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Wiele czynnikow sprawia, iz zjawisko interakcji przebiegajacych migdzy lekami
a witaminami ciggle nabiera znaczenia. Warto zwroci¢ szczegolnie uwage na fakt
nasilenia zjawiska samoleczenia; pacjenci na podstawie informacji znalezionych
w nieprofesjonalnych zrédtach (internet, artykuty i ksiazki popularnonaukowe) sami
stawiaja diagnozy i dobieraja sobie leki, suplementy diety czy preparaty ziotowe.
Olbrzymia popularnos$¢ i rozpowszechnienie suplementacji witaminowej czgsto pro-
wadzonej w sposob nieracjonalny i bez fachowego nadzoru moze doprowadzi¢ do
wielu zagrozen nie tylko zwiazanych z przedawkowaniem witamin u pacjenta, ale
rowniez z wplywem na skuteczno$¢ stosowanej farmakoterapii. Zadaniem niniejszej
pracy jest zebranie i uporzadkowanie dostgpnych informacji w zakresie interakcji
wybranych lekow dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy z witaminami z grupy
B tak, aby stanowilo to zrodto informacji dla farmaceutéw, lekarzy i dietetykow
oraz pacjentow. W celu zgromadzenia informacji wykorzystano elektroniczne bazy
danych Medline — PubMed, Embase, Medicines Complete: Stockley’s Drug Interac-
tions i Dietary Supplements.

WYBRANE LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Odpowiedni poziom witaminy B, jest niezbgdny do prawidtowego funkcjonowa-
nia mézgu. Cigzki niedobdr samej tylko tiaminy moze powodowaé drgawki i stany
padaczkowe (1-3). Szczegdlnym przypadkiem sa chorzy na padaczke poddani le-
czeniu fenytoing (Phe). Wedlug Botez 'a i wspotpr. (4) niejednokrotnie obserwuje si¢
jako skutek tak prowadzonej terapii szereg zaburzen neurologicznych i psychicznych
(w swoim obrazie zblizonych do zespotu Wernickego-Korsakoff’a), a ustepujacych
po dozylnym podaniu tiaminy. Botez i wsp6tpr. (5) udowodnili, ze u 0séb choruja-
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cych na padaczke i leczonych fenytoina st¢zenie tiaminy w osoczu i ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym jest wyraznie obnizone w stosunku do grupy kontrolnej. Mecha-
nizm tej interakcji jest jednak wciaz niejasny i wymaga dalszych badan. Sugeruje
sig, ze leki przeciwpadaczkowe jako induktory enzymow watrobowych moga nasila¢
metabolizm tiaminy. Dla chorych na padaczkeg i leczonych za pomoca fenytoiny
zalecana jest suplementacja witaming B; w dawce 50 mg/dzien. Dodatkowo warto
pamigta¢ o wykorzystaniu benfotiaminy, rozpuszczalnej w ttuszczach pochodnej
tiaminy.

Wedtug Hansson i Sillanpaa (6) podanie pirydoksyny w duzych dawkach moze
w niektorych przypadkach powodowac obnizenie we krwi stezenia fenytoiny i feno-
barbitalu (PB). Autorzy ci postuluja mozliwos¢ zajécia interakcji farmakokinetyczne;j
w fazie metabolizmu obu lekéw. W wyniku suplementacji witamina B¢ ro$nie ustro-
jowe stezenie fosforanu pirydoksalu (PLP), co zwigksza aktywno$¢ PLP zaleznych
enzymow watrobowych. Efektem podania pirydoksyny w dawce 200 mg dziennie
przez 4 tygodnie bylo przyspieszenie biotransformacji i zmniejszenie st¢zenia m.in.
takich lekéw jak fenytoina (Srednio o 35%), fenobarbital ($rednio o 50%), czy kar-
bamazepina i primidon (6, 7). W przypadku lekéw przeciwpadaczkowych, ktorych
metabolizm w niewielkim stopniu jest zalezny od cytochromu P450 (lewetyrace-
tam, lamotrygina i topiramat) obserwowano deficyt witaminy Bg u 7 z 33 badanych
(8), za$ na uwage zastuguje informacja, ze suplementacja pirydoksyna zmniejszata
liczbe dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego przy podawaniu lewety-
racetamu, jednak aby okresli¢ konkretne zalecenia w tym zakresie nalezy przepro-
wadzi¢ badania z udziatem wigkszej liczby pacjentow (9). W czasie terapii lekami
przeciwpadaczkowymi, metabolizowanymi przy udziale enzymoéw watrobowych,
nie nalezy przyjmowa¢ witaminy Bg w duzych dawkach. Przy stosowaniu pirydok-
syny w niskich dawkach (preparaty multiwitaminowe) ryzyko powyzszej interakcji
jest znikome.

Powszechnie znana i dobrze udokumentowana jest interakcja tych lekow z kwa-
sem foliowym w czasie dtugoletniej terapii. Przyczyna tej interakcji nie jest doktad-
nie poznana, jakkolwiek wskazuje si¢ na jej dwa potencjalne mechanizmy. Pierwszy
dotyczy ograniczenia jelitowego wchlaniania foliandow, natomiast drugi jest zwigza-
ny z oddziatywaniem powyzszych lekow jako induktoréw enzymow mikrosomal-
nych w watrobie. Zmniejszenie wchtaniania kwasu foliowego w jelitach zachodzi
na skutek podwyzszenia pH przez stosowanie w sposdb przewlekty fenytoiny (Phe)
w postaci soli sodowej (NaPhe). NaPhe ulega w przewodzie pokarmowym hydrolizie
zasadowej powodujac alkalizacj¢ srodowiska (10, 11). Phe, karbamazepina (CBZ),
PB sa znanymi induktorami enzymow watrobowych. W wyniku terapii tymi lekami
nasileniu ulega ekspresja watrobowych uktadéw mikrosomalnych, czego efektem
moze by¢ przyspieszenie metabolizmu innych podawanych jednoczesnie z nim le-
kéw. Zwigkszenie aktywnos$ci uktadow mikrosomalnych wiaze si¢ ze wzrostem
zuzycia licznych koenzyméw, m.in. reduktazy dihydrofolianowej. W przypadku dtu-
gotrwalej terapii induktorami enzymatycznymi moze dochodzi¢ do zmniejszania
poziomu foliandw w organizmie. Kishi i wspoltpr. (12) przebadali grupg pacjentow
chorych na padaczke, leczonych PB, CBZ, Phe oraz kwasem walproinowym i zo-
nisamidem, przewlekle w standardowych dawkach i wykazali istotne zmniejsze-
nie stezenia foliandw w surowicy podczas terapii PB oraz CBZ. Zonisamid i kwas
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walproinowy nie bedace induktorami enzymatycznymi nie wptynety znaczaco na
ustrojowy poziom folianow. Dlatego tez terapia padaczki przy pomocy niektorych
lekow o cechach induktoréw enzymatycznych moze skutkowaé rozwinigciem pet-
noobjawowego niedoboru w postaci anemii makrocytarnej (12, 13) ustepujacej po
podaniu kwasu foliowego. Stwierdzono rowniez podwyzszenie stgzenia homocyste-
iny w surowicy krwi pacjentow leczonych CBZ i Phe (14).

Istnieja naukowe doniesienia (15, 16) $wiadczace o tym, iz powyzsza interakcja
moze przebiegaé rowniez w odwrotnym kierunku —kwas foliowy nasila metabolizm
lekéw przeciwdrgawkowych — zwigkszajac ryzyko wystapienia napadow padaczki.
Steinwag 1 wspotpr. (15) opisali przypadek rozwinigcia drgawek w efekcie podania
5 mg kwasu foliowego doustnie w celu terapii anemii makrocytarnej, u pacjenta le-
czonego Phe w dawce 300 mg/dobe. Czasowe odstawienie Phe, zastosowanie innych
lekow przeciwpadaczkowych i redukcja dawki kwasu foliowego do 1 mg na dobg
pozwolita przywréci¢ kontrolg choroby.

Zaleca sig ostrozne stosowanie kwasu foliowego podczas terapii PB, Phe, ktore
w matych dawkach (0,4 mg/dobg) wydaje si¢ by¢ bezpieczne. Pojawito si¢ doniesieni
Seligmann i wspotpr. (17), w ktéorym podano, ze dawki okoto 1 mg kwasu foliowego
moga mie¢ istotne znaczenie dla stgznia Phe. W przypadku konieczno$ci stosowania
duzych dawek folianéw (ok. 5 mg/dobe) przez dtugi okres czasu, istnieje mozliwo$¢
wdrozenia leku przeciwpadaczkowego i dopasowanie dawki juz po wysyceniu orga-
nizmu folianami. W takiej sytuacji celowe jest kontrolowanie osoczowego stezenia
lekéw. Brak jest wspolnego stanowiska w sprawie wptywu kwasu walproinowego
na steznie folianow (18, 19), za$ zonisamid wydaje si¢ by¢ lekiem nie wptywajacym
na ich st¢zenie w organizmie.

CHLORPROMAZYNA I AMITRYPTYLINA — STRUKTURALNE
ANALOGI RYBOFLAWINY

Chlorpromazyna jest pochodna fenotiazyny stosowang jako neuroleptyk o dziata-
niu przeciwpsychotycznym i przeciwautystycznym. Amitryptylina nalezy do grupy
tréjeyklicznych lekow przeciwdepresyjnych (20). Pomigdzy budowa ryboflawiny
a strukturami tych lekéw zachodzi daleko idaca analogia wskazywana jako zrodto
negatywnej interakcji. Strukturalne analogi witaminy B, w wyniku kompetycyjnej
inhibicji blokuja kinaze ryboflawinowa odpowiedzialna za aktywacje ryboflawiny
do postaci FAD. Niezuzyty nadmiar witaminy zostaje wydalony z moczem w efekcie
czego W sposoOb przyspieszony rozwija sig jej niedobor. Udowodniono, ze chlorpro-
mazyna i amitryptylina hamuja przeksztatcanie ryboflawiny w aktywna biologicznie
posta¢ FAD zaréwno w watrobie, mozgu, jak i w sercu (21). Pinto i wspotpr. (21)
stwierdzili rowniez ponad dwukrotny wzrost wydalania ryboflawiny z moczem pod-
czas terapii wspomnianymi lekami w poréwnaniu do proby kontrolnej. Pelliccione
i wspotpr. (22) badali na zwierzgtach wptyw dtugoterminowe;j terapii chlorproma-
zyna, w dawkach poréwnywalnych z dawkami stosowanymi w standardowe;j terapii
ludzi, na przyspieszenie metabolizmu witaminy B,. W moczu zwierzat poddanych
do$wiadczeniu oznaczono dwukrotnie wyzsze stezenie witaminy, wykryto rowniez
znaczne zmniejszenie watrobowej puli flawin. W czasie terapii chlorpromazyna
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i amitryptylina lub innymi analogami strukturalnymi ryboflawiny, zaleca si¢ pro-
wadzenie suplementacji witamina B, na poziomie 25-100 mg/dobg p.o.

L-DOPA

L-DOPA (lewodopa, L-3,4-dihydroksyfenyloalanina) jest wystg¢pujacym natural-
nie w organizmie cztowieka aminokwasem, bgdacym substratem do wewnatrzu-
strojowej produkcji neurotransmitera — dopaminy (DA). Substancja ta jest stoso-
wana jako podstawowy lek w chorobie Parkinsona, w celu podniesienia poziomu
DA w mézgu (20). Pomiedzy lewodopa a pirydoksyna zachodzi silna interakcja na
etapie metabolizmu. Ograniczeniem w stosowaniu L-DOPY przy podaniu droga
doustna jest problem z niskim stezeniem osiaganym przez lek w mo6zgu. Problem
ten wynika z obecnosci w tkankach obwodowych enzymu — dopa-dekarboksylazy
powodujacego rozklad i unieczynnienie L-DOPY. Stosowanie wysokich dawek leku
nie jest mozliwe ze wzgledu na ryzyko wystapienia silnych skutkéw ubocznych
(20, 23). Dopa-dekarboksylaza jest enzymem zaleznym od obecno$ci PLP. Wedtug
Leon’a 1 wspolpr. (24), Cotzias'a i wspotpr. (25), Klawans’a 1 wspolpr. (26) poda-
wanie pirydoksyny prowadzi do nasilenia aktywnosci tego enzymu, co skutkuje
zwigkszeniem inaktywacji stosowanej jednoczesnie lewodopy. Interakcje ta mozna
zaobserwowac juz przy podawaniu 50 mg witaminy B¢ dziennie. Widocznym efek-
tem jest zaostrzenie symptoméw choroby Parkinsona mimo stosowania L-DOPY
—w dawce standardowo zapewniajacej dobra kontrolg choroby (24-26). Opisana za-
lezno$¢ ma aktualnie znaczenie glownie historyczne, poniewaz dotyczy sytuacji gdy
parkinsonizm leczono L-DOPA w monoterapii. Obecnie lek ten podaje si¢ zawsze
z inhibitorami obwodowej dopa-dekarboksylazy (karbidopa, benserazyd), co catko-
wicie niweluje negatywny wplyw zwigkszonego st¢zenia fosforanu pirydoksalu (26).

Wiedza pacjentéow w zakresie ryzyka wystapienia interakcji lek — witamina (jak
i wszystkich innych interakcji) jest ograniczana. Istnieje konieczno$¢, aby edukacja
prozdrowotna prowadzona przez lekarzy i przez farmaceutow staty na wysokim
poziomie i byty dla pacjentéw latwo i szeroko dostepne. Pacjent wyedukowany be-
dzie pacjentem odpowiedzialnym, o wysokim wskazniku tak zwanego ,,complience”
czyli zgodno$ci migdzy wskazaniami, a stosowaniem lekow. Najwazniejszym za-
daniem farmaceutéw oprocz czuwania nad prawidlowym wydawaniem lekow, jest
prowadzenie petnej i skutecznej opieki farmaceutycznej. Farmaceuci sg ostatnim/
pierwszym ogniwem taczacym pacjentdéw z szeroko rozumianym §wiatem medycz-
nym. Istotne wigc by swiadomie podchodzili do swojej funkeji i spoczywajacej na
nich odpowiedzialnosci.
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