BROMAT. CHEM. TOKSYKOL. — XLIX, 2016, 3, str. 693—-697

Marcin Korczyk', Pawet Pasko'?, Zofia Zachwieja'

INTERAKCJE WITAMIN Z GRUPY B Z WYBRANYMI LEKAMI
PRZECIWNOWOTWOROW YMI

! Zaktad Bromatologii, Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
Kierownik: dr hab. farm. P. Zagrodzki
2 Katedra Medycyny Ratunkowej, Wydzial Zdrowia i Nauk Medycznych,
Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
Kierownik: prof. dr hab. med. M. Spodaryk

Problem interakcji miedzy lekami a witaminami jest zjawiskiem powszechnym.
Sytuacja taka nie tylko potencjalnie moze, ale i prowadzi do niebezpiecznych
nastepstw. Pogorszeniu ulega efektywnos¢ terapii wieloma lekami, pacjenci —
zupetnie niepotrzebnie, cierpiq na nierozpoznane objawy niedoborow witamino-
wych. Istotnie obniza to ich komfort, pogarsza samopoczucie i utrudnia proces
walki z chorobq. W sytuacjach skrajnych, lekozalezne hipowitaminozy mogq
prowadzié¢ do powaznych powiktan. Zadaniem niniejszej pracy jest zebranie
i uporzqdkowanie dostepnych informacji w zakresie interakcji wybranych lekow
przeciwnowotworowych z witaminami z grupy B i opracowanie ich w przystepnej
formie, tak aby stanowily przydatne zrodlo informacji dla farmaceutow, leka-
rzy oraz innych specjalistow zwiqzanych z medycynq i farmakoterapiq. W celu
zgromadzenia informacji wykorzystano elektroniczne bazy danych Medline —
PubMed, Embase, Medicines Complete: Stockley’s Drug Interactions i Dietary
Supplements.
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POCHODNE 5- FLUOROPIRYMIDYN (5-FLUOROURACYL,
KAPECATYBINA)

5-Fluorouracyl (5-FU) jest antymetabolitem stosowanym jako lek przeciw-
nowotworowy. Skutkiem ubocznym dziatania 5-FU jest gtéwnie jego negatywny
wptyw na szpik kostny i nabtonek przewodu pokarmowego. Najczg$ciej pojawiaja
si¢ wymioty, nudnosci, biegunka, bole brzucha. Stosunkowo rzadko ujawnia si¢
neurotoksyczne dziatanie 5-FU. Encefalopatia indukowana 5-FU manifestuje si¢
migdzy innymi zaburzeniami §wiadomosci, uposledzeniem funkcji poznawczych,
zamazanym widzeniem, splataniem, oczoplasem i ataksja (1, 2). Dowiedziono, ze
podawanie 5-FU powoduje nasilenie wewnatrzkomoérkowego metabolizmu tiaminy
poprzez zwigkszenie poziomu TPP (pirofosforanu tiaminy). Proces ten w polaczeniu
z wystepujacymi niedoborami zywieniowymi u pacjentéw onkologicznych moze
prowadzi¢ do znacznych deficytow witaminy B; i ujawnienia si¢ choroby beri-beri
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lub neuropatii tiaminozaleznych. Niektorzy chorzy z objawami neurotoksycznos$ci
reaguja wyrazna i szybka poprawa stanu zdrowia na dozylne podanie tiaminy (3—5).

Podczas terapii pochodnymi 5-fluoropirymidyn (5-fluorouracyl, kapecatybina)
obserwuje si¢ zespot objawow okreslany jako ,,syndrom reka — stopa” (z ang. hand
— foot syndrome, HFS). HFS okreslany inaczej jako erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, najczg$ciej przyjmuje posta¢ symetrycznych zmian w obrebie dioni
i stop, polegajacych na zaburzeniach czucia, mrowieniu oraz powstaniu zaczerwie-
nionych plam z obrzgkiem. Syndrom ten znaczaco obniza komfort pacjentéw oraz
w przypadku nie podjecia odpowiednich dziatan (gléwnie zmian schematu dawko-
wania) moze prowadzi¢ do martwicy w obrebie naskorka (6). Dostepne sa informacje
(7, 8) wskazujace na czg¢sciowa skutecznos¢ pirydoksyny (dawki 50 do 150 mg/dobg)
w zapobieganiu rozwojowi HFS. Dane te nie sa jednak wystarczajaco potwierdzone,
co wigcej wedtug nowszych, klinicznie randomizowanych badan (9), stosowanie
200 mg witaminy B w poréwnaniu do placebo podczas terapii kapecytabina, nie
wplywa na czgstos¢ wystgpowania HFS.

Kapecytabina jest nietoksycznym prolekiem, ktory ulega kumulacji w komorkach
nowotworowych i tam jest enzymatycznie aktywowany do 5-FU. Mechanizm dziata-
nia 5-FU polega na nieodwracalnym blokowaniu syntetazy tymidylanowej (enzymu,
ktorego kofakotrem jest THFA). W wyniku tego antagonizmu dUMP nie jest prze-
ksztalcany do dTMP. Uposledzenie funkcji aparatu genetycznego prowadzi bezpo-
srednio do zaburzen wzrostu, uszkodzenia i $mierci komorek (6). Pomiedzy 5-FU
a kwasem foliowym zachodzi interakcja, ktora wykorzystywana jest w leczeniu
choréb nowotworowych. Kwas foliowy (lub folinian wapnia) podany jednocze$nie
z 5-FU wzmaga skuteczno$¢ terapii poprzez wzrost cytotoksycznosci pochodnych
fluoropirymidyny. Mechanizm tej interakcji polega na tworzeniu kompleksu o bar-
dzo wysokiej trwato$ci migdzy THFA, syntetaza tymidylanowa i 5-FU (10). Wedlug
Cassidy i wspolpr. (11) stosowanie samej kapecytabiny w dawce 2510 mg/m?/dobe
jest rtownowazne z podaniem 1650 mg/m?/dobe + 60 mg/dobe leukoworyny, pod
wzgledem efektywnosci terapii i toksyczno$ci. Powyzsza interakcja moze by¢ jednak
niebezpieczna w skutkach. W przypadku prowadzenia terapii, czy to kapecytabina,
czy 5-FU nalezy zwr6ci¢ szczegdlna uwagg, aby pacjenci nie stosowali samodziel-
nie preparatow zawierajacych foliany. Opisano przypadek (12), gdzie uzywanie tej
witaminy, w czasie terapii kapecytabina doprowadzito do zgonu pacjentki. Pacjentka
leczona kapecytabing w dawce 2500 mg/m?/dobe zazywata kwas foliowy w dawce
15 mg/dobg przed, w trakcie i po skonczonej terapii.

IFOSFAMID

Typowym skutkiem ubocznym (wystepujacym u 10-30% pacjentéw) podczas
leczenia ifosfamidem sa encefalopatie. Pojawienie si¢ tych komplikacji istotnie
utrudnia farmakoterapi¢ i zmusza do zmiany leku lub przerwania leczenia do czasu
ustapienia objawow. Odnotowano kilka przypadkow (13, 14), w ktérych dozylne
podanie tiaminy powodowato ustapienie encefalopatii w czasie od kilkunastu godzin
do kilku dni. Ponadto w badaniach przeprowadzonych przez Hamandi i wspotpr. (15)
wykazano, ze profilaktyczne stosowanie witaminy B; w trakcie terapii zmniejszato
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ryzyko wystapienia encefalopatii. Przeciwne wyniki przestawit Richards i wspotpr.
(16), wg ktorych zaréwno profilaktyczne jak i objawowe stosowanie tiaminy podczas
leczenia ifosfamidem nie przynosito efektow. Wydaje si¢ wigc, ze encefalopatia in-
dukowana stosowaniem ifosfamidu w niektorych przypadkach moze by¢ powiazana
z zaburzeniami poziomu tiaminy, lecz nie jest to jej jedyna przyczyna. Mechanizm
interakcji jest niejasny. Lombardii i wspotpr. (17) wskazuja na mozliwo$¢ interakcji
— pomigdzy TDP a jednym z metabolitow ifosfamidu — chloracetaldehydem (CAA).
Zachodzi tu antagonizm kompetycyjny i zablokowaniu ulegaja szlaki, w ktorych
TDP jest kofaktorem. W czasie terapii ifosfamidem zalecane jest monitorowanie
poziomu tiaminy we krwi. Istotne wydaje si¢ prowadzenie profilaktyki lub objawowe
stosowanie witaminy B; dozylnie.

DOKSORUBICYNA (ADRIAMYCYNA)

Terapii doksorubicyna towarzyszy zespot takich powiktan jak supresja szpiku
kostnego, wymioty i nudno$ci, zaburzenia funkcjonowania przewodu pokarmowego
czy tysienie. Najniebezpieczniejszym dziataniem niepozadanym jest jednak toksycz-
ny wptyw na migsien sercowy. Proces ten w wielu przypadkach skutkuje rozwojem
nieodwracalnej zastoinowej niewydolnos$ci serca, prowadzacej niejednokrotnie do
zgonu. Postulowanych jest kilka mechanizmoéw kardiotoksycznos$ci tego leku, w tym
jeden oparty na negatywnej interakcji tego leku z ryboflawina (6). Pinto i wspotpr.
(18) przeprowadzili badania na zwierzetach testujac wplyw stosowania adriamycyny
na wewnatrzustrojowe stezenie i nasilenie przemian flawin. Naukowcy ci wykryli, ze
w czasie terapii doksorubicyna dochodzi do zmniejszenia przeksztatcania witaminy
B, w posta¢ dinukleotydu flawinoadeninowego, w mig$niach szkieletowych o 50%,
a w migsniu sercowym o 70—-80%. W zwiazku z analogia budowy strukturalnej ry-
boflawiny i doksorubicyny dochodzi migdzy nimi do kompetycyjnego antagonizmu
0 miejsca wigzania na czasteczkach enzymow i zablokowania procesow, w ktérych
flawiny sa substratami lub kofaktorami. Ponadto lek ten tworzy z ryboflawina kom-
pleksy w stosunku 1:1, co powoduje unieczynnienie witaminy. W efekcie dochodzi
do zaburzen przemian energetycznych w mitochondriach, co ujawnia si¢ najsilniej
w migsniu sercowym i lezy u podstawy wspomnianej kardiotoksycznosci adriamy-

cyny (18).

METOTREKSAT

Metotreksat (MTX) jest antymetabolitem kwasu foliowego. Stosuje si¢ go w che-
mioterapii nowotworow oraz w leczeniu chorob autoimmunologicznych: tuszczy-
cy i reumatoidalnego zapalenia stawow (RA- rheumatoid arthritis). Pod wzglgdem
chemicznym MTX jest bliska strukturalng pochodna kwasu foliowego. Mechanizm
dzialania MTX polega na nieodwracalnym hamowaniu reduktazy dihydrofiliano-
wej (DHFR), do ktorej lek ten ma powinowactwo wyzsze o kilka rzgdow wielkosci
w porownaniu do kwasu foliowego. MTX wykorzystuje cata ustrojowa pule uktadow
transportujacych oraz enzymatycznych w normalnych warunkach odpowiedzialnych
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za metabolizm folianow. W zwiazku z tym jednoczesne podanie MTX z kwasem
foliowym moze ostabi¢ absorpcj¢ leku (wysyceniu ulegaja jelitowe przekazniki),
dystrybucj¢, metabolizm i wydalanie. W rezultacie nie zostaje osiagnigta dawka
terapeutyczna i zmniejsza si¢ skutecznos¢ MTX (6, 19). Z drugiej jednak strony
suplementacja ta witaming podczas leczenia MTX jest niezb¢dna w celu utrzymania
prawidlowego funkcjonowania organizmu i ograniczenia dziatan niepozadanych.
W przypadku terapii RA, kiedy MTX podaje si¢ w stosunkowo niewielkich daw-
kach (7,5 do 25 mg raz w tygodniu), kwas foliowy aplikuje si¢ dzien po przyjeciu
metotreksatu w dawce 5 mg (6, 19). Morgan 1 wspotpr. (20) przebadali grupe 79
0s0b chorujacych na RA i stosujacych metotreksat (Srednio 7,5 mg/tydzien) pod
katem wptywu kwasu foliowego podawanego w malej (5 mg/tydzien) i duzej (27,5
mg/tydzien) dawce. Wykazali oni znaczacy spadek toksycznosci MTX stosowane-
go tacznie z ta witamina w stosunku do grupy kontrolnej nie otrzymujacej kwasu
foliowego. Ponadto wykazano, iz w grupie placebo czesto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych byta ujemnie skorelowana z ilo$cia folianéw przyjmowanych w co-
dziennej diecie. Im pacjenci spozywali wigcej kwasu foliowego z pozywieniem, tym
toksyczno§¢ MTX byta nizsza (20). Podczas chemioterapii dawke MTX dostosowuje
si¢ do konkretnego pacjenta, jest ona réwniez znacznie wyzsza, niz ta stosowana
w RA. Po zakonczeniu terapii MTX pacjentom nalezy poda¢ folinian wapnia (6)
w celu uzupetnienia ustrojowej puli aktywnych folianéw. Podczas stosowania ma-
tych dawek leku (jak w terapii RA) suplementuje si¢ pacjentéw kwasem foliowym
w dawce 5 mg — dzien po przyjeciu MTX. W przypadku chemioterapii, w zwiazku
z catkowitym zablokowaniem aktywnosci reduktazy dihydrofolianowej w organi-
zmie chorego i niemoznos$cia przeksztalcenia kwasu foliowego do THFA, podaje
si¢ folinian wapnia. W czasie jednoczesnego podawanie MTX i folianow nalezy
zachowac rownowagg migdzy korzysciami ptynacymi z suplementacji ta witamina
i ryzykiem ograniczenia efektywnosci terapii.

PEMETREKSED

Pemetreksed jest antagonista kwasu foliowego, o mechanizmie dziatania zbli-
zonym do metotreksatu. Lek ten hamujac folianozalezne enzymy: syntaze tymi-
dylanowa, reduktaze dihydrofolianowa oraz formylotransferaze rybonukleotydu
glicynamidowego, powoduje zahamowanie syntezy puryn i pirymidyn, posrednio
blokujac tworzenie DNA i RNA (21). Do najczeséciej wystepujacych dziatan niepo-
zadanych w trakcie terapii tym lekiem naleza zmiany w obrazie krwi, uszkodzenie
uktadu limfatycznego i zaburzenia w obrebie przewodu pokarmowego (6). W czasie
terapii pemetreksedem standardowo stosuje si¢ ostonowo preparaty witaminowe.
Scagliotii 1 wspotpr. (22) wykazali, iz podawanie witaminy By, (1000 pg) oraz kwasu
foliowego (w niskich dawkach 350 pg do 1000 pg) podczas stosowania opisanego
leku, znaczaco zmniejsza toksyczno$¢ terapii i pozwala przeprowadzi¢ wigcej Cy-
kli leczniczych. Ponadto w grupie suplementowanej zanotowano dtuzsze przezycie
pacjentdéw, w poréwnaniu do grupy nie stosujacej tych witamin. Kobalaming i kwas
foliowy stosuje si¢ jeszcze przed wdrozeniem leczenia, suplementacje¢ kontynuuje
si¢ podczas oraz po zakonczeniu podawania pemetreksedu.
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