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Failure of treatment due to interactions between anxiolytics drugs and food
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STRESZCZENIE

Zjawisko interakcji miedzy jednoczes$nie stosowanymi substancjami
moze znaczaco zmieni¢ skutecznos$¢ farmakoterapii. Wptyw uzywek
na leczenie czy wzajemnie oddziatywania miedzy lekami jest dobrze
znany, jednak interakcje miedzy lekami a substancjami zawartymi
w zywno$ci sg zbadane niedostatecznie. Wiele lekdw anksjolitycznych
moze wchodzi¢ w niebezpieczne interakcje z popularnymi produktami,
takimi jak: mleko, czosnek, kofeina, sok grejpfrutowy. W wyniku tego
zmianie ulega farmakokinetyka lub farmakodynamika, co moze mieé
istotny wptyw na efekty podjetego leczenia.

Stowa kluczowe: leki anksjolityczne, zywno$¢, interakcje.

WSTEP

Leki anksjolityczne, nazywane inaczej przeciwlekowymi, po-
zwalaja obnizy¢ napiecie nerwowe i lek wystepujacy u pacjen-
tow. Stosowane sg wiec przede wszystkim w zaburzeniach,
ktérym towarzyszy patologiczny lek. MoZe mie¢ on charakter
przewlekty i uogélniony badz napadowy czy paniczny. Zaburze-
nia lekowe moga wystepowac¢ samoistnie lub towarzyszy¢ in-
nym schorzeniom, zaréwno psychicznym, jaki i somatycznym.
Anksjolityki sg podawane takze w zespole odstawienia, w tera-
pii uzaleznien. Wykazuja réwniez dziatanie przeciwdrgawkowe
(diazepam, flunitrazepam i klonazepam s3 stosowane w epilep-
sji) oraz miorelaksacyjne. Utatwiaja réwniez zasypianie, choé
nie powinny by¢ w tym celu naduzywane [1].

Farmakologicznie zdecydowana wiekszo$¢ anksjolitykow to
pochodne benzodiazepiny. Jako agonis$ci podjednostki benzo-
diazepinowej receptora GABA-ergicznego powoduja nasilenie
taczenia kwasu gamma-aminomastowego (GABA) z odpowied-
nim miejscem receptora. To powoduje otwarcie kanatu chlor-
kowego zwigzanego z receptorem, naptyw jonéw chloru do
wnetrza neuronu i sedacje osrodkowego uktadu nerwowego.
Anksjolityki sg najbezpieczniejsze spos$rod lekow psychotropo-
wych, poniewaz ich profil i zakres dziatania zalezy od podtypu
receptora i jego umiejscowienia. Ponadto, efekt sedacyjny jest
uzaleZzniony od ilo$ci endogennego GABA [1].

Gloéwne dziatania niepozadane to senno$¢, zmeczenie, dekon-
centracja, zaburzenia pamieci, kojarzenia, uczenia sie, wzrost
tetnaispadek ci$nienia tetniczego krwi. Moze wystapic uposle-
dzenie widzenia oraz koordynacji ruchowej, szczegélnie grozne
dla oséb w podesztym wieku (ryzyko upadku i kontuzji). Rza-
dziej pojawiaja sie objawy paradoksalne - agresja, omamy. Z od-
bicia niekiedy wystepuje bezsennos$¢ i napady lekowe. Ryzyko,
szczegblnie wobec obecnie czestego naduzycia anksjolitykow,
stanowi mozliwo$¢ uzaleznienia. W takim przypadku po od-
stawieniu leku rozwija sie zespdt abstynencyjny (blado$¢, poty,
nudnosci i wymioty, lek, agresja, drzenie). W zwigzku z tym
najlepiej stosowac jeden lek przez maksymalnie kilka tygodni
i odstawiac go, przez stopniowa redukcje dawki.

Anksjolitykiem jest réwniez buspiron, ostabiajgcy transmisje
serotoninergiczna przez pobudzanie autoreceptoréw 5-HT,,
jader szwu pnia mézgu. Przeciwlekowo dziata takze hydroksy-
zyna [2].
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SUMMARY

The phenomenon of interaction between simultaneously applied sub-
stances can substantially change the effectiveness of pharmacothera-
py. While the effects of stimulants on therapy or mutual interactions
between medicines are well known, the interactions between medici-
nes and substances in foods have not received sufficient attention. Nu-
merous anxiolytics can enter into interactions with such products as
milk, garlic, caffeine, grapefruit juice. The resulting change in pharma-
cokinetics or pharmacodynamics can have significant influence on the
effects of treatment.

Key words: anxiolytics drugs, food, interactions

Sktadniki wielu popularnych produktéw spozywczych moga
wchodzi¢ w interakcje z lekami przeciwlekowymi. W wyniku
tego zburzeniu ulegaja niektére etapy kinetyki lekéw, co prowa-
dzi do zmiany efektéw ich dziatania. Mozliwa jest takze inter-
akcja farmakodynamiczna, pod postacig antagonizmu czynno-
$ciowego (przeciwstawnos¢ efektow).

INTERAKCJE NA ETAPIE WCHEANIANIA

Sama tylko obecnos¢ tresci pokarmowej w zotadku czy jelitach
moze spowolni¢ i zmniejszy¢ ilo§¢ wchtanianego leku (po po-
daniu doustnym). Substancja czynna po6zZniej osiaga krazenie
ogoblne, a jej stezenie jest nizsze od zamierzonego. Skutecznos¢
leczenia spada. Interakcja ta dotyczy bromazepamu, buspironu,
diazepamu, clobazamu, flunitrazepamu, midazolamu [3].

Wptyw na wchtanianie lekéw ma takze mleko. Problem sta-
nowig zawarte w nim biatka - kazeiny. Wystepuja pod posta-
cig miceli i tworza uktad koloidalny. Moga tworzy¢ potaczenia
z niektérymilekami (bromazepamem, klonazepamem, flunitra-
zepamem) i powodowac¢ ich wytracanie w przewodzie pokar-
mowym. W efekcie, tak jak w przypadku pierwszej interakcji,
spada ilo$¢ i szybkos$¢ wchtaniania leku, a jego skutecznos¢
moze by¢ ostabiona [4]. Pacjenci, pomimo stosowania lekéw, od-
czuwaja lek. Odwrotna sytuacja ma miejsce w przypadku dia-
zepamu - lek lepiej rozpuszcza sie w mleku niz w wodzie, wiec
wchtanianie jest lepsze. Jest to rowniez niekorzystne, poniewaz
moga nasili¢ sie dziatania niepozadane leku [5].

INTERAKCJE NA ETAPIE METABOLIZMU

Zrédtem powaznych probleméw moze staé sie popularny napéj
- kawa. Sktadniki naparu kawy nasilajg synteze enzyméow wa-
trobowych, przeprowadzajacych biotransformacje chlordiaze-
poksydu. Wzmozony metabolizm tego leku spowoduje szybsze
i intensywniejsze odczuwanie skutkéw jego dziatania. Silniej-
sze moga okazac sie dziatania niepozadane: uczucie zmeczenia,
senno$¢, spadek koncentracji, zaburzenia réwnowagi [6].

Zmiany w metabolizowaniu lekéw moze spowodowac spozywa-
nie duzych ilo$ci czosnku. Jego sktadniki zwiekszajg aktywnos¢
enzymu CYP3A4, a co z tym jest zwigzane - leki metabolizowa-
ne przy udziale tego enzymu (midazolam) dziatajg silniej i szyb-
ciej, ale krocej. Pacjent moze odczu¢ wzmozone efekty niepo-
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zadane, ale finalnie skuteczno$¢ leczenia ulegnie obnizeniu [7].

Najbardziej znana interakcja z produktem spozywczym - do-
tyczaca soku grejpfrutowego i grejpfrutéw - nie omineta réow-
niez lekéw przeciwlekowych. Flawonoidy, furanokumaryny
i seskwiterpeny zawarte w tych owocach blokuja czynno$¢ en-
zyméw cytochromu P450, szczegélnie enzymu CYP3A4. Odpo-
wiada on za biotransformacje buspironu i licznych pochodnych
benzodiazepiny. Ostabienie metabolizowania tych lekéw w wa-
trobie i enterocytach przewodu pokarmowego powoduje znacz-
ny wzrost stezenia lekéw w krwi, nawet do osiggniecia wartosci
toksycznych, co stanowi powazne zagrozenie dla pacjenta [3, 8].

ANTAGONIZM FUNKCJONALNY

Interakcja leku z zywno$cig moze przybiera¢ charakter anta-
gonizmu, tzn. dziatanie substancji farmakologicznej i produk-
tu spozywczego moze by¢ przeciwstawne [1]. Taka sytuacja
wystepuje przy jednoczesnym stosowaniu diazepamu i spozy-
waniu duzych ilosci kofeiny. Efektem dziatania dizepamu jest
sedacja, uspokojenie pacjenta, senno$¢ [1]. Kofeina przynosi od-
mienny skutek: blokujac receptory adenozynowe osrodkowego
uktadu nerwowego, powoduje pobudzenie. Oddziatuje na osro-
dek oddechowy i naczynioruchowy rdzenia przedtuzonego,
przyspieszajacipogtebiajac oddech oraz wzmagajac akcje serca
[9]. Po spozyciu kofeiny moze wystapi¢ bezsenno$¢ i niepoko;.
Takie objawy zmniejszaja efekt terapeutyczny wywotany przez
diazepam, a nawet moga budzi¢ niepokoj o nieskuteczno$¢ pod-
jetego leczenia [10].

Tabela 1. Interakcje miedzy lekami anksjolitycznymi a Zzywno$cia

Substancja | Produkt . Mozliwe Zalecenia
. Interakcja . .
czynna SPOZYyWCZy objawy dla pacjenta
Broma-
zZepam przyjmo-
Buspiron niska wac lek
Diazepam kazdy spadek skutecznoéé | W odstepie
Klobazam | positek wchtaniania ] . czasowym
: eczenia .
Flunitra- po spozywa-
ze}()iam | nym positku
Midazolam
Bromazepam niska nie przyjmo-
Clonazepam | mleko spadek ‘2 przyjm
. . .. | skuteczno$¢ | wac tacznie
Flunitraze- | (kazeiny) wchtaniania : .
pam leczenia leku i mleka
Diazepam mleko (ka- | wzrost rolg'salll/gmilie— w:épfzc};lrz?s-
P zeiny) wchtaniania Jawy 3
pozadane leku i mleka
nasilon niska nie naduzy-
Midazolam | czosnek y skutecznos¢ p y
metabolizm leczenia wac czosnku
Alprazolam
Bgspiron ogra'mic.zyé
Do nasione [ Tee
Brotyzolam sok grejp- zablokowa- | objawy frutoweso
Flun?,tra- frutowy, nie metabo- | niepoza- {orei fl‘%l-
grejpfruty | lizmu dane, efekt srejp
zepam toksyczny téw, nie
Midazt])lam po};()ijaé leku
Triazolam sokiem
Zopiclon
efekt dziata-
Chlordiaze- K nasilony nlatl)?(kg i ograniczyc
oksyd awa metabolizm | SZYPkiisil- | spozycie
p ny, ale zbyt |kawy
krotki
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niska
skuteczno$¢ | ograniczy¢
dziatanie leczenia, spozycie
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stawne nie dziatan |wszelkich
niepozada- |zroédet)
nych leku
WNIOSKI

W grupie lekéw anksjolitycznych mozliwe sa niebezpieczne
interakcje z zywnoScia. Najczesciej dotycza one kinetyki leku
i pojawiajg sie na etapie wchtaniania lub metabolizmu. Moga
to by¢ jednak takze interakcje farmakodynamiczne, polegajace
na przeciwstawnym dziataniu substancji czynnej i tej pocho-
dzacej z zywnoSci [1]. Skutkiem interakcji moze by¢ obniZenie
skutecznos$ci dziatania leku, jak w przypadku upos$ledzenia
wchtaniania, nasilenia metabolizmu czy antagonizmu. Pacjent,
pomimo stosowania lekéw, odczuwa lek, a to moze budzi¢ do-
datkowe obawy i brak zaufania do lekarza czy podjetej terapii.
W przypadku nasilenia wchtaniania lub zablokowania metabo-
lizmu steZenie leku jest wyZsze od zamierzonego, a nawet moze
osiggaé wartos$ci niebezpieczne. Dziatanie leku jest silniejsze,
wzmozone s3 objawy niepozadane, takie jak: zmeczenie, sen-
nos¢, niezborno$¢ ruchowa, zaburzenia pamieci i koncentracji.
Dla skuteczno$ci farmakoterapii niezbedne jest utrzymywanie
terapeutycznego stezenialeku w krwi. Poniewaz sktadniki zyw-
nos$ci mogg miec¢ na to wptyw, pacjenci powinni stosowac sie do
pewnych zalecen i ograniczen. Aby nie upos$ledzi¢ wchtaniania
lekéw, niektére pochodne benzodiazepiny (bromazepam, diaze-
pam, klobazam, flunitrazepam, midazolam) oraz buspiron po-
winni przyjmowac w odstepie czasowym po spozytym positku
[3]- Dla prawidlowego wchtaniania potrzebne jest popijanie le-
kéw, jednak najkorzystniej jest uzywac do tego szklanki czystej
wody. Na pewno nalezy unika¢ popijania lekéw mlekiem, gdyz
zmienna ono wchtanianie substancji czynnych [4, 5].

Bardzo nieodpowiedni do popicia leku jest rowniez sok grejp-
frutowy. Ze wzgledu na dtugotrwate zaburzanie czynnoSci
enzymdéw watrobowych przez sktadniki soku (pewne ograni-
czenie biotransformacji wystepuje nawet w 24 godziny po spo-
zyciu) pacjenci przyjmujacy anksjolityki powinni go wyelimino-
wac ze swojej diety [3, 8].

Wysokie spozycie kawy moze uposledzi¢ metabolizm chlordia-
zepoksydu, a zawarta w niej kofeina ostabi¢ skutecznos¢ lecze-
nia przeciwlekowego [6]. W zwigzku z tym korzystne jest ogra-
niczenie spozycia kawy i innych produktéw kofeinowych, jak:
napoje energetyzujace, liczne odmiany herbaty, niektére napoje
gazowane (dla kontroli spozycia kofeiny warto sprawdzac¢ na
etykiecie jej zawarto$¢ w produkcie). Interakcja midazolamu
z czosnkiem mogtaby mie¢ miejsce przy bardzo wysokim spo-
zyciu tego warzywa, dlatego pacjenci nie powinni go naduzy-
wacé w kulinariach czy dla celéw zdrowotnych [7].

Racjonalna ocena mozliwo$ci wystapienia interakcji leku ank-
sjolitycznego z zywno$cig oraz wprowadzenie pewnych ogra-
niczen do diety pacjenta pozwalaja na zoptymalizowanie le-
czenia. Zmniejsza ono takze ryzyko nieskuteczno$ci leczenia,
wystapienia dziatan niepozgdanych czy niebezpiecznych do-
legliwosci. Poswiecenie temu niedocenianemu zjawisku nieco
wiecej uwagi moze utatwié prawidtowe leczenie oraz podwyz-
szy¢ komfort i bezpieczenstwo pacjenta, co stanowi niewatpli-
wa korzys¢ dla niego - leczonego, jak i dla leczacych.
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