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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat wplywu lekow przeciwpadaczkowych na metabolizm homocysteiny u chorych
z padaczkg i omowienie klinicznych tego konsekwencji.

Poglgdy. Homocysteina (Hcy), egzogenny aminokwas powstajqcy w szlaku przemian metioniny, jest niezbedna do prawidiowego
rozwoju uktadu nerwowego. Hiperhomocysteinemia (hHcy) jest uwazana za czynnik ryzyka chorob naczyniowych, otgpienia, rozwoju
wad wrodzonych czy zaburzen funkcji poznawczych. Niektore leki przeciwpadaczkowe mogq prowadzi¢ do zmian stezenia Hcy przez
zaburzenie jej metabolizmu. Suplementacja preparatami witaminy B i kwasu foliowego moze przyczynié sie do obnizenia stezenia Hcy
u pacjentow z padaczkq leczonych lekami przeciwpadaczkowymi.

Whioski. Lepsza znajomos¢ patomechanizmow prowadzgcych do rozwoju roéznych stanow chorobowych wywotanych zaburzeniami
metabolizmu Hcy, do ktorych dochodzi w wyniku dziatania lekow przeciwpadaczkowych u chorych z padaczkg, pozwoli neurologom
skuteczniej zapobiega¢ licznym groznym powiktaniom tego procesu. Bedzie to jednoczesnie przekladato sie na poprawe jakosci zycia
pacjentow oraz lepsze stosowanie sie chorych do zalecen lekarskich.

ABSTRACT

Objective. To present the current state of knowledge on the effects of anti-epileptic drugs on the metabolism of homocysteine in
patients with epilepsy, and discuss its clinical consequences.

Review: Homocysteine (Hcy), an amino acid produced in the exogenous pathway of metionine, is essential for the proper develop-
ment of the nervous system. Hyperhomocysteinemia (hHcy) is a risk factor for cerebrovascular disease, dementia, inborn defects and im-
paired cognitive functions. Some antiepileptic drugs can change metabolism of homocysteine, leading to an alteration of the plasma Hcy
levels. Vitamin B and folate supplementation is a strategy to reduce Hcy levels in patients with epilepsy, treated with antiepileptic drugs.

Conclusions. Better knowledge of the pathomechanisms of various clinical conditions should help neurologists prevent many dan-
gerous complications more effectively. It should also improve patients’ quality of life, their compliance and adherence.
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Stownik skrotéw: LVE — lewetyracetam

CBS - beta-syntaza cystationinowa MTHFR - reduktaza metylenotetrahydrofolianowa
CBZ — karbamazepina NMDA — kwas N-metylo-D-asparaginowy
CYP-450 — enzymy cytochromu P450 OXC — okskarbazepina

ESM - etosuksymid PB — fenobarbital

FB — felbamat PHT - fenytoina

GBP — gabapentyna PRM — primidon

GT - transferaza glukuronowa SAM S — adenozylometionina

Hcy — homocysteina SM — syntaza metioninowa

hHcy — hiperhomocysteinemia THF — tetrahydrafolian

Ipp — leki przeciwpadaczkowe VGB — wigabatryna

LTG — lamotrygina VPA — walproinian
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Padaczka jest jedna z najczestszych chordb
neurologicznych, a wskaznik chorobowosci wyno-
si ok. 0,6—1% w populacji ogdlnej. Ryzyko rozwoju
padaczki jest szczegdlnie wysokie u dzieci i 0sob
>65 rz. Ma to rozne implikacje medyczne. Dla mto-
dych oso6b padaczka jest czesto chorobg catego zycia.
Wystepowanie napadow padaczkowych i przyjmowa-
ne przewlekle leki przeciwpadaczkowe (Ipp) sg przy-
czyng rozwoju roéznych zaburzen: procesé6w bioche-
micznych w organizmie, ogolnego funkcjonowania,
pogorszenia funkcji poznawczych i behawioralnych,
co przeklada si¢ na gorsze funkcjonowanie spotecz-
ne. Dlatego tak wazne wydaje si¢ minimalizowanie
dziatan niepozadanych oraz zapobieganie rozwojowi
zaburzen, bedacych wynikiem dzialania lekow prze-
ciwpadaczkowych [1-4].

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych da-
nych na temat wptywu lekéw przeciwpadaczkowych
na metabolizm homocysteiny oraz potencjalnych kon-
sekwencji klinicznych u chorych z padaczka.

Homocysteina (Hcy) jest siarkowym amino-
kwasem, ktory nie jest sktadnikiem bialek, powstaje
w organizmie w procesie demetylacji metioniny, eg-
zogennego aminokwasu siarkowego dostarczanego
z pozywieniem. Homocysteina nie moze by¢ wbudo-
wana w strukture bialek, stanowi natomiast ogniwo
miedzy egzogenna metioning a endogenng cysteina.
Metabolizm homocysteiny obejmuje dwa rodzaje
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przemian: transsulfuracj¢ i remetylacje, w ktorych
niezbednymi kofaktorami sg: witamina B12 (kofaktor
syntazy metioninowej, SM), witamina B6 (kofaktor
beta-syntazy cystationinowej, CBS) oraz kwas folio-
wy (niezbedny do syntezy tetrahydrafolianu, THF —
substratu dla reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolia-
nowej, MTHFR) [4-6]. Metabolizm Hcy przedstawia
Rycina 1.

Badania dotyczace wpltywu podwyzszonego
stezenia Hcy na rozwoj wielu chordb ulegly inten-
syfikacji w ostatnim dziesigcioleciu XX wieku [I,
7-9]. Obecnie w oparciu o przeprowadzone badania
eksperymentalne i1 kliniczne wykazano, ze hiperho-
mocysteinemia (hHcy) jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju wielu choréb uktadu krazenia, udaru
niedokrwiennego mozgu o podiozu miazdzycowym,
moze by¢ tym czynnikiem, ktory ma znaczenie za-
rowno w etiopatogenezie ot¢pienia naczyniopochod-
nego (sprzyja wystepowaniu ognisk niedokrwien-
nych w mozgu), jak i otgpienia, u podloza ktérego
lezg zmiany zwyrodnieniowe oraz zmiany zwigzane
z przys$pieszonym procesem starzenia si¢ [4, 10—12].
Zwigksza si¢ takze liczba badan dotyczacych wspot-
istnienia hiperhomocysteinemii i osteoporozy, zmian
kostnych [4, 13], wad wrodzonych u ptodu [4, 14, 15],
zaburzen psychicznych [3, 4, 16, 17] oraz dotyczacych
jej wptywu na proces epileptogenezy [18] i przebieg
padaczki [4, 19-23].
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Rycina 1. Metabolizm homocysteiny
Fig. 1.  Homocysteine metabolism
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CZYNNIKI WPLYWAJACE NA
STEZENIE HCY I POSTACIE
HIPERHOMOCYSTEINEMII

Jako gltéwne przyczyny hiperhomocysteinemii wy-
mienia si¢:

— styl zycia: nadmierne spozycie kawy i alkoholu,
nikotynizm, mata aktywnos¢ fizyczna [2, 4],

— choroby przewlekte, takie jak: niewydolnos¢ wa-
troby lub nerek, nowotwory, choroby endokryno-
logiczne (niedoczynnos¢ tarczycy, cukrzyca), za-
burzenia jelitowe [4, 6],

— stosowana dieta: np. wegetarianizm prowadzacy
do niedoboru witaminy B6 (pirydoksyny), B12 (cy-
janokobalaminy) lub kwasu foliowego [15, 24, 25],

— defekty genetyczne enzymoéw bioracych udziat
w przemianach metabolicznych Hcy; najczest-
szg przyczyng jest polimorfizm genu koduja-
cego MTHFR (reduktazg¢ metylenotetrahydra-
folianowg) — jest to mutacja punktowa polega-
jaca na zamianie cytozyny na tyming w pozycji
677 (C6777T), prowadzaca do zamiany alaniny
na waling; druga rzadka przyczyna ciezkiej hHecy
jest niedobdr enzymu beta-syntazy cystationiny
(CBS) [26-30],

— leki: przeciwgruzlicze, sulfonamidy, doustne §rod-
ki antykoncepcyjne, L-dopa, leki przeciwpadacz-
kowe, przeciwdepresyjne [31-33],

— stany fizjologiczne (np. cigza, wiek pomenopau-
zalny), wiek (zwigkszenie stezenia Hcy z wie-
kiem), pte¢ (u mezczyzn w okresie dojrzewania
stezenie Hcey jest o 2 umol/l wigksze niz u kobiet,
roznica ta zmniejsza si¢ z wiekiem) [2, 4, 14, 15].
Wzajemne oddziatywanie czynnikéw genetycz-

nych i srodowiskowych zwigksza ryzyko wystapienia
hiperhomocysteinemii.

Zalecane warto$ci stezenia Hey w surowicy u do-
rostych powinny miesci¢ si¢ w przedziale 5—12 umol/l,
niekiedy za gorng granic¢ uznaje si¢ 15 umol/l.
Wykazano jednak, ze juz stezenia 10—13 umol/l wy-
kazuja szkodliwe dziatanie na $rodblonek naczyn.
Stezenie Hey w zakresie 15-30 umol/1 traktuje si¢ jako
posta¢ tagodng hHcy, w zakresie 31-100 umol/l za
posta¢ umiarkowana, a st¢zenie powyzej 100 umol/l
— za cigzka [4, 6, 22].

NEUROTOKSYCZNE DZIALANIE
HOMOCYSTEINY

Mechanizm uszkadzania komoérek nerwowych
1 srodbtonka naczyn krwionosnych przez Hcey nie jest

w petni jasny. Metabolizm Hcy prowadzi do powsta-
wania grup metylowych, ktore sg niezbedne do me-
tylacji DNA, RNA, biatek, neurotransmiterow i fos-
folipidow. Wszelkie procesy prowadzace do zaburzen
szlaku metabolizmu Hcy beda powodowaty zmniej-
szenie dostepnosci grup metylowych koniecznych
do dalszych proceséw metylacji. Eksperymentalne
dane pokazuja, ze wysokie stezenie Hcy wplywa
na funkcje mitochondriow (zmniejsza produkcje
ATP), wywotuje stres oksydacyjny (zmniejsza ak-
tywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych), prowadzi
do nadmiernego wzbudzenia komorkii promuje apop-
toze. Zaburzenia demetylacji i remetylacji Hcy pro-
wadza do uposledzenia syntezy grup metylowych
i uszkodzenia DNA na drodze nieprawidlowej mety-
lacji DNA. Obserwowano kaspazo-zalezng apoptozg
komorek indukowang hHcey [2, 4, 6, 26].

Zwigkszone stezenie Hey prowadzi do uszkodze-
nia naczyn krwiono$nych i w mechanizmie naczynio-
wym do uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Wykazano, ze wptyw ten si¢ ujawnia, jesli przez
wiele lat stgzenie Hcy we krwi wynosi 12—30 umol/l
i dodatkowo wspotistniejg inne czynniki ryzyka cho-
rob uktadu krazenia [1, 2, 8, 9].

Obecnie uwaza si¢ jednak, ze patogenetyczna
rola Hey w rozwoju choréb moézgowo-naczyniowych
i neurodegeneracyjnych nie jest w pelni jasna i ciggle
otwarta, a hHcy jest raczej biochemicznym markerem
niz czynnikiem sprawczym [6].

HOMOCYSTEINA A EPILEPTOGENEZA

Na modelach zwierzecych dowiedziono pro-
drgawkowy wplyw Hcy [18, 19, 22, 26]. Jedna
z teorii propadaczkowej indukcji Hcy thumaczy
to tym, ze L-izomer Hcy i jej produkt oksydacji
(kwas L-homocysteinowy) dziataja jako potencjalni
agonisci receptora dla N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA) i metabotropowego receptora glutaminer-
gicznego II grupy, bezposrednio zwigzanego z epi-
leptogeneza [4, 6, 26]. Wérdd innych mechanizmow
wymienia si¢ m.in. stres oksydacyjny, uszkodzenie
DNA, zahamowanie Na/K ATPazy i aktywacj¢ kap-
saz, ktore przez indukcje Hcy moga wyzwoli¢ eg-
zotoksyczno$¢ neuronow [2, 19, 26]. Natomiast rola
zwickszonego stgzenia Hcy na epileptogeneze u lu-
dzi jest nieznana. Poszukuje si¢ zaleznosci miedzy
stezeniem Hcy a czgstoscia napadow padaczkowych.
W modelach do§wiadczalnych na zwierzetach wyka-
zano, ze jesli stezenie Hey utrzymuje si¢ w zakresie
50-200 umol/l (w badaniach z udziatem ludzi w gra-
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nicach 15-20umol/l), to moze to indukowaé napady
padaczkowe [18]. Nadal nie udokumentowano, czy
przy podwyzszonym stezeniu Hcy ilo$¢ napadow
ulega zwigkszeniu. Ono 1 wsp. wykazali, ze jesli ste-
zenie Hey przewyzsza 20 umol/l, to napady moga nie
by¢ w petni kontrolowane [19]. Zwrocono réwniez
uwage, ze przy hiperhomocysteinemii wzrasta ryzy-
ko opornosci na Ipp, co moze by¢ przyczyna rozwoju
padaczki lekoopornej [22, 26, 28].

HOMOCYSTEINA, PADACZKA I LEKI
PRZECIWPADACZKOWE

Chorzy z padaczka sa leczeni lpp przez wiele lat,
czesto przez cate zycie, dlatego tak wazna jest znajo-
mos$¢ mechanizméw ich dzialania oraz zrozumienie
interakcji lekowych. Sklonnos¢ lpp do wchodzenia
w interakcje jest waznym problemem w ich stoso-
waniu, ale nie wszystkie majg znaczenie kliniczne.
Najczestszy typ interakcji farmakokinetycznych po-
lega na zmianie aktywnosci enzymow watrobowych,
czyli na indukcji lub inhalacji oraz zmianie wigzania
si¢ z biatkami surowicy krwi [34, 35]. Leki, ktore nie
podlegaja metabolizmowi watrobowemu, takie jak:
gabapentyna (GBP), wigabatryna (VGB) i lewetyra-
cetam (LEV), praktycznie nie podlegaja powaznym
interakcjom. Wigkszos$¢ jednak lpp, m.in. fenytoina
(PHT), karbamazepina (CBZ), primidon (PRM),
walproinian (VPA), etosuksymid (ESM), benzo-
dwuazepiny i lamotrygina (LTG) jest metabolizo-
wanych w watrobie na poziomie cytochromu P450
(CYP 450) (z 25 roznych enzymow CYP osiem jest
odpowiedzialnych za metabolizm Ipp a 3 [CYP2C9,
CYP2C19 i CYP3A4] — za interakcje lekowe) [36],
wobec czego majag potencjalnie duze mozliwosci
wchodzenia w interakcje. W trakcie leczenia lpp na-
lezy si¢ réwniez spodziewaé wystgpienia interakcji
farmakodynamicznych, ktérych efekty sa trudne
do zmierzenia a ich skutkiem moze by¢ zwigkszenie
efektywnos$ci przeciwdrgawkowej (addytywny cha-
rakter) lub nasilenie dzialan niepozadanych (infra-
addytywny charakter).

Wobec powyzszych danych uwaza sig, ze lpp, kto-
re metabolizowane sa przez watrobe zwickszaja steze-
nie Hey przez wplyw na metabolizm witamin z grupy
B i obnizenie stezenia folianéw przez (2,4—6,26):

— zmniejszenie lub zahamowanie wchtaniania kwa-
su foliowego i1 uposledzenie jego transportu jelito-
wo-zoladkowego przez zmiang pH,

— zwickszenie zapotrzebowania na foliany do pro-
cesu hydroksylaciji lpp,
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— wzrost aktywno$ci enzymow watrobowych z grupy
cytochromu P450 i transferazy glukuronowej (GT),
— bezposredni wpltyw Ilpp na metabolizm Hcy

i funkcje nerek.

W ostatnich latach ukazalo si¢ wiele prac doty-
czacych wystepowania hHcy u chorych z padaczka
leczonych lekami przeciwpadaczkowymi [20-24,
38, 39, 43-45]. Wedlug danych epidemiologicznych
u ok. 15,5% chorych z padaczka a wedtug Senera i wsp.
nawet u 40%, st¢zenie Hey jest zwickszone [22].

W pracach, na podstawie ktorych prezentowane
sa ponizsze informacjei, badania byly prowadzo-
ne w dwoch grupach wiekowych: dzieci i miodziez
(w wieku 1-18 lat) [30, 37, 39, 40, 43] oraz dorostych
(w wieku 18-55 lat). Gorng granice wiekowa u doro-
stych (55 lat) przyjeto w celu wyeliminowania wpty-
wu wieku na stgzenie Hey [9, 12, 21-24, 38, 41, 42,
45]. Protokoty badan uwzgledniaty podobne kryteria
wlaczenia pacjentow do badania: chorzy z rozpozna-
ng i udokumentowana padaczka, leczenie Ipp przez
mininum 2 lata, stosowanie monoterapii [37—43] lub
politerapii [21-23, 33, 36, 42]. Z badan wyelimino-
wano natomiast chorych obcigzonych chorobami,
wptywajacymi na stezenie Hey (niewydolnos¢ nerek,
choroby uktadu krazenia, nowotwory, alkoholizm lub
nikotynizm). Chorzy przed wiaczeniem do badania
przez co najmniej 6 miesigcy nie przyjmowali pre-
paratow witaminowych z grupy B, kwasu foliowego.
Wykluczono réwniez wegetarian. W celu potwierdze-
nia wptywu Ipp na stezenie Hey do grup kontrolnych
wlaczono zdrowych ochotnikéw [9, 12, 38, 41, 42, 45]
lub, jak w kilku badaniach, chorych z nowo rozpozna-
ng padaczka, u ktorych stezenie Hcy oznaczono przed
wlaczeniem lpp, wykazujac, ze stezenia Hcy byly
istotnie statystycznie nizsze niz u chorych leczonych
przewlekle Ipp [22, 23].

Badania byly prowadzone w grupach chorych
z padaczka idiopatyczng, z réznymi rodzajami napa-
déw padaczkowych. Najwiecej badan byto prowadzo-
nych z udzialem chorych leczonych CBZ, VPA lub
PHT stosowanych w monoterapii [21-23, 28, 43].

Z doniesien piSmiennictwa wynika, ze glowny
wplyw na rozwdj hiperhomocysteinemii ma czas
trwania i rodzaj stosowanej farmakoterapii, dieta oraz
uwarunkowania genetyczne (predyspozycje do pro-
dukowania krazacej Hey u chorych z polimorfizmem
C677T 1 A1298C genu MTHFR oraz polimorfizmem
genu dla CBS). Podwyzszone stezenie Hcy wystepuje
u chorych leczonych przez wiele lat Ipp w monotera-
pii (CBZ, PHT, PRM, PH, VPA) i/lub w politerapii
[21-23, 28, 33, 39, 43] ale rowniez po rocznej tera-
pii lpp stwierdza si¢ podwyzszone stgzenie hcy [23]
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1 obnizone kwasu foliowego. Dane te sa potwierdze-
niem hipotezy, ze to lpp odgrywaja role w rozwo-
ju hiperhomocysteinemii u pacjentéw z padaczka.
Podwyzszone stgzenie Hey i obnizone stgzenie kwa-
su foliowego wystepuje u heterozygot i u homozygot
z polimorfizmem MTHFR C677T, zwlaszcza u cho-
rych leczonych CBZ, PHT, PRM, PH, VPA w mono-
lub politerapii [26, 27, 29]. Zwigzane to jest ok. 70%
redukcja aktywnosci MTHFR spowodowang dziata-
niem wyzej wymienionych lekow.

Prezentowane wyniki badan sg rozbiezne. Wiele
prac wskazuje na zwickszone stezenie Hcy u cho-
rych leczonych CBZ [22-24, 29, 30, 38, 37], nato-
miast w odniesieniu do pacjentéw leczonych VPA
dane sg kontrowersyjne, poniewaz badania wykazaty
podwyzszone [22-24, 38] lub obnizone stezenie hcy
[40, 45] lub wykazano brak wptywu [39, 43]. Jedna
z przyczyn hHcy u pacjentéw leczonych VPA moze
by¢ pobudzenie syntazy metioniny i wzrost aktyw-
nosci MTHFR w watrobie a jednoczenie hamowanie
aktywnosci hydroksymetylotransferazy seryny, co po-
woduje obnizenie stgzenia kwasu foliowego i podwyz-
szenie Hcy. Sener i wsp. uwazaja, ze skoro VAP nie
wywiera wptywu na enzymy watrobowe, tak jak
PTH czy CBZ to prawdopodobna hHcy nie jest spo-
wodowana obnizeniem st¢zenia kofaktorow, lecz inne
mechanizmy musza odgrywac rolg¢ w rozwoju hHcy
[22]. Natomiast najbardziej prawdopodobny i sugero-
wany wpltyw CBZ, PHT, PB i PRM na st¢zenie Hey
wynika z ich wplywu na zmniejszenie st¢zenie kwasu
foliowego 1 wzrost aktywno$ci wielu enzymoéw wa-
trobowych z grupy cytochromu P450 oraz transferazy
glukuronowej. Ponadto PHT, hamujac aktywno$¢ en-
zymu MTHFR, a CBZ obnizajac st¢zenie kofaktorow
bioracych udziat w biosyntezie folianéw, mogg indu-
kowa¢ produkcje Hcy [46—48]. Niezaleznym czyn-
nikiem predykcyjnym hHcy u pacjentow leczonych
PHT lub CBZ jest wystgpowanie termolabilnej postaci
genu 5,10-MTHFR, zwiazanej z mutacja punktowa
C677T a takze z polimorfizmami A 1298C 1 G 1783A,
co sugeruje interakcje gen-lek jako przyczyng hHcy
[26, 27]. Ta hipoteza zostata potwierdzona przez Ono
1 wsp., ktérzy w swoich badaniach wykazali, ze chorzy
leczeni VPA lub CBZ st¢zenie Hey bylo istotnie wigk-
sze u homozygot genu MTHFR [19]. W najnowszych
badaniach Semmler i wsp. wykazali, Ze nie ma po-
trzeby wykonywania w codziennej praktyce badan
przesiewowych dla genu MTHFR w celu identyfikacji
pacjentéw z grupy ryzyka [20].

Wykazano réwniez, ze leczenie CBZ zmniejsza
nie tylko st¢zenie kwasu foliowego, ale rowniez wi-
taminy B12, ktéra odgrywa wazna role w procesie
remetylacji Hcy do metioniny [38]. Leczenie VPA
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zwigzane jest z mniejszym ryzykiem deficytu folia-
tow, ale moze rowniez prowadzi¢ do ich obnizenia
przez hamowanie enzymu (ang. glutamate form) po-
sredniczacego w biosyntezie kwasu foliowego i jego
pochodnych. VPA wprawdzie nie pobudza watrobo-
wych enzymow mikrosomalnych, ale moze prowa-
dzi¢ do wzrostu st¢zenia witaminy B12, zaburzajac
proces transsulfuracji Hey, jak i nie zmienia¢ jej pra-
widtowego stezenia [22, 26, 37, 49, 50].

Leki nowej generacji, takie jak topiramat (TPM)
i okskarbazepina (OXC) moga powodowac hiperho-
mocysteinemie, podczas gdy LTG i LEV nie wpty-
waja na stezenie Hcy [44—46, 51, 52]. TPM w 80%
wydalany jest przez nerki i tylko w niewielkim od-
setku jest metabolizowany przez enzymy watrobowe
[44, 46, 51, 52]. Wykazano, ze jego dzialanie indu-
kujace hHcy zalezy od dawki. Jesli dawka dobowa
wynosi <200 mg/dobe jego wptyw jest niewielki.
Natomiast OXC, bedac ketonowym analogiem CBZ,
w watrobie ulega hydroksylacji (niezaleznej od cyto-
chromu P450) do farmakologicznie czynnej 10-mo-
nohydroksy-okskarbazepiny i w przeciwienstwie
do CBZ nie indukuje wtasnego metabolizmu. Przy
dobowej dawce 1200 mg OXC obserwowano o 50%
mniejszg potencjalng indukcje hHcy w porownaniu
z chorymi przyjmujacymi CBZ w dawce 800 mg
dobe. U 30—-60% pacjentow przyjmujacych prze-
wlekle OXC i TPM stwierdza si¢ zwigkszone steze-
nie Hcy, nieznacznie przekraczajace gérna granice
normy oraz zmniejszone stezenie kwasu foliowego,
natomiast nie wykazano wplywu tych lekow na ste-
Zenie witaminy B12 [51, 53].

Ciekawym zagadnieniem pozostaje wptyw doda-
nia leku nowej generacji (LTG lub LEV) u chorych
z niewystarczajaco kontrolowanymi napadami leczo-
nych OXC lub TPM w monoterapii na st¢zenie Hcy
a tym samym na st¢zenie kwasu foliowego i witaminy
B12. By¢ moze mniejszy wplyw tych lekow na aktyw-
no$¢ enzymow watrobowych, ktore odgrywaja mniej-
szg rolg rowniez w metabolizmie Hecy moze sprawic,
ze ryzyko hHcy bedzie wyeliminowane lub znikome
[44, 45].

HOMOCYSTEINA A CHOROBY NACZYNIOWE
I ZANIK MOZGU U CHORYCH NA PADACZKE

Rola Hey w patogenezie chordb naczyniowych
i atrofii mozgu pozostaje nadal w sferze medyczne-
go dylematu. Zarowno wczesniejsze, jak i ostatnie
badania epidemiologiczne potwierdzaja czgstsze
wystepowanie chorob uktadu krazenia imézgowo-
-naczyniowych u chorych z padaczka niz w popu-
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lacji ogodlnej. U pacjentow z padaczka przewlekle
leczonych lekami przeciwpadaczkowymi moga by¢
one przyczyna rozwoju jatrogennej choroby naczy-
niowej moézgu, poniewaz leki te indukujg hipercho-
lesterolemig [1, 9]. Nadal brakuje wystarczajacych
informacji na temat wyst¢powania niemych klinicz-
nie zmian miazdzycowych u pacjentow z padaczka.
Wiadomo, ze Hcy silnie wptywa na proces miaz-
dzycowy, poniewaz nie tylko inicjuje powstawa-
nie blaszek miazdzycowych, ale rowniez nasila juz
istniejace [10]. Wzrost stezenia Hcy jest uznanym
czynnikiem ryzyka udaru mozgu, powstatym w me-
chanizmie zakrzepowym (zw¢zenie lub niedroznos¢
naczyn mozgowych) lub zatorowym [6, 10].

Badania Tana i wsp. wykazaty, ze podczas prze-
wlektej terapii Ipp u chorych z padaczka w poréwna-
niu z grupa kontrolng, znaczaco ulega przyspiesze-
niu proces miazdzycowy w porownaniu z populacja
0golng, co wykazano przez pomiar porOwnawczy
kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej wspolnej
w miejscu bifurkacji oraz poczatkowym odcinku tet-
nicy szyjnej wewnetrznej [1]. Hcy wptywa posred-
nio na ten ztozony mechanizm. Natomiast Hamed
i wsp. w swoich badaniach wykazali, ze naczyniowe
czynniki ryzyka i stres oksydacyjny sg niezalezny-
mi czynnikami predykcyjnymi niemych klinicznie
zmian miazdzycowych u chorych z padaczka [9]).

Zanik moézgu jest obserwowany u 20—-50% pa-
cjentow z padaczka. Gorgano i wsp. wykazali, ze
hHcy odgrywa role w rozwoju zaniku mozgu w tej
grupie chorych [12]. Jest to bardzo atrakcyjna hipo-
teza, tym bardziej, ze st¢zenie Hcy mozna tatwo sko-
rygowac przyjmowaniem kwasu foliowego oraz in-
nych witamin z grupy B. W najnowszych badaniach
okazato sie, ze zwiazek miedzy podwyzszonym
stezeniem Hcy i chorobami naczyniowymi lub za-
nikiem nie jest dostatecznie dowiedziony. Bazzano
w swojej metaanalizie opartej na duzym randomi-
zownym kontrolowanym badaniu wykazat, ze wia-
czenie do leczenia kwasu foliowego i witamin z gru-
py B (ktore zmniejszaty stezenie Hcy) nie zapobie-
gato udarom moézgu i rozwojowi choroby wiencowe;j
serca, a hipoteza o wptywie hHcy na zanik mézgu
u chorych z padaczka przewlekle leczonych lpp na-
dal pozostaje dylematem medycznym [54].

HOMOCYSTEINA A OSTEOPOROZA
U CHORYCH Z PADACZKA

Utrata masy kostnej spowodowana stosowaniem
Ipp sprzyja rozwojowi osteoporozy, ktora jest przy-
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czyng ztaman kosci (dwukrotnie czgsciej u 0sob
z padaczka niz w populacji og6lnej). Do wystapienie
objawow osteoporozy dochodzi juz po 2 latach eks-
pozycji na Ipp. W szczegolnosci problem ten dotyczy
pacjentow leczonych PHT, CBZ, PB, PRM, OXC,
GBP a w mniejszym stopniu VPA i LTG, osob mto-
dych, ktoérzy sa leczeni od dziecinstwa oraz kobiet
w okresie postmenopauzalnym [4, 6, 13]. Dotychczas
uwazano, Ze przyczyna utraty masy kostnej u chorych
z padaczka sg lpp, ktoére zmniejszajg aktywnos¢ me-
tabolizmu witaminy D, uposledzaja absorpcje wapnia
i zwickszaja stezenie alkalicznej fosfatazy. Obecnie
jednak uwaza sig, ze réwniez inne mechanizmy moga
odgrywaé rolg w patogenezie osteoporozy zwigza-
nej z lpp. Podwyzszone stezenie Hcy, spowodowane
dziataniem lpp, zaburza w tzw. powigzaniach krzyzo-
wych (cross-linking) produkcje kolagenu, ktory bie-
rze udziat zarowno w mechanizmie inicjujacym, jak
i dalszym rozwoju osteoporozy [6,13]. Ponadto wazna
rolg w utrzymaniu rownowagi kostnej odgrywa kwas
foliowy, ktory zachowujac aktywno$¢ syntetazy tlen-
ku azotu w kosciach stymuluje aktywnos$¢ osteobla-
stow, hamujac w ten sposob katabolizm w kosciach.
W tym mechanizmie zmniejszone stgzenie kwasu
foliowego, spowodowane hHcy u pacjentéow leczo-
nych lekami przeciwpadaczkowymi, moze przyczy-
ni¢ sie do zwiekszenia ryzyka rozwoju osteoporozy.
Dlatego wskazane jest wykonywanie badan densyto-
metrycznych, oznaczanie st¢zenia metabolitow wita-
miny D i fosfatazy alkalicznej u 0séb przyjmujacych
leki przeciwpadaczkowe. W przypadku stwierdzenia
nieprawidtowosci w tych badaniach zalecana jest su-
plementacja witaminy D w dawce 400 j/d, wapnia
w dawce 1000 mg/d oraz co najmniej 1 mg kwasu fo-
liowego u kobiet planujacych ciaze.

HOMOCYSTEINA A DEPRESJA
U CHORYCH Z PADACZKA

U pacjentéw leczonych lpp czgsto wystepuja ob-
jawy depresji, a zwlaszcza u pacjentéw leczonych PB,
VGB, FB, LEV, TPM, w mniejszym stopniu VPA,
CBZ. Obecnos¢ samej choroby jest czgsto przyczyng
pogorszenia sytuacji socjoekonomicznej. Lek przed
wystagpieniem kolejnego napadu czy utratg pracy
moze sprzyja¢ wystapieniu depresji. Natomiast w pa-
togenezie depresji znaczaca rolg odgrywaja zaburze-
nia metabolizmu monoamin w osrodkowym uktadzie
nerwowym (serotoniny, dopaminy, noradrenaliny)
[2,4, 16, 26]. W klinicznych i eksperymentalnych
badaniach dowiedziono istnienia wspolnego (via the
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bipterin pathway) metabolicznego szlaku dla meta-
bolizmu kwasu foliowego, S-adenozylometioniny
(SAM) i monoamin. U pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem Hcy stwierdza si¢ zmniejszenie stgzenia
kwasu foliowego, SAM i metabolitow monoamin,
co wigze si¢ wickszym nasileniem objawow, cigz-
szym przebiegiem depresji i1 stabsza odpowiedzig
na standardowg terapi¢ lekami przeciwdepresyjnymi.
Leczenie kwasem foliowym wptywato na poprawe

.....

cjonowania psychospotecznego [6, 30, 32, 55].

HOMOCYTEINA A CIAZA U KOBIET
Z PADACZKA

Mtode kobiety z padaczka przewlekle leczone Ipp
powinny zosta¢ objete szczegodlng troska neurolo-
gow. Cigzarne z hHey znajduja si¢ w grupie ryzyka
wystapienia wielu nieprawidlowos$ci zagrazajacych
zar6wno matce, jak i dziecku. Wzrasta ryzyko wy-
stapienia cigzy ekotopowej, poronien, martwych
urodzen, wad cewy nerwowej, preeklampsji, odkle-
jania si¢ tozyska, przedwczesnych porodéw, wrodzo-
nych wad serca ptodu, zespotu Downa, uposledzenia
wzrostu wewnatrzmacicznego. Podczas cigzy docho-
dzi do zmniejszenia st¢zenia krazacej Hey do 36%
wartosci sprzed cigzy. Powraca ona do wyjsciowych
stezen sprzed ciazy pod koniec trzeciego trymestru.
Zaburzenia te mogg wynikac¢ z niedoboru kofakto-
réw, mutacji enzymow bioragcych udzial w przemia-
nach Hcy lub zmiany ich aktywnosci i wrazliwosci.
Wszystkie kobiety planujace cigze oraz w pierwszym
trymestrze cigzy powinny przyjmowac kwas foliowy
w dawce 5 mg/d [6, 14, 26].

SUPLEMENTACJA WITAMINAMI Z GRUPY
B I KWASEM FOLIOWYM W LECZENIU
HIPERHOMOCYSTEINEMII

Patogenne dziatanie zwigkszonego st¢zenia Hcy
mozna ztagodzi¢ farmakologicznie przez odpowied-
nig podaz kwasu foliowego, witaminy B12, B6, czyli
przez wsparcie procesu rozktadu Hey [6, 15, 21, 23,
39, 48, 54, 55]. Jesli podawane sg witaminy z grupy B
razem z kwasem foliowym to obnizenie st¢zenia Hcy
jest podobne, jakby pacjent otrzymywal suplementa-
cj¢ jedynie kwasem foliowym. Wynika to z tego, ze
60% sity dziatania wszystkich witamin ma kwas fo-
liowy, mniejsze witamina B12 a prawie niezauwazal-
ne witamina B6. Kwas foliowy jest donorem grupy
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metylowej reakcji metylacji Hey i jest zuzywany ilo-
$ciowo, natomiast zarowno witamina B12, jak i B6 sa
tylko koenzymami i nie biora bezposredniego udziatu
w reakcjach metabolizmu Hcy. Nalezy jeszcze nad-
mieni¢, ze witamina B12 ulega kumulacji i na ogot
wystepuje w dostatecznej ilosci w organizmie, nato-
miast nieznaczna rola witaminy B6 wynika ze zdol-
no$ci organizmu do nasilania procesu remetylacji
w przypadku jej niedoboru [2, 44].

W kilku badaniach [24, 37, 55, 56] wykazano, Ze
u 0s6b leczonych przewlekle Ipp, u ktorych stwierdza-
no stezenie Hey>12 umol/l 30-dniowa suplementacja
kwasu foliowego w dawce 0,4 mg/d oraz witaminy B6
w dawce 120 mg/d spowodowala istotny statystycznie
spadek stezenia Hcy. Witaminy spowodowaty norma-
lizacje metabolizmu Hcy w procesie remetylacji, nato-
miast czgsciowo tylko w procesie transsulfuracji [55].

Dowiedziono réwniez, ze u pacjentéw z padacz-
ka przewlekle leczonych Ipp ze stezeniem Hcy>10,4
umol/l przyjmowanie suplementacji kwasu foliowego
przez rok do 3 lat w dawce 5 mg/d korzystnie wptywa-
to na poprawe funkcji poznawczych, behawioralnych
i na nastroj [4, 32, 33, 53, 57]. Natomiast Apeland
i wsp. wykazali, ze suplementacja kwasem foliowym,
witaming B12 i B6 u pacjentéw z hHcy indukowa-
ng lpp, zmniejsza stgzenie Hcy 1 wptywa pobudza-
jaco na endotelium, co moze mie¢ neuroprotekcyjny
wptyw na choroby naczyniowe [55].

Obecnie brakuje konsensusu co do zalecanych da-
wek witamin w terapii hHcy. Wedtug publikowanych
danych przyjmowanie kwasu foliowego w dobowej
dawce od 0,5 do 5 mg znaczaco zmniejsza stezenie
Hcy 025-42% [4, 35, 46, 54], witaminy B12 w dawce
100-900 ug zmniejsza stezenie tylko o 15% a witami-
ny B6 w dawce 6-25 mg nie wywiera istotnego wply-
wu na stezenie Hcy. W praktyce czg¢sto podawane sg
nawet kilkakrotnie wyzsze dawki [58].

Chorzy przyjmujacy leki sa poddawani zaréwno
terapeutycznemu dziataniu leku, jak i towarzysza-
cym w roznym nasileniu objawom niepozadanym
wynikajacym z dziatania samego leku lub z interakcji
lekowych. Badania potwierdzaja, ze CBZ, PHT, PB
i PRM, VPA, LTG sg réwniez antagonistami kwasu
foliowego [4]. Istotng rowniez implikacja kliniczna
jest zmieniona farmakokinetyka PHT u o0sob leczo-
nych PHT i przyjmujacych suplementacj¢ kwasem fo-
liowym. U tych chorych ryzyko napadu jest wigksze
ze wzgledu na mniejsze stgzenie leku spowodowane
interakcja lekowg [56].

Z pismiennictwa wynika rowniez, ze dlugotrwa-
ta redukcja stgzenia Hcy powodowana suplementacija
witaminami z grupy B oraz kwasu foliowego moze:
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— nie mie¢ korzystnego wptywu na rozwdj choréb
naczyniowych [10, 11],

— wplywac prewencyjnie na przerost dzigset u dzie-
ci leczonych PHT [56],

— zwigksza¢ ryzyko rozwoju procesow nowotwo-
rzenia u os6b przyjmujacych kwas foliowy [58]
oraz witaming B12 (SEARCH Collaborative
Group 2010) [59],

— nie wplywaé na przebieg udaru mézgu; wystapienie
kolejnego incydentu udarowego lub zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych — wyniki badania
HOPE-2, Heart Outcomes Prevention Evaluation)
[11] oraz Norvegian Vitamin, NORVIT [10].

PODSUMOWANIE

Bogate pisSmiennictwo wskazuje na zaintereso-
wanie badaczy oznaczaniem stg¢zenia homocysteiny
w wielu chorobach. Lagodna hHcy jest zwykle stwier-
dzana u 0s6b chorujacych na padaczke przyjmujacych
leki starej generacji (CBZ, PHT, PRM, PH, VPA)
przez wiele lat, jednak juz roczna terapia powoduje
podwyzszenie stezenia Hcy we krwi, co jest dowodem
na to, ze to lpp odgrywaja role¢ w rozwoju hiperhomo-
cysteinemii a nie sama choroba. Natomiast leki nowe;j
generacji, takie jak TPM i OXC moga powodowac
hiperhomocysteinemie, podczas gdy LTG i LEV nie
wplywaja na stezenie Hcy. Wynika to z metabolizmu
tych lekow oraz sposobu oddzialywania na metabo-
lizm Hcy.

Znajomo$¢ omawianych w publikacji klinicz-
nych konsekwencji hHcy jest bardzo istotna. Liczne
dotychczasowe badania wyjasnily patomechanizmy
powstawania hHcy i obecnie juz wiadomo, ze to okre-
slone lpp wptywaja na metabolizm Hcy i dlatego uwa-
7a si¢, ze w codziennej praktyce istnieje konieczno$¢
oznaczania stezenia Hey, kwasu foliowego i witaminy
B12 w wybranych przypadkach klinicznych a nie u
wszystkich chorych na padaczke. Hcy moze by¢ mar-
kerem réznych stanéw chorobowych komplikujacych
terapi¢ Ipp. Hcy jest tatwo oznaczalna, wobec cze-
go mogtaby umozliwi¢ wczesng identyfikacje zmian
(przed wystapieniem choroby), ocen¢ rokowan i sku-
teczno$ci dziatan profilaktycznych i terapeutycznych.
Z przedstawionych badan wynikajg réwniez implika-
cje terapeutyczne. Suplementacja kwasem foliowym
1 witaming B12 powinna by¢ uwzgledniona w terapii
chorych z padaczka leczonych lpp. Badania potwier-
dzaja skuteczne obnizenie stezenia Hcy. Nalezy jed-
nak stosowac te leki z rozwaga. Najnowsze wyniki
badan klinicznych nie wykazaly wptywu kwasu fo-
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liowego w prewencji chordb sercowo-naczyniowych
lub wrecz szkodliwy jego wpltyw na rozwoj procesow
nowotworowych.

Potrzebne sa rowniez prospektywne badania, ktore
ocenityby znaczenie kliniczne suplementacji witamin
na wystepowanie objawdw depresji i czgstos¢ napa-
dow padaczkowych. W przysztosci kliniczne, farma-
kologiczne oraz genetyczne badania moga wyjasnic¢
i obiektywnie zmierzy¢, czy witaminowa suplemen-
tacja zmniejszajaca stezenia Hcy u pacjentéw leczo-
nych Ipp ograniczy lub wyeliminuje ryzyko rozwoju
chorob osrodkowego ukladu nerwowego. Dziatania
prewencyjne u chorych z padaczka powinny by¢ ukie-
runkowane na edukacje, prowadzaca do zmiany za-
chowan promujacych zdrowy styl zycia.
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