chorobach
autoimmunizacyjnych , antygen przeszczepu ) przy zachowanej odpowiedzi na antygeny
drobnoustrojéw oraz komérek nowotworowych. Wiekszos¢ obecnie uzywanych lekéw
niewybidrczo uposledza funkcje uktadu immunologicznego co przektada sie na wzrost
podatnosci na wszystkie rodzaje zakazen czy zwiekszenie ryzyka choroby nowotworowej
[4,5].Najmniejszg wybidrczos¢ wykazujg starsze leki cytotoksyczne ( cyklofosfamid,
azatiopryna) dziatajgce nie tylko na proliferujgce limfocyty, lecz takze na wszystkie tkanki
odnawialne ( szpik kostny, nabtonek jelit). Stosunkowg wysoka wybidrczoscia charakteryzuja
sie przeciwciata monoklonalne, ktérych coraz wieksza liczba testowana jest w réznych
modelach schorzen autoimmunologicznych[5].

Mechanizmy dziatania lekdw immunosupresyjnych

e Hamowanie wewngatrzkomdrkowego przekazywania sygnatu w pobudzonych limfocytach
cyclosporyna, takrolimus, sirolimus, ewerolimus

e Zaburzenie proliferacji komorek odpowiedzi immunologicznej ( leki cytotoksyczne)
Cykoofosfamid -lek alkilujgcy
Azatiopryna-antymetabolit puryn
Metotrexat- antymetabolit kwasu foliowego
Leflunomid-hamuje synteze nukleotydéw pirymidynowych
Mykofenolan mofetylu- hamuje typ Il dehydrogenazy monofosforanu inozyny ( IMPDH
2), a przez to synteze nukleotyddw purynowych, dziata gtéwnie w limfocytach

® Modulacja ekspresji genéw biatek zapalnych oraz hamowanie limfocytopoezy (
glikokortykosteroidy)

e Hamowanie funkcji cytokin prozapalnych ( inhibitory cytokin)
Etanercept-rozpuszczalny receptor dla TNF-a, zapobiega dziataniu na TNF-a na receptory
w tkankach obwodowych
Adalimumab, Infliksymab- przeciwciata monoklonalne przeciw TNF-a
Certolizumab-przeciwciato przeciwTNF-a
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e Hamowanie adhezji i migracji komorek prozapalnych ( przeciwciata przeciw czgsteczka
adhezyjnym)
Efalizumab- przeciwcialo monoklonalne przeciw integrynie a L/B2
Alefacet-rekombinowane biatko blokujgce CD2 limfocytéw T

e Usuwanie krazacych limfocytédw — przeciwciata przeciw antygenom limfocytow
ATG (anty-tymocite globulin)- przeciwciata poliklonalne przeciw tymocytom. Zmniejsza
liczbe krazacych limfocytow T
Muromonab ( OKT3)- przeciwciato monoklonalne przeciw antygenom CD3 limfocytow T,
zmniejsza liczbe krazacych limfocytéw T
Daklizumab, bazyliksymab- przeciwciato monoklonalne przeciw antygenom CD25 (
receptor dla IL-2), ktére obecne s3 jedynie na zaktywowanych limfocytach T (
wybidrczos¢ w stosunku do komadrek aktywnych) ; hamujg proliferacje limfocytéw T[4].

4. Interakcje lekow immunosupresyjnych

Maty wspétczynnik terapeutyczny lekdw immunosupresyjnych oraz koniecznos¢ taczenia ich z
innymi lekami niezbednymi w terapii choréb towarzyszgcych stwarza niebezpieczernstwo
klinicznie istotnych interakcji o groznych nastepstwach, wynikajgcych z nasilenia ich dziatania
i wystgpienia objawdw toksycznych lub ostabienia dziatania i niebezpieczenstwa odrzucenia
przeszczepu.

Nalezy nadmienic , ze podczas terapii lekami immunosupresyjnymi rosnie ryzyko zakazen i
choréb nowotworowych([1,18].

4.1. Takrolimus

Takrolimus wigze sie z biatkiem cytozolu ( immunofiling FKPB12), a powstaty w ten sposéb
kompleks swoiscie i kompetycyjnie wigze sie z kalcyneuryng i hamuje jej aktywnos¢ jako
fosfatazy. Prowadzi to do zahamowania aktywacji i proliferacji limfocytéw T, oraz tworzenie
sie limfokin (takich jak interleukiny -2, -3, y-interferon a takze IL-4, IL-5, GM-CSF | TNF-a..)
Takrolimus hamuje gtéwnie cytotoksyczne limfocyty, ktére przede wszystkim sg
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu.

Takrolimus wchtania sie w przewodzie pokarmowym a podaniu doustnym osigga
maksymalne stezenie (Cmax) we krwi po okoto 1- 3 godzinach. Stopien i szybkos$¢ wchtaniania
takrolimusu sg najwieksze, jezeli przyjmuje sie go na czczo, natomiast obecno$é pokarmu
zmniejsza stopien i szybko$é jego wchtfaniania, najbardziej po spozyciu positku
wysokottuszczowego .Wptyw positku z duzg zawartoscig weglowodandw jest mniejszy a
wydzielanie zéfci nie wptywa na jego wchtanianie. W uktadzie krgzenia takrolimus silnie
wigze sie z erytrocytami, w wyniku czego stosunek stezenia leku w petnej krwi do stezenia w
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osoczu wynosi w przyblizeniu 20:1. W osoczu takrolimus w znacznym stopniu (> 98,8%) wigze
sie z biatkami osocza, gtdwnie albuming surowicy i kwasng a-1 glikoproteing .Takrolimus jest
substancjg o matym klirensie a jego okres pottrwania jest dtugi i osigga rézne wartosci.
Wykazano ,ze u zdrowych osdb sredni okres poéttrwania w petnej krwi wynosi okoto 43
godzin, natomiast u dorostych i pacjentéw pediatrycznych z przeszczepiong watrobg wynosi
przecietnie, odpowiednio: 11,7 godz. i 12,4 godz. w poréwnaniu do 15,6 godz. u dorostych
pacjentdw z przeszczepiong nerka.

Poniewaz lek ten metabolizowany jest w gtdwnie watrobie, przede wszystkim przez
CYP3A4, wchodzi on w liczne interakcje ( tabela 4). Zidentyfikowano kilka metabolitéw; z
ktorych jeden wykazuje aktywnosé podobng do takrolimusu, natomiast pozostate metabolity
majga stabe dziatanie immunosupresyjne lub sg nieaktywne. Lek wydala sie gtdwnie w postaci
metabolitéw z katem a mniej niz 1% zastosowanej dawki w postaci niezmienionej z katem i

moczem.[10,11,].

Wskazania: profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw alogenicznych( nerki, watroby,

serca), tuszczyca, atopowe zapalenie skory[18,19].

Interakcje takrolimusu ( TAC)

Tabela 4.Najwazniejsze interakcje takrolimusu

wankomycyna,
sulfametoksazol+
trimetoprym, NLPZ,
gancyclowir, acyclowir,
amfoterycyna B,
foskarnet, cydofowir

neurotoksycznego takrolomusu

Nazwa leku Skutek interakgji Zalecenia dotyczace
jednoczesnego
podawania

Grejpfrut lub sok Zwiekszenie stezenia w petnej krwi | Unikac soku i

grejpfrutowy i mozliwos¢ ciezkich dziatan OWOoCOwW
niepozadanych ( neurotoksycznosci
, wyduzenia odcinka QT)

Cyclosporyna -Zwiekszenie stezenia w petnej krwi | Unikaé
-Synergistyczne i (lub) addycyjne jednoczesnego
dziatanie nefrotoksyczne stosowania

Aminoglikozydy, Nasilenie dziatania Nalezy unikac

inhibitory gyrazy, nefrotoksycznego lub jednoczesnego

stosowania lub
monitorowad
czynnos$é nerek ,
monitorowanie
stezenia takrolimusu

leki przeciwgrzybicze(
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol,
worykonazol ),
antybiotyki makrolidowe

Silne inhibitory CYP3A4 :

Zwiekszenie stezenia w petnej krwi
i mozliwos¢ ciezkich dziatan
niepozgdanych ( neurotoksycznosci
, nefrotoksycznosci, wydtuzenie
odcinka QT

Zaleca sie unikac
jednoczesnego
stosowania.Jezeli jest
to niemozliwe nalezy
rozwazy¢ pominiecia
dawki TAC w dniu
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( telitromycyna,
troleandomycyna,
klaritromycyna,
jozamycyna), inhibitory
proteazy HCV (
telaprewir, boceprewir i
potgczenie ombitaswiru i
parytaprewiru z
rytonawirem, w
skojarzeniu z
dazabuwirem lub bez),
nefazodon, kobicystat,
inhibitory kinazy
idelalizyb, cerytynib,
antybiotyki makrolidowe
( erytromycyna)

rozpoczecia
podawania silnego
inhibitora. Nalezy
wznowi¢ stosowanie
TAC nastepnego dnia
W zmniejszonej
dawce w oparciu o
stezenie TAC we krwi.
Schemat
dawkowania TAC
powinny by¢
zindywidualizowane-
TMD.

Nalezy scisle
monitorowac
czynnosé nerek i EKG

Umiarkowane lub stabe
inhibitory CYP3A4 : leki
przeciwgrzybicze
(flukonazol, zawukonazol,
klotrymazol, mikonazol),
antybiotyki makrolidowe
( azitromycyna), blokery
kanatu wapniowego (
nifedypina, nikardypina,
diltiazem , werapamil),
amiodaron, danazol,
etynyloestradiol,
lanzoprazol, omeprazol,
leki przeciko wirusowi
HCV
elbaswir/grazoprewir i
glekaprewir/pibrentaswir,
leki przeciwko wirusowi
CMV letermowir orza
inhibitory kinazy
tyrozynowej nilotynib,
kryzotynib, ,imatynib ,
wyciagi z cytrynica
chinskiego ( Schisandra
sphenanthera)

Mozliwos¢ zwiekszenia
najmniejszego skutecznego stezenia
TAC w petnej krwi i zwiekszenie
ryzyka ciezkich dziatan
niepozadanych ( neurotoksycznosci
, wydtuzenia odcinka QT)

Monitorowa¢é
najmniejsze
skuteczne stezenie
TAC w petnej krwi juz
od pierwszych dni
jednoczesnego
podawania. Scisle
monitorowac
czynno$é nerek, EKG
pod katem
wydtuzenia odstepu
QT iinne skutki
uboczne.

Silne induktory CYP3A4:
ryfampycyna, fenytoina,
karbamazepina,
apalutamid, enzalutamid,
mitotan , ziele dziurawca
zwyczajnego ( Hypericum
perforatum)

Zmniejszenie stezenia TAC w petnej
krwi i zwiekszone ryzyko odrzucenia
przeszczepu.

Zaleca sie unikac
jednoczesnego
stosowania. Jezeli nie
mozna tego unikngé
nalezy zwiekszy¢
dawke TAC w oparciu
o
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zindywidualizowang
ocene stezenia i jego
monitorowanie. Po
zakoniczeniu
stosowania induktora
CYP3A4 konieczne
moze by¢ stopniowe
dostosowywanie
dawki TAC.

Nalezy scisle
monitorowac
czynnos$é
przeszczepu.

Umiarkowane induktory
CYP3A4 : metamizol,
fenobarbital, izoniazyd,
ryfabutyna, efawirenz,
etrawiryna, newirapina
Stabe induktory
CYP3A4:flukloksacylina

Mozliwos¢ zmniejszenia
najmniejszego skutecznego stezenia
TAC w petnej krwi i zwiekszenie
ryzyka odrzucania

Monitorowac
stezenia TAC w petnej
krwi , w razie
potrzeby zwiekszy¢
dawke . Sciéle
monitorowac
czynnos$é
przeszczepu.

Kaspofungina

Mozliwos¢ zmniejszenia stezenia
takrolimusu w petnej krwi i
zwiekszenie ryzyka odrzucenia
przeszczepu.

Monitorowa¢é
stezenia TAC w petnej
krwi , w razie
potrzeby zwiekszyé
dawke . Sciéle
monitorowac
czynnos$é przeszczepu

Kannabidiol ( inhibitor P-
gp)

Zwiekszenie biodostepnosci TAC,
poprzez hamowanie glikoproteiny P
w jelitach

Kontrolowaé stezenie
minimalne TAC we
krwi petnej i w razie
koniecznosci
zmodyfikowac
dawke. Monitorowac
dziatania
niepozgdane.

Leki o silnym
powinowactwie do biatek
osocza: NLPZ, doustne
leki przeciwzakrzepowe,
doustne leki
przeciwcukrzycowe

Takrolimus w znacznym stopniu
wigze sie z biatkami osocza(
wyparcie lekdw o mniejszym
powinowactwie )

Monitorowac

stezenie minimalne
TAC we krwi petnej i
w razie koniecznosci
dostosowac dawke.

Leki prokinetyczne:
metoklopramid,
cymetydyna,
wodorotlenek magnezu i
wodorotlenek glinu

Mozliwos¢ zwiekszenia
najmniejszego skutecznego stezenia
TAC w petnej krwi i zwiekszenie
ryzyka ciezkich dziatan
niepozgdanych ( neurotoksycznosci
, wydtuzenia odcinka QT)

Monitorowa¢é
najmniejsze
skuteczne stezenie
TAC w petnej krwi i w
razie potrzeby
zmniejszy¢ dawke.
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Nalezy scisle
monitorowac
czynnos$¢ nerek,EKG
pod katem
wydtuzenia odstepu
Qr

Podtrzymujgce dawki
kortykosteroidow

Mozliwos¢ zmniejszenia stezenia
takrolimusu w petnej krwi i
zwiekszenie ryzyka odrzucenia
przeszczepu

Monitorowa¢é
stezenia TAC w petnej
krwi , w razie
potrzeby zwiekszy¢
dawke . Sciéle
monitorowac
czynnosé przeszczepu

Duza dawka
prednizolonu lub
metyloprednizolonu

Zwiekszenie lub zmniejszenie TAC
we krwi po podaniu w leczeniu
ostrego odrzucenia

Monitorowac
stezenia TAC w petnej
krwi , w razie
potrzeby dostosowac
dawke .

Bezposrednio dziatajaca
terapia przeciwwirusowa

( DAA)

Wptyw na farmakokinetyke TAC
poprzez zmiany czynnosci watroby (
zwiekszenie lub zmniejszenie
stezenia TAC)

Monitorowa¢é
stezenia TAC w petnej
krwi , w razie
potrzeby dostosowac
dawke

Nalezy zaznaczy¢, ze jednoczesne podawanie takrolimusu z inhibitorem m-TOR (sirolimus,

ewerolimus) moze zwiekszac ryzyko wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej ( w tym

zespotu hemolityczno-mocznicowego i zakrzepowej plamicy matoptytkowej[11].

Stosowanie takrolimusu moze powodowac¢ badz nasila¢ wczesniej istniejgcg hiperkaliemie

dlatego podczas leczenia nalezy unika¢ duzych dawek potasu lub lekéw moczopednych

oszczedzajacych potas (amilorid, triamteren lub spironolakton). W trakcie terapii zaleca sie

Sciste monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi[11].

Ponadto Takrolimus jako inhibitorem izoenzynu CYP3A4 wptywa na metabolizm produktow

leczniczych metabolizowanych przy udziale tego izoenzymu. Wykazano, ze takrolimus

zwieksza stezenie fenytoiny we krwi oraz wydtuza okres péttrwania cyklosporyny. Moze

rowniez zmniejszac klirens lekéw antykoncepcyjnych[11].
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4.2. Cyclosporyna

Cyklosporyna (znana réwniez jako cyklosporyna A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym z
11 aminokwaséw. Hamuje rozwéj odczynéw odpornosci komaérkowej,a takze wytwarzanie
przeciwciat zalezne od limfocytéw T. Na poziomie komdérkowym hamuje wytwarzanie i
uwalnianie limfokin, w tym interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytéw T, TCGF). Sadzi sie,
ze cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spoczynku w fazie GO lub G1 cyklu komdrkowego i
hamuje stymulowane przez antygen uwalnianie limfokin przez pobudzone limfocyty T .
Wykazano , ze cyklosporyna dziata swoiscie i odwracalnie na limfocyty, a w odrdznieniu od
lekéw cytostatycznych nie ttumi czynnosci krwiotwdrczej i nie wptywa na czynnos¢
fagocytow. Hamuje humoralne i komorkowe reakcje odpornosciowe , modyfikuje przewlekte
procesy zapalne.

Cyclosporyna po doustnym podaniu osigga maksymalne stezenie we krwi w ciggu 1-6
godzin a bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wynosi woéwczas 20 do 50%. Nalezy
zaznaczy¢, ze podanie cyklosporyny wraz z wysokottuszczowym positkiem powoduje
zmniejszenie wartosci AUC i Cmax o okoto 13 - 33%.

Cyklosporyna ulega dystrybucji gtéwnie do tkanek poza krwig, a jej Srednia pozorna objetos¢
dystrybucji wynosi 3,5 I/kg. We krwi, 33 do 47% znajduje sie w osoczu, 4 do 9% w
limfocytach, 5 do 12% w granulocytach i 41 do 58% w krwinkach czerwonych. W osoczu
okoto 90% cyklosporyny jest zwigzane z biatkami, gtdwnie z lipoproteinami.

Metabolizm cyclosporyny zachodzi gtdwnie w watrobie za posrednictwem cytochromu P450
(CYP3A4), a gtéwne szlaki metaboliczne to mono- i dihydroksylacja oraz N-demetylacja w
réznych miejscach czgsteczki. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze cyklosporyna
metabolizowana jest do ok. 15 metabolitdw a wszystkie zidentyfikowane do tej pory
metabolity zawierajg nienaruszong strukture peptydowgq zwigzku macierzystego; (niektére z
nich wywierajg stabe dziatanie immunosupresyjne).Okres péttrwania nie zaleznie od dawki i
drogi podania wynosi 19h. Eliminacja leku nastepuje gtdwnie z z6tcig, a jedynie 6% dawki
podanej doustnie wydalane jest z moczem (w tym tylko 0,1% w postaci niezmienionej)[9,19].
Wskazania: zapobieganie odrzucania allogenicznych przeszczepdw( nerek, watroby, serca,
ptuc, trzustki, szpiku ), przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD), zapalenie btony
naczyniowej oka, zapalenie rogéwki i spojowki, reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczyca,
astma, atopowe zapalenie skory, schorzenia uktadowe[9,18,19].

Interakcje cyclosporyny

Rézne zwigzki mogg zwiekszacé lub zmniejszac stezenie cyclosporyny w osoczu lub krwi petnej,
zwykle poprzez hamowanie lub indukcje enzymow biorgcych udziat w metabolizmie
cyclosporyny, zwtaszcza CYP3A4. Poniewaz cyclosporyna jest rowniez inhibitorem zaréwno

19



CYP3A4 jakitransportera wielolekowego, glikoproteiny P oraz biatek transportujacych
aniony organiczne -OATP ,moze zwiekszaé osoczowe stezenia innych podawanych
jednoczesnie lekéw bedacych substratami tego enzymu i/ lub transporteréw(1,9].

¢ leki, ktére powodujg zmniejszenie stezenia cyclosporyny

Wszystkie induktory CYP3A4 i/lub glikoproteiny P bedg zmniejszac stezenie cyclosporyny.
Przyktadami lekéw zmniejszajgcych stezenie cyclosporyny s3: barbiturany, karbamazepina,
okskarbamazepina, fenytoina, nafcylina, tyklopidyna, terbinafina, ryfampicyna czy
metamizol[9,10].

Nalezy réwniez pamietac , iz produkty zawierajace ziele dziurawca ( Hypericum perforatum)
poprzez indukcje enzymatyczng zmniejszajg stezenie cyclosporyny i w rezultacie ostabiajg
dziatanie leku[1,9,10].

e leki, ktore powoduja zwiekszenie stezenia cyclosporyny

Do lekéw powodujacych zwiekszenie stezenia cyclosporyny nalezg wszystkie inhibitory
CYP3A4 i/lub glikoproteiny P. Przyktadami sa:

e Nikardypina, metoklopramid, estrogeny stosowane zaréwno w doustnej
antykoncepcji hormonalnej jak i hormonalnej terapii zastepczej , metyloprednizolon
w duzych dawkach, allupurynol, kwas cholowy i jego pochodne, leki z grupy
inhibitoréw proteazy , imatynib, kolchicyna, nefazodon[1,9,10]

e Antybiotyki makrolidowe — azitromycyna zwieksza stezenie cyclosporyny o okoto
20%, erytromycyna natomiast moze 4-7 krotnie zwiekszaé ekspozycje AUC
cyclosporyny powodujgc toksyczne dziatanie na nerki.[1,9].

e Antybiotyki azolowe : ketokonazol, flukonazol, worykonazol mogg ponad dwukrotnie
zwiekszaé ekspozycje AUC cyclosporyny.

e Leki p/arytmiczne -werapamil moze zwiekszac stezenie cyclosporyny we krwi od 2-3
razy, natomiast diltiazem w dawkach 90mg/dobe nawet o 50%. Nalezy spodziewaé
sie ,ze amiodaron oprdocz zwiekszenia stezenia cyclosporyny zwieksza réwniez
stezenie kreatyniny . Poniewaz amiodaron cechuje bardzo dtugi okres péttrwania (
ok. 50 dni) interakcja ta moze wystepowac przez dtuzszy czas po odstawieniu[9].

e Sok grejpfrutowy- zawiera flawonoidy ( m.im. naringenine), hamujgce metabolizm
pierwszego przejscia w jelicie co zwieksza dostepnos¢ biologiczng cyklosporyny
nasilajac jej dziatanie[1,9,10].
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Ze wzgledu na zwezenie naczyn krwionosnych w nerkach i dziatanie nefrotoksyczne
cyclosporyny[6,18] , nalezy zachowac ostroznos¢ podczas rGwnoczesnego stosowania z
innym lekami o dziataniu nefrotoksycznym takimi jak: aminoglikozydy , amfoterycyna B,
cyprofloksacyna, wankomycyna, trimetoprym + sulfametoksazol, pochodne kwasu
fibrynowego ( np.bezafibrat, fenofibrat), niesteroidowe leki przeciwzapalne ( w tym
diklofenac, naproxen, sulindak), melfalan, antagonisci receptora histaminowego H2 czy
metotrexat. Podczas jednoczesnego stosowania cyclosporyny i leku wywierajgcego
synergistyczne dziatanie toksyczne na nerki nalezy prowadzi¢ $cistg kontrole ich czynnosci a w
przypadku istotnych zaburzein w czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke.

Ze wzgledu na ryzyko toksycznego wptywu na nerki i interakcji farmakokinetycznych za
posrednictwem CYP3A4 i/ lub P- gp, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cyclosporyny i
takrolimusu. [1,9].

e Wptyw cyclosporyny na inne leki

Cyclosporyna jako inhibitor CYP3A4, transportera wielolekowego glikoproteiny P i biatek
transportujgcych aniony organiczne ( OATP) réwnoczes$nie podawana z lekami bedacymi
substratami CYP3A4 ,P-gp i OATP ,moze zwieksza¢ osoczowe stezenie jednoczes$nie
stosowanych lekéw. Cyclosporyna moze zmniejszac klirens digoksyny, kolchicyny, inhibitoréw
HMG-CoA (statyn ) i etopozydu. W przypadku koniecznosci jednoczesnego stosowania
cyclosporyny z wyzej wymienionymi lekami, niezbedne jest prowadzenie scistej obserwacji
klinicznej. Podczas jednoczesnego stosowania cyclosporyny , dawkowanie statyn nalezy
zmniejszy¢ , gdyz wzrost stezenia statyn w surowicy zwieksza ryzyko miotoksycznosci[10].
Leczenie statynami nalezy wstrzymac lub catkowicie przerwac u pacjentéw z objawami
miopatii lub u pacjentéw z czynnikami ryzyka predysponujgcymi ich do ciezkiego
uszkodzenia nerek w wyniku rozpadu miesni prgzkowanych[9].

Potwierdzono réwniez ,ze jednoczesne podawanie cyclosporyny z nifedyping moze
powodowac nasilenie przerostu dzigset, natomiast z repaglinidem zwieksza ryzyko
hipoglikemii[9].

Cykosporyna stosowana razem z lekami przeciwzakrzepowymi (dabigatran, apiksaban ,
rywaroksaban) , poprzez hamujgce dziatanie na glikoproteine -P powoduje zwiekszenie
stezenia tych lekdw co zwieksza ryzyko krwawien[10].

Wykazano, ze jednoczesne podawanie diklofenaku i cyclosporyny powoduje zwiekszenie
biodostepnosci diklofenaku, co najprawdopodobniej jest spowodowane zmniejszeniem
efektu pierwszego przejscia.

Jednoczesnego stosowanie cyclosporyny oraz lekdw zawierajgcych lub oszczedzajgcych
potas( inhibitory konwertazy angiotensyny, lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, ,
antagonistow receptora angiotensyny Il) moze skutkowaé znacznym wzrostem potasu w
surowicy krwi [9].
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U pacjentéw onkologicznych otrzymujacych jednoczesnie dozylnie antybiotyki
antracyklinowe ( doksorubicyna, mitoksantron, daunorubicyne ) i bardzo duze dawki
cyclosporyny zaobserwowano zwiekszenie ekspozycji na antybiotyki antracyklinowe [9].

4.3. Mycofenolan mofetylu

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem kwasu mykofenolowego (MPA),
ktory jest silnym, selektywnym, niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem
dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego hamuje synteze ,, de novo” nukleotydéw
guaninowych bez wbudowywania sie w strukture DNA. W zwigzku z tym, ze proliferacja
limfocytéw T i B jest wybitnie uzalezniona od syntezy ,, de novo’’ puryn, podczas gdy inne
rodzaje komdrek moga wykorzystywac szlaki alternatywne, cytostatyczne dziatanie MPA na
limfocyty jest silniejsze niz na inne komadrki. Lek wykazuje wzglednie wybidrcze dziatanie
wobec limfocytéw T i B, hamujgc ich proliferacje stymulowang antygenem, mitogenami i
cytokinami, nie wptywa natomiast na synteze cytokin.

Mykofenolan mofetylu podany doustnie podlega szybkiemu, znacznemu wchfanianiu i jest
catkowicie metabolizowany do aktywnego metabolitu -kwasu mycofenolowego(MPA).
Immunosupresyjne dziatanie mykofenolanu mofetylu jest skorelowane ze stezeniem MPA.
Srednia biodostepno$¢ mykofenolanu mofetylu podanego doustnie wynosi 94% w stosunku
do mykofenolanu mofetylu podanego dozylnie. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie
wywiera wptywu na stopien wchtaniania mykofenolanu mofetylu lecz , maksymalne stezenie
MPA (Cmax) jest zmniejszone o0 40% w jego obecnos¢. MPA w istotnych klinicznie stezeniach
wigze sie z albuminami osocza w 97% . Jego metabolizm zachodzi gtéwnie z udziatem
glukuronylotransferazy do fenolowego glukuronidu MPA (MPAG), ktéry nie jest
farmakologicznie aktywny. Wiekszo$¢ (okoto 87%) podanej dawki jest wydalana w moczu w
postaci MPAG. Niewielka ilo$¢ leku (< 1% dawki) jest wydalana w postaci MPA w moczu.
Okres poéttrwania wynosi 18h[12,18,19]

Wskazania: zapobieganie ostremu odrzuceniu przeszczepdw narzadow litych( tj. watroba,
nerki), toczniowe zapalenie nerek, reumatoidalne zapalenie stawdw, choroba zapalna jelit,
niektdre schorzenia dermatologiczne[12,13,18,19]
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Interakcje mykofenolanu mofetylu

e Podczas jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i lekéw zobojetniajgcych (
wodorotlenek magnezu czy glinu) oraz inhibitoréw pompy protonowe;j ( lanzoprazol
pantoprazol) obserwowano zmniejszenie ekspozycji na kwas mykofenolowy.

e Podczas podawania mykofenolanu mofetylu razem z acyklowirem obserwowano wieksze
stezenia acyklowiru.

e Produkty lecznicze wptywajace na recyrkulacje jelitowo-watrobowg (kolestyramina,
cyclosporyna A, antybiotyki eliminujgce bakterie wytwarzajgce beta-glukuronidaze w
jelicie tj. aminoglikozydy , cefalosporyny, fluorochinolony i penicyliny) mogg zmniejsza¢
skuteczno$¢ mycofenolanu mofetylu.

e Gancyklowir stosowany tgcznie z MPAG zwieksza stezenie mykofenolanu mofetylu. U
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy $cisle przestrzegac zalecen dotyczacych
dawkowania i monitorowac stan pacjentow.

e Jednoczesne podawanie mycofenolanu mofetylu i ryfampycyny powoduje zmniejszenie o
18% do 70% ekspozycji AUC o-12n Na MPA. W celu utrzymania skutecznosci klinicznej
konieczne jest zatem monitorowanie ekspozycji na MPA celem dostosowania dawki.

e Podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem
obserwowano zmniejszenie wartos$ci Cmax i AUCo-12n dla MPA odpowiednio 30% i 25%.
Pomimo, iz nie zaobserwowano istotnych nastepstw klinicznych (np. odrzucenie
przeszczepu) zaleca sie podawanie mykofenolanu mofetylu co najmniej jedng godzine
przed lub trzy godziny po przyjeciu sewelameru w celu zminimalizowania wptywu na
wchtanianie MPA.

e Podczas stosowania mykofenolanu mofetylu z takrolimusem u chorych po
przeszczepieniu watroby wartosci AUC i Crhax dla MPA nie zostaty istotnie zmienione,
natomiast AUC dla takrolimusu moze ulec zwiekszeniu nawet o0 20% ; u chorych po
przeszczepieniu nerki nie odnotowano zmian w AUC dla takrolimusu[10,12,13].

e Produkty lecznicze wptywajgce na proces glukuronidacji ( izawukonazol, telmisartan)
stosowane razem z mykofenolanem mofetylu , mogg powodowac zmiane na ekspozycje
MPA.. Podczas jednoczesnego stosowania z izawukonazolem zaobserwowano
zwiekszenie 0 35% wartosci AUCo-00 dla MPA. Jednoczesne stosowanie telmisartanu i
mykofenolanu mofetylu powodowato zmniejszenie stezenia MPA o okoto 30%([12,13,19].
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4.4. Syrolimus

Syrolimus hamuje wydzielanie przeciwciat przez limfocyty B oraz aktywacje i proliferacje
limfocytéw T indukowang przez cytokiny ( interleukina-2, -4 i -15).Lek wigze sie z krgzgca
immunofiling FK-506 wigzaca biatko 12, w wyniku czego powstaje aktywny kompleks, ktory
hamuje aktywnos¢ kinazy m TOR, a jej blokada ostatecznie prowadzi do zahamowania
proliferacji limfocytow T zaleznych od interleukin. Ostatecznym wynikiem tego dziatania jest
zahamowanie aktywacji limfocytéw, prowadzgce do immunosupresji

Syrolimus po podaniu doustnym, osigga maksymalne stezenie w surowicy w ciggu godziny
po podaniu pierwszej dawki oraz w ciggu dwdch godzin po podaniu kolejnych. Positki o duzej
zawartosci ttuszczu zmieniajg dostepnosé biologiczng leku ( zmniejszenie Cmax 034%, 3,5
krotnie wydtuzajg Tmax ).Jego okres péttrwania wynosi 60 h.W bardzo duzym odsetku lek jest
metabolizowany na drodze O-demetylacji i/lub hydroksylacji. We krwi stwierdza sie siedem
gtéwnych metabolitéw , w tym pochodnej hydroksylowej , demetylowe;j i
hydroksydemetylowej. We krwi petnej u ludzi sirolimus wystepuje gtéwnie w postaci
niezmienionej, ktéra decyduje o 90%aktywnosci immunosupresyjnej leku. Lek w ok. 90%
wydalany jest z katem[19,20].

Wskazania: zapobieganie odrzucenia allogenicznych przeszczepdéw nerki, zapalenie btony
naczyniowe] oka, schorzenia dermatologiczne, zmniejszenie restenozy ( pokrycie stentow
wiencowych)[19,20].

Interakcje sirolimusu

e Podawanie wielokrotnych dawek erytromycyny i roztworu doustnego syrolimusa
znaczgco zwiekszato szybkos¢ i stopien wchtaniania obu produktéw leczniczych.

e Inhibitory CYP3A4 mogga zmniejsza¢ metabolizm syrolimusa i zwiekszac jego stezenia we
krwi np. antagonisci wapnia: nikardypina; leki przeciwgrzybicze: klotrimazol, flukonazol,
itrakonazol, worykonazol, ketokonazol ;antybiotyki: troleandomycyna, klaritromycyna
inne substancje: bromokryptyna, cymetydyna, danazol; inhibitory proteazy

e Wykazano, ze podawanie wielokrotnych dawek ryfampicyny zwiekszyto klirens
ewerolimusa o okoto 5,5 razy a Cmax zmniejszyto sie 0 71%.

e Induktory CYP3A4 mogg zwieksza¢ metabolizm syrolimusa i zmniejsza¢ jego stezenia we
krwi (np. ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum); leki przeciwdrgawkowe:
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina.

e Cyklosporyna A w znaczacym stopniu zwiekszata szybkos¢ i stopien wchtaniania
syrolimusa . Podawanie syrolimusa rownoczesnie z CsA powodowato zwiekszenie
wartosci AUC (zwiekszenie wartosci Cmax i Tmax ), w przypadku jednoczesnego
stosowania, syrolimus nalezy podac 4 godziny po cyclosporynie
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e Sok grejpfrutowy zmniejsza metabolizm sirolimusu przy udziale CYP3A4 i dlatego nalezy
unikac facznego stosowania

e Syrolimus moze ostabia¢ skuteczno$¢ szczepien wykonanych w okresie jego stosowania.

e Nie stwierdzono znaczgcych klinicznie interakcji farmakokinetycznych miedzy
syrolimusem i ktdrgkolwiek z nastepujgcych substancji: acyklowir, atorwastatyna,
digoksyna, glibenklamid, metyloprednisolon, nifedypina, prednisolon i trimetoprym z
sulfametoksazolem([19,20].

4.5. Ewerolimus

Ewerolimus wigze sie z miedzykomdérkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc kompleks, ktory
hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy m TORC1. Prowadzi to do zaburzenia translacji i
syntezy biatek, uczestniczacych w cyklu komdérkowym, angiogenezie i glikolizie.

Po podaniu doustnym maksymalne stezenie ewerolimusa wystepuje po 1-2h . Wigze sie on w
ok. 74% z biatkami osocza. Metabolizowany jest przy udziale CYP3A4 oraz biatka wielolekowej
opornosci glikoproteiny P do najprawdopodobniej nieaktywnych metabolitéw. Wydalanie
nastepuje w postaci metabolitow w 80% z katem i niewielkiej ilosci 5% z moczem.
Wskazania: Profilaktyka odrzucania przeszczepu nerek, serca, watroby, gwiazdziak
podwysciétkowy olbrzymiokomorkowy( SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego ( TSC),
niektére nowotwory[19,21].

Interakcje ewerolimusu

Ewerolimus jest substratem dla glikoproteiny P (PgP) - pompy wyptywowej (efflux pump) dla
wielu lekéw. Z tego wzgledu, wchtanianie, a nastepnie wydalanie ewerolimusu po podaniu
uktadowym moze ulegac zaburzeniu przez inne leki, wptywajgce na CYP3A4 i (lub)
glikoproteine P. W tabeli 5 zestawiono najczestsze interakcje ewerolimusu.
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Tabela 5 . Interakcje ewerolimusu [ 21]

Substancja czynna w
zaleznos$ci od interakcji

Interakcja — zmiana w
stosunku srednich
geometrycznych
AUC/Cmax
ewerolimusu
(obserwowany zakres)

Zalecenia dotyczace leczenia
skojarzonego

Ketokonazol

AUC MM 15,3-krotnie
(zakres 11,2-22,5) Cmax
MN4,1-krotnie (zakres
2,6-7,0)

Jednoczesne podawanie z
silnymi inhibitorami
CYP3A4/PgP nie jest zalecane,
chyba ze korzysci przewyzszajg
ryzyko.

Itrakonazol, posakonazol,
worikonazol, Telitromycyna,
klarytromycyna, Rytonawir,
atazanawir, sakwinawir,
darunawir, indinawir,
nelfinawir,

nefatozon

Nalezy spodziewad sie
duzego zwiekszenia
stezenia ewerolimusu.

Jednoczesne podawanie z
silnymi inhibitorami
CYP3A4/PgP nie jest zalecane,
chyba ze korzysci przewyzszajg
ryzyko.

Umiarkowane inhibitory

CYP3A4/PgP
Erytromycyna AUC 1M 4,4-krotnie Za kazdym razem, kiedy
(zakres 2,0-12,6) Cmax inhibitory CYP3A4/PgP s3
N2,0-krotnie (zakres stosowane jednoczesnie oraz
0,9-3,5) po ich odstawieniu nalezy
monitorowaé najmniejsze
stezenia ewerolimusu we krwi
petnej. Nalezy zachowad
ostroznosé, jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego
podawania umiarkowanych
inhibitoréw CYP3A4 lub
inhibitoréw PgP.
Imatynib AUC 1 3,7-krotnie Cmax
N 2,2-krotnie
Werapamil AUC 1 3.5-krotnie

(zakres 2,2-6,3) Cmax
N 2,3-krotnie (zakres
1,3-3,8)

Cyclosporyna doustna

AUC 1 2,7-krotnie
(zakres 1,5-4,7) Cmax
M 1,8-krotnie (zakres
1,3-2,6)
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Fluconazol, diltiazem,
nikardypina, dronedaron,
amprenawir, fosamprenawir

Nalezy spodziewac sie
zwiekszonej ekspozycji
na lek.

Jak powyzej

Sok z grejpfruta lub inne
pokarmy wptywajace na
CYP3A4/PgP

Nalezy spodziewad sie
zwiekszonej ekspozycji
na lek (znaczne

zréznicowanie wptywu).

Nalezy unika¢ jednoczesnego
przyjmowania.

Silne i umiarkowane
induktory CYP3A4

Rifampycyna

AUC |, 63% (zakres O-
80%) Cmax <, 58%
(zakres 10-70%)

Jednoczesne podawanie silnych
induktoréw CYP3A4 nie jest
zalecane, chyba ze korzysci
przewyzszaja ryzyko

Ryfabutyna, karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital
efawirenz, newirapina

Nalezy spodziewac sie
zmniejszonej ekspozycji
na lek

Za kazdym razem, kiedy
inhibitory CYP3A4/PgP s3
stosowane jednoczesnie oraz
po ich odstawieniu nalezy
monitorowac najmniejsze
stezenia ewerolimusu we krwi
petnej

Ziele dziurawca (Hypericum
perforatum)

Nalezy spodziewad sie
Znacznego zmniejszenia
ekspozycji na lek

Podczas leczenia
ewerolimusem nie nalezy
stosowad preparatéw
zawierajgcych ziele dziurawca.
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4.6. Interakcje glikokortkosterydow ( GKS)

Glikokortykosteroidy sg waznymi lekami w leczeniu immunosupresyjnym u pacjentéw po
transplantacji . Uwaza sie , ze GKS zaktdcajg cykl komdrkowy aktywowanych komérek
limfoidalnych[18].

Wystepujgce w praktyce klinicznej interakcje glikokortykosteroidéw powstajg zaréwno w
mechanizmie farmakokinetycznym jak i farmakdynamicznym, a ich ryzyko scisle zalezy od
profilu farmakologicznego leku ( efekt mineralokortykoidowy, dziatanie przeciwzapalne) oraz
jego parametrow farmakokinetycznych.

Nalezy zawsze pamietac, ze podczas jednoczesnego stosowania prednizolonu lub
metyloprednizolonu z cyclosporyng pacjent nie moze jednoczasowo stosowac lekéw, ktére
obnizajg prég drgawkowy takich jak: inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, klozapiny,
tramadolu, bupropionu czy winpocetyny. Nalezy rowniez unika¢ preparatow zawierajgcych
wyciggi z mitorzebu japonskiego czy zen-szenia[10].

Najwazniejsze interakcje , jakie mogg wystgpi¢ u pacjentdéw stosujgcych politerapie podczas
przyjmowania prednizolonu lub metyloprdnizolonu wymieniono w tabeli 6, deksametazonu
w tabeli 7[2,10].

Tabela 6.Interakcje prednizolonu i metyloprednizolonu

lek ( grupa lekéw) wchodzaca w
interakcje
Inhibitory CYP 3A4

kliniczne skutki interakcji

Zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych glikokortykosteroidéw ,
wzrost ryzyka wystgpienia supresji osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza
Umiarkowany wzrost ryzyka wystgpienia
krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Leki przeciwzakrzepowe réwniez leki z
grupy NOAC ( dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban)

Ostabienie dziatania przeciwzakrzepowego
przez indukcje CYP3A4

Doustne leki przeciwcukrzycowe ,
gtéwnie pochodne sulfonylomocznika

Zmniejszenie efektu hipoglikemizujacego

Diuretyki petlowe i tiazydowe

Zwiekszenie ryzyka wystgpienia hipokaliemii,
wzrost ryzyka wystgpienia hiperglikemii w
przypadku stosowania z diuretykami
tiazydowymi

Digoksyna

Wozrost ryzyka wystgpienia zaburzen rytmu
serca , ze wzgledu na mozliwo$¢é indukowania
hipokaliemii przez GKS
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Fluorochinolony stosowane systemowo | Wzrost ryzyka wystgpienia tendinopatii, w
szczegolnosci pekniecia $ciegna Achillesa
Cyclosporyna Wzrost ryzyka wystgpienia drgawek

Tabela 7. Interakcje deksametazonu

lek ( grupa lekéw) wchodzaca w kliniczne skutki interakcji
interakcje
Niesteroidowe leki przeciwzapalne Zwiekszenie ryzyka wystgpienia krwawien z

przewodu pokarmowego( deksametazon ze
wzgledu na brak dziatania
mineralokortykoidowego wykazuje
najmniejsze)

Doustne leki przeciwcukrzycowe ( Zmniejszenie efektu hipoglikemizujgcego
gtéwnie pochodne sulfonylomocznika)

Leki przeciwzakrzepowe oraz leki z Ostabienie dziatania przeciwzakrzepowego;
grupy doustnych lekow deksametazon indukujgc aktywnos¢ CYP3A4,
przeciwkrzepliwych niebedgcych moze przyspiesza¢ metabolizm

antagonistami witaminy K( dabigatran, rywaroksabanu i apiksabanu
rywaroksaban, apiksaban)
Leki bedace induktorami CYP3A4 Przyspieszenie metabolizmu deksametazonu
Diuretyki petlowe Nasilenie utraty potasu

Inne leki imunosupresyjne

4.7. Methotrexat

Metotreksat (4-amino-10-metylo kwas foliowy) jest antagonistg kwasu foliowego,
inhibitorem reduktazy dihydrofolianowej — enzymu katalizujgcego przejecie dihydrofolianu w
biologicznie czynny kwas tetrahydrofoliowy. Hamowanie réznych proceséw metabolicznych
zaburza procesy tworzenia DNA, RNA oraz kluczowych biatek komoérkowych .Metotreksat
jest substancjg swoistg fazowo, ktérej gtdéwne dziatanie jest ukierunkowane na faze S mitozy
komaérkowe;.

Metotreksat w dawce 30 mg/m? lub mniejszej szybko i catkowicie sie wchtaniane a jego
biodostepnos¢ w podanych dawkach doustnych jest wysoka (80—-100%) Wysycenie
mechanizmdw transportowych zaczyna sie przy dawkach wiekszych niz 30 mg/m?. Lek osigga
maksymalne stezenie w surowicy w ciggu 1-2 godzin. Wchtaniane dawek przekraczajgcych

80 mg/m? nie jest juz catkowite. Okoto potowy wchtonietego metotreksatu wigze sie
odwracalnie z biatkami surowicy, jednak ulega szybkiej dystrybucji do tkanek. Eliminacja
nastepuje w trzech fazach. Wydalanie nastepuje gtéwnie
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przez nerki ,okoto 41% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem w ciggu
pierwszych szesciu godzin. Niewielka czes¢ dawki jest wydalana z zétcig w tzw.krgzeniu
jelitowo — watrobowym. Okres potowicznej eliminacji wynosi okoto 3—10 godzin po podaniu
matej dawki i 8—15 godzin po podaniu duzej dawki. Stezenie metotreksatu w surowicy i
tkankach moze szybko wzrosngé w przypadku, gdy zaburzona jest czynnos¢ nerek[14,19].
Wskazania: Skojarzone leczenie wielolekowe nowotwordw ztosliwych i ostrych biataczek,
choroby autoimmunologiczne np. reumatoidalne zapalenie stawdw, oporna na leczenie
uogdlniona postac tuszczycy pospolitej wtgcznie z tuszczycowym zapaleniem stawéw([14,19].

Interakcje metotrexatu (MTX)

e Doustne antybiotyki ( tetracykliny, chloramfenikol i niewchtanialne antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania) mogg zmniejszac jelitowe wchtanianie metotreksatu i ostabié jego
dziatanie.

e Metotreksat stosowany w duzej dawce i w skojarzeniu z nefrotoksycznym lekiem
stosowanym w chemioterapii (np. cisplatyng) nasila nefrotoksycznos¢ ( uszkodzenie
kanalikéw nerkowych)

e Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowad podczas obserwacji pacjentéw leczonych
metotreksatem w skojarzeniu z azatiopryna lub retinoidami ze wzgledu na wzrost ryzyka
uszkodzenia watroby.

e Produkty witaminowe zawierajgce kwas foliowy lub jego pochodne mogg wywotywac
zmiane reakcji terapeutycznej na metotreksat.

e Podczas rdwnoczesnego stosowania triamterenu i metotreksatu stwierdzono
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i obnizenie stezenia foliandow.

o Metotreksat zwieksza stezenia w osoczu merkaptopuryny. Jednoczesne stosowanie
metotreksatu i merkaptopuryny moze w zwigzku z tym powodowaé konieczno$é korekty
dawkowania.

e Cyklosporyna moze nasila¢ skutecznosc¢ i toksycznosé metotreksatu. Istnieje ryzyko
nadmiernej immunosupresji oraz ryzyko limfoproliferacji po réwnoczesnym zastosowaniu
tego leku.

e |[stnieje duze ryzyko zaostrzenia drgawek gdy metotrexat stosowany jest rownoczesnie z
fenytoing (zwigzanych ze zmniejszeniem wchfaniania fenytoiny z przewodu pokarmowego
przez MTX ) lub ryzyko pogtebienia toksycznosci lub utraty skutecznosci MTX z powodu
zwiekszenia metabolizmu watrobowego przez fenytoine.

e Podawanie metotreksatu i inhibitoréw pompy protonowe] ( omeprazolu, pantoprazolu,
lanzoprazolu) moze prowadzi¢ do wydtuzenia eliminacji metotreksatu przez nerki i
zwiekszaé w ten sposdb jego stezenie w osoczu i dziatania toksyczne.
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Jednoczesne podawanie pewnych NLPZ i metotreksatu w duzej dawce prowadzi do
zwiekszenia i przedtuzenia utrzymywania sie stezenia tego ostatniego w surowicy oraz do
zwiekszenia toksycznego wptywu leku na przewdd pokarmowy i uktad krwiotwérczy
Podczas jednoczesnego stosowania leflunomidu z metotreksatem moze istnie¢ zwiekszone
ryzyko pancytopenii.

Probenecyd i stabe kwasy organiczne, takie jak diuretyki petlowe, a takze pirazole
zmniejszajg wydalanie kanalikowe, poprzez konkurencyjne hamowanie wydalania MTX co
nasila jego dziatanie i toksycznosé .

Hydrokortyzon, prednizon , cefalotyna zastosowane jednocze$nie z methotrexatem
zmniejszajg jego wychwyt komdrkowy a tym samym ostabiajg dziatanie

L-asparaginaza dziata antagonistycznie w stosunku do jednoczesnie podawanego
metotreksatu

Kolestyramina moze zwiekszy¢ pozanerkowg eliminacje metotreksatu w wyniku zaktécenia
krazenia watrobowego.

Leki znieczulajgce zawierajgce tlenek azotu zwiekszajg wptyw metotreksatu na
metabolizm kwasu foliowego i powodujg ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
o trudnym do przewidzenia nasileniu oraz zapalenie btony sluzowej jamy ustnej. Dziatanie
to mozna zmniejszy¢ podajac folinian wapnia.

Regularne spozywanie alkoholu lub przyjmowanie produktéw leczniczych o dziataniu
toksycznym na watrobe (tj. leflunomid, sulfasalazyna itp.) zwieksza ryzyko
hepatotoksycznego dziatania metotreksatu. Nalezy scisle kontrolowaé stan pacjentéw,
ktdrzy muszg przyjmowac podczas leczenia metotreksatem produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym.

Penicyliny i sulfonamidy moga w pojedynczych przypadkach zmniejsza¢ klirens nerkowy
metotreksatu, powodujgc w ten sposéb zwiekszenie jego stezenia w surowicy i toksyczne
dziatanie na ukfad krwiotwdrczy i pokarmowy

Cyprofloksacyna zmniejsza kanalikowe wydzielanie metotreksatu, dlatego przebieg
skojarzonego leczenia nalezy uwaznie monitorowac

Jednoczesne stosowanie pirymetaminy lub kotrimoksazolu z metotreksatem moze
spowodowac pancytopenie, prawdopodobnie w wyniku dodatkowego hamowania
aktywnosci reduktazy kwasu dihydrofoliowego

Radioterapia w trakcie leczenia metotreksatem moze zwiekszy¢ ryzyko martwicy tkanek
miekkich i kosci

Jednoczesne stosowanie metotreksatu i cytarabiny moze zwiekszyé ryzyko ciezkich
neurologicznych dziatan niepozadanych, takich jak bdl gtowy, porazenie, spigczka i epizody
przypominajgce udar

Stopien wigzania z albuminami metotrexatu moze by¢ zmniejszany przez substancje
lecznicze o wiekszym powinowadztwie do biatek osocza. Nastepujgce leki mogg zwiekszy¢
toksycznos¢ metotreksatu w wyniku wypierania go z miejsc wigzania z biatkami osocza:
pochodne aminofenazonu, kwas p-aminobenzoesowy, barbiturany, doksorubicyna,
doustne Srodki antykoncepcyjne, fenylobutazon, fenytoina, probenecyd, salicylany,
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sulfonamidy, tetracykliny i leki uspokajajgce. Leki te zwiekszajg dostepnosc¢ biologiczng
metotreksatu (posrednie zwiekszenie dawki) i mogg nasili¢ jego toksycznosé. Przebieg
skojarzonego leczenia nalezy uwaznie monitorowac[1,14,19].

4.8. Adalimumab

Humanizowane przeciwciato monoklonale , skierowane przeciwko ludzkiemu czynnikowi
martwicy nowotworu alfa (TNF-a), nalezgcym do klasy IgG1.Adalimumab neutralizuje
biologiczng aktywnos¢ TNF-a,wigzgac sie zardwno z rozpuszczalnymi jednostkami, jak i
sSrédbtonowym prekursorem TNF-a( nie wigze TNF-B- limfotoksyny).Wykazano, ze
adalimumab moze prowadzié do niszczenia komorek produkujgcych TNF-a, poprzez wigzanie
formy btonowej i aktywacje uktadu dopetniacza[19].

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg wchtfanianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaty wolno, a maksymalne stezenie w surowicy wystgpito po okoto 5 dniach po
podaniu. Biodostepnosé po podaniu s.c wynosita 64%. Po podaniu i.v w dawce 0,5-10mg/kg
czas pottrwania wynosit 10-13 dni. Nie zaobserwowano kumulacji leku po wielokrotnym
podaniu[17,19].

Wskazania: Reumotoidalne zapalenie stawdw, wielostawowe mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdw, skgpostawowe zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawodw,
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, tuszczyca, ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych,
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka [17,19].

Interakcje adalimumabu

e Methotrxat zmniejsza eliminacje adalimumaabu o 20%. Podawanie adalimumabu bez
metotreksatu spowodowato zwiekszenie tworzenia sie przeciwciat, zwiekszenie klirensu i
zmniejszenie skutecznosci adalimumabu.

e Adalimumab stosowany razem z innymi biologicznymi DMARD (np. anakinra i
abatacept) lub innymi antagonistami TNF moze powodowac zwiekszone ryzyko
neuropenii i ciezkich zakazen[17,19].
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4.9. Etanercept

Enanercept jest rekombinowanym, fuzyjnym biatkiem, ktérego czasteczka ( 934 aminokwasy)
sktada sie z dwdch identycznych taricuchéw bedgcych zewngtrzkomdérkowymi domenami
receptora p75 dla czynnika martwicy nowotworu( TNF, TNF-a) przytaczonych do fragmentu
Fc ludzkiego przeciwciata I1gG. Kazda czastka enanerceptu wigze dwie czasteczki TNF jaki i
réwniez limfotoksyne ( biatko zblizone do TNF , wytwarzane gtéwnie przez limfocyty).
Mechanizm dziatania enanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie TNF z
powierzchniowymi receptorami komdérkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposdb zaleznej od
TNF odpowiedzi komérkowej, co sprawia ,ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny.
Etanercept moze tez modulowac¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez cytokiny,
czasteczki adhezyjne czy proteinazy, ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.
Etanercept powoli wchifania sie z miejsca podskdrnego wstrzykniecia, osiggajac stezenie
maksymalne w surowicy po okotfo 48 godzinach od podania pojedynczej dawki. Bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna etanerceptu wynosi 76%. Ulega powolnemu usuwaniu z organizmu —
jego okres poéttrwania jest dtugi i wynosi ok. 70h[19,22}.

Wskazania: Reumotoidalne zapalenie stawdw, fuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce
zapalenie stawdw kregostupa, tuszczyca zwykta( plackowata), wielostawowe mtodziericze
idiopatyczne zapalenie stawdw, skgpostawowe zapalenie stawow[19,22].

Interakcje etanerceptu

U dorostych pacjentdw, u ktorych stosowano réwnoczesnie etanercept i anakinre

zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania ciezkich zakaze w poréwnaniu do

pacjentéw leczonych tylko etanerceptem lub tylko anakinrg

e Rownoczesne podawanie etanerceptu i abataceptu prowadzito do zwiekszenia liczby
przypadkow wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych.

e Jednoczesne stosowanie sulfasalazyny i etanerceptu moze skutkowaé¢ zmniejszeniem
liczby krwinek biatych

e Nie nalezy stosowac zywych szczepionek z etanerceptem

e W badaniach klinicznych nie zaobserwowano wystepowania interakcji podczas
przyjmowania etanerceptu z glikokortykosteroidami, salicylanami (z wyjatkiem
sulfasalazyny), niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), lekami
przeciwbdélowymi i metotreksatem.

e Nie obserwowano klinicznie znaczgcych farmakokinetycznych interakcji miedzy lekami w

badaniach z metotreksatem, digoksyng i warfaryng.[19,22].
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5. Podsumowanie

Problem interakcji lekdw nabiera coraz wiekszego znaczenia w praktyce klinicznej gdyz
stanowig one ztozony problem.

Stosujac juz dwa leki nalezy zawsze zaktada¢ mozliwos¢ wystgpienia niekorzystnych
interakgji.

W przypadku stosowania politerapii nalezy kojarzyé leki o najmniejszym ryzyku jej
wystgpienia i nigdy nie nalezy jednoczasowo stosowac lekéw, ktére nie wykazujg synergizmu
lub addycji, a moga potencjalizowaé ryzyko wystgpienia dziatar niepozgdanych.

Nalezy pamietaé, ze wystgpienie interakcji nie zawsze wigze sie z wystepowaniem dziatan
niepozadanych. To, czy interakcja wystgpi i spowoduje niekorzystne efekty, zalezy zaréwno
od czynnikéw zwigzanych z pacjentem ( indywidualny klirens leku, genotyp, pte¢, dieta czy
choroby wspdtistniejace) jak tez czynnikdw zwigzanych z samym lekiem ( dawka, sposdb
podawania, postac¢, kolejno$¢ podawania )[18].

Leki immunosupresyjne okazaty sie bardzo przydatne w minimalizowaniu wystgpienia
nadmiernej lub niewtasciwej odpowiedzi immunologicznej i sg obecnie powszechnie
stosowane w wielu dyscyplinach medycyny takie jak: choroby wewnetrzne ,transplantologia,
alergologia, dermatologia, neurologia i okulistyka[15,18].

Podczas stosowania lekdéw immunosupresyjnych zwieksza sie ryzyko interakcji
farmakokinetycznych, ktére sg bardziej niebezpieczne itrudniejsze do przewidzenia.
Zmniejszenie, w nastepstwie wzajemnego dziatania, stezen lekdw immunosupresyjnych
ponizej zakresu terapeutycznego ,moze by¢ przyczyng odrzucenia przeszczepu, zwiekszenie
natomiast- powodem nasilenia dziatan toksycznych, szczegélnie nefro- i neurotoksycznosci.
W praktyce klinicznej interakcje miedzylekowe mozna i nalezy kontrolowac poprzez
prowadzong terapie monitorowang stezeniem leku a ich znajomos¢ pozwala aktywnie
zapobiegaé powikfaniom polekowym co zwieksza skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia.
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