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STRESZCZENIE
Cel. Przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat wp ywu leków przeciwpadaczkowych na metabolizm homocysteiny u chorych 

z padaczk  i omówienie klinicznych tego konsekwencji.

Pogl dy. Homocysteina (Hcy), egzogenny aminokwas powstaj cy w szlaku przemian metioniny, jest niezb dna do prawid owego 

rozwoju uk adu nerwowego. Hiperhomocysteinemia (hHcy) jest uwa ana za czynnik ryzyka chorób naczyniowych, ot pienia, rozwoju 

wad wrodzonych czy zaburze  funkcji poznawczych. Niektóre leki przeciwpadaczkowe mog  prowadzi  do zmian st enia Hcy przez 

zaburzenie jej metabolizmu. Suplementacja preparatami witaminy B i kwasu foliowego mo e przyczyni  si  do obni enia st enia Hcy 

u pacjentów z padaczk  leczonych lekami przeciwpadaczkowymi.

Wnioski. Lepsza znajomo  patomechanizmów prowadz cych do rozwoju ró nych stanów chorobowych wywo anych zaburzeniami 

metabolizmu Hcy, do których dochodzi w wyniku dzia ania leków przeciwpadaczkowych u chorych z padaczk , pozwoli neurologom 

skuteczniej zapobiega  licznym gro nym powik aniom tego procesu. B dzie to jednocze nie przek ada o si  na popraw  jako ci ycia 

pacjentów oraz lepsze stosowanie si  chorych do zalece  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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S ownik skrótów:
CBS – beta-syntaza cystationinowa

CBZ – karbamazepina

CYP-450 – enzymy cytochromu P450

ESM – etosuksymid

FB – felbamat

GBP – gabapentyna

GT – transferaza glukuronowa

Hcy – homocysteina

hHcy – hiperhomocysteinemia

lpp – leki przeciwpadaczkowe

LTG – lamotrygina

LVE – lewetyracetam

MTHFR – reduktaza metylenotetrahydrofolianowa

NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy

OXC – okskarbazepina

PB – fenobarbital

PHT – fenytoina

PRM – primidon

SAM S – adenozylometionina

SM – syntaza metioninowa

THF – tetrahydrafolian

VGB – wigabatryna

VPA – walproinian
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Padaczka jest jedn  z najcz stszych chorób 
neurologicznych, a wska nik chorobowo ci wyno-
si ok. 0,6–1% w populacji ogólnej. Ryzyko rozwoju 
padaczki jest szczególnie wysokie u dzieci i osób 
>65 r . Ma to ró ne implikacje medyczne. Dla m o-
dych osób padaczka jest cz sto chorob  ca ego ycia. 
Wyst powanie napadów padaczkowych i przyjmowa-
ne przewlekle leki przeciwpadaczkowe (lpp) s  przy-
czyn  rozwoju ró nych zaburze : procesów bioche-
micznych w organizmie, ogólnego funkcjonowania, 
pogorszenia funkcji poznawczych i behawioralnych, 
co przek ada si  na gorsze funkcjonowanie spo ecz-
ne. Dlatego tak wa ne wydaje si  minimalizowanie 
dzia a  niepo danych oraz zapobieganie rozwojowi 
zaburze , b d cych wynikiem dzia ania leków prze-
ciwpadaczkowych [1–4].

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych da-
nych na temat wp ywu leków przeciwpadaczkowych 
na metabolizm homocysteiny oraz potencjalnych kon-
sekwencji klinicznych u chorych z padaczk .

Homocysteina (Hcy) jest siarkowym amino-
kwasem, który nie jest sk adnikiem bia ek, powstaje 
w organizmie w procesie demetylacji metioniny, eg-
zogennego aminokwasu siarkowego dostarczanego 
z po ywieniem. Homocysteina nie mo e by  wbudo-
wana w struktur  bia ek, stanowi natomiast ogniwo 
mi dzy egzogenn  metionin  a endogenn  cystein . 
Metabolizm homocysteiny obejmuje dwa rodzaje 

przemian: transsulfuracj  i remetylacj , w których 
niezb dnymi kofaktorami s : witamina B12 (kofaktor 
syntazy metioninowej, SM), witamina B6 (kofaktor 
beta-syntazy cystationinowej, CBS) oraz kwas folio-
wy (niezb dny do syntezy tetrahydrafolianu, THF – 
substratu dla reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolia-
nowej, MTHFR) [4–6]. Metabolizm Hcy przedstawia 
Rycina 1.

Badania dotycz ce wp ywu podwy szonego 
st enia Hcy na rozwój wielu chorób uleg y inten-
syÞ kacji w ostatnim dziesi cioleciu XX wieku [1, 
7–9]. Obecnie w oparciu o przeprowadzone badania 
eksperymentalne i kliniczne wykazano, e hiperho-
mocysteinemia (hHcy) jest niezale nym czynnikiem 
ryzyka rozwoju wielu chorób uk adu kr enia, udaru 
niedokrwiennego mózgu o pod o u mia d ycowym, 
mo e by  tym czynnikiem, który ma znaczenie za-
równo w etiopatogenezie ot pienia naczyniopochod-
nego (sprzyja wyst powaniu ognisk niedokrwien-
nych w mózgu), jak i ot pienia, u pod o a którego 
le  zmiany zwyrodnieniowe oraz zmiany zwi zane 
z przy pieszonym procesem starzenia si  [4, 10–12]. 
Zwi ksza si  tak e liczba bada  dotycz cych wspó -
istnienia hiperhomocysteinemii i osteoporozy, zmian 
kostnych [4, 13], wad wrodzonych u p odu [4, 14, 15], 
zaburze  psychicznych [3, 4, 16, 17] oraz dotycz cych 
jej wp ywu na proces epileptogenezy [18] i przebieg 
padaczki [4, 19–23].

Rycina 1. Metabolizm homocysteiny

Fig. 1. Homocysteine metabolism



261Wp yw leków przeciwpadaczkowych na metabolizm homocysteiny u chorych z padaczk  i jego kliniczne konsekwencje

CZYNNIKI WP YWAJ CE NA 
ST ENIE  HCY I POSTACIE 
HIPERHOMOCYSTEINEMII

Jako g ówne przyczyny hiperhomocysteinemii wy-
mienia si :
 – styl ycia: nadmierne spo ycie kawy i alkoholu, 

nikotynizm, ma a aktywno  Þ zyczna [2, 4],
 – choroby przewlek e, takie jak: niewydolno  w -

troby lub nerek, nowotwory, choroby endokryno-
logiczne (niedoczynno  tarczycy, cukrzyca), za-
burzenia jelitowe [4, 6],

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

 – defekty genetyczne enzymów bior cych udzia  
w przemianach metabolicznych Hcy; najcz st-
sz  przyczyn  jest polimorÞ zm genu koduj -
cego MTHFR (reduktaz  metylenotetrahydra-
folianow ) – jest to mutacja punktowa polega-
j ca na zamianie cytozyny na tymin  w pozycji 
677 (C6777T), prowadz ca do zamiany alaniny 
na walin ; drug  rzadk  przyczyn  ci kiej hHcy 
jest niedobór enzymu beta-syntazy cystationiny 
(CBS) [26–30],

 – leki: przeciwgru licze, sulfonamidy, doustne rod-
ki antykoncepcyjne, L-dopa, leki przeciwpadacz-
kowe, przeciwdepresyjne [31–33],

 – stany Þ zjologiczne (np. ci a, wiek pomenopau-
zalny), wiek (zwi kszenie st enia Hcy z wie-
kiem), p e  (u m czyzn w okresie dojrzewania 
st enie Hcy jest o 2 umol/l wi ksze ni  u kobiet, 
ró nica ta zmniejsza si  z wiekiem) [2, 4, 14, 15].
Wzajemne oddzia ywanie czynników genetycz-

nych i rodowiskowych zwi ksza ryzyko wyst pienia 
hiperhomocysteinemii.

Zalecane warto ci st enia Hcy w surowicy u do-
ros ych powinny mie ci  si  w przedziale 5–12 umol/l, 
niekiedy za górn  granic  uznaje si  15 umol/l. 
Wykazano jednak, e ju  st enia 10–13 umol/l wy-
kazuj  szkodliwe dzia anie na ródb onek naczy . 
St enie Hcy w zakresie 15–30 umol/l traktuje si  jako 
posta  agodn  hHcy, w zakresie 31–100 umol/l za 
posta  umiarkowan , a st enie powy ej 100 umol/l 
– za ci k  [4, 6, 22].

NEUROTOKSYCZNE DZIA ANIE 
HOMOCYSTEINY

Mechanizm uszkadzania komórek nerwowych 
i ródb onka naczy  krwiono nych przez Hcy nie jest 

w pe ni jasny. Metabolizm Hcy prowadzi do powsta-
wania grup metylowych, które s  niezb dne do me-
tylacji DNA, RNA, bia ek, neurotransmiterów i fos-
folipidów. Wszelkie procesy prowadz ce do zaburze  
szlaku metabolizmu Hcy b d  powodowa y zmniej-
szenie dost pno ci grup metylowych koniecznych 
do dalszych procesów metylacji. Eksperymentalne 
dane pokazuj , e wysokie st enie Hcy wp ywa 
na funkcje mitochondriów (zmniejsza produkcj  
ATP), wywo uje stres oksydacyjny (zmniejsza ak-
tywno  enzymów antyoksydacyjnych), prowadzi 
do nadmiernego wzbudzenia komórkii promuje apop-
toz . Zaburzenia demetylacji i remetylacji Hcy pro-
wadz  do upo ledzenia syntezy grup metylowych 
i uszkodzenia DNA na drodze nieprawid owej mety-
lacji DNA. Obserwowano kaspazo-zale n  apoptoz  
komórek indukowan  hHcy [2, 4, 6, 26].

Zwi kszone st enie Hcy prowadzi do uszkodze-
nia naczy  krwiono nych i w mechanizmie naczynio-
wym do uszkodzenia o rodkowego uk adu nerwowe-
go. Wykazano, e wp yw ten si  ujawnia, je li przez 
wiele lat st enie Hcy we krwi wynosi 12–30 umol/l 
i dodatkowo wspó istniej  inne czynniki ryzyka cho-
rób uk adu kr enia [1, 2, 8, 9].

Obecnie uwa a si  jednak, e patogenetyczna 
rola Hcy w rozwoju chorób mózgowo-naczyniowych 
i neurodegeneracyjnych nie jest w pe ni jasna i ci gle 
otwarta, a hHcy jest raczej biochemicznym markerem 
ni  czynnikiem sprawczym [6].

HOMOCYSTEINA A EPILEPTOGENEZA

Na modelach zwierz cych dowiedziono pro-
drgawkowy wp yw Hcy [18, 19, 22, 26]. Jedna 
z teorii propadaczkowej indukcji Hcy t umaczy 
to tym, e L-izomer Hcy i jej produkt oksydacji 
(kwas L-homocysteinowy) dzia aj  jako potencjalni 
agoni ci receptora dla N-metylo-D-asparaginianu 
(NMDA) i metabotropowego receptora glutaminer-
gicznego II grupy, bezpo rednio zwi zanego z epi-
leptogenez  [4, 6, 26]. W ród innych mechanizmów 
wymienia si  m.in. stres oksydacyjny, uszkodzenie 
DNA, zahamowanie Na/K ATPazy i aktywacj  kap-
saz, które przez indukcj  Hcy mog  wyzwoli  eg-
zotoksyczno  neuronów [2, 19, 26]. Natomiast rola 
zwi kszonego st enia Hcy na epileptogenez  u lu-
dzi jest nieznana. Poszukuje si  zale no ci mi dzy 
st eniem Hcy a cz sto ci  napadów padaczkowych. 
W modelach do wiadczalnych na zwierz tach wyka-
zano, e je li st enie Hcy utrzymuje si  w zakresie 
50–200 umol/l (w badaniach z udzia em ludzi w gra-
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nicach 15–20umol/l), to mo e to indukowa  napady 
padaczkowe [18]. Nadal nie udokumentowano, czy 
przy podwy szonym st eniu Hcy ilo  napadów 
ulega zwi kszeniu. Ono i wsp. wykazali, e je li st -
enie Hcy przewy sza 20 umol/l, to napady mog  nie 

by  w pe ni kontrolowane [19]. Zwrócono równie  
uwag , e przy hiperhomocysteinemii wzrasta ryzy-
ko oporno ci na lpp, co mo e by  przyczyn  rozwoju 
padaczki lekoopornej [22, 26, 28].

HOMOCYSTEINA, PADACZKA I LEKI 
PRZECIWPADACZKOWE

Chorzy z padaczk  s  leczeni lpp przez wiele lat, 
cz sto przez ca e ycie, dlatego tak wa na jest znajo-
mo  mechanizmów ich dzia ania oraz zrozumienie 
interakcji lekowych. Sk onno  lpp do wchodzenia 
w interakcje jest wa nym problemem w ich stoso-
waniu, ale nie wszystkie maj  znaczenie kliniczne. 
Najcz stszy typ interakcji farmakokinetycznych po-
lega na zmianie aktywno ci enzymów w trobowych, 
czyli na indukcji lub inhalacji oraz zmianie wi zania 
si  z bia kami surowicy krwi [34, 35]. Leki, które nie 
podlegaj  metabolizmowi w trobowemu, takie jak: 
gabapentyna (GBP), wigabatryna (VGB) i lewetyra-
cetam (LEV), praktycznie nie podlegaj  powa nym 
interakcjom. Wi kszo  jednak lpp, m.in. fenytoina 
(PHT), karbamazepina (CBZ), primidon (PRM), 
walproinian (VPA), etosuksymid (ESM), benzo-
dwuazepiny i lamotrygina (LTG) jest metabolizo-
wanych w w trobie na poziomie cytochromu P450 
(CYP 450) (z 25 ró nych enzymów CYP osiem jest 
odpowiedzialnych za metabolizm lpp a 3 [CYP2C9, 
CYP2C19 i CYP3A4] – za interakcje lekowe) [36], 
wobec czego maj  potencjalnie du e mo liwo ci 
wchodzenia w interakcje. W trakcie leczenia lpp na-
le y si  równie  spodziewa  wyst pienia interakcji 
farmakodynamicznych, których efekty s  trudne 
do zmierzenia a ich skutkiem mo e by  zwi kszenie 
efektywno ci przeciwdrgawkowej (addytywny cha-
rakter) lub nasilenie dzia a  niepo danych (infra-
addytywny charakter).

Wobec powy szych danych uwa a si , e lpp, któ-
re metabolizowane s  przez w trob  zwi kszaj  st e-
nie Hcy przez wp yw na metabolizm witamin z grupy 
B i obni enie st enia folianów przez (2,4–6,26):
 – zmniejszenie lub zahamowanie wch aniania kwa-

su foliowego i upo ledzenie jego transportu jelito-
wo- o dkowego przez zmian  pH,

 – zwi kszenie zapotrzebowania na foliany do pro-
cesu hydroksylacji lpp,

 – wzrost aktywno ci enzymów w trobowych z grupy 
cytochromu P450 i transferazy glukuronowej (GT),

 – bezpo redni wp yw lpp na metabolizm Hcy 
i funkcj  nerek.
W ostatnich latach ukaza o si  wiele prac doty-

cz cych wyst powania hHcy u chorych z padaczk  
leczonych lekami przeciwpadaczkowymi [20–24, 
38, 39, 43–45]. Wed ug danych epidemiologicznych 
u ok. 15,5% chorych z padaczk  a wed ug Senera i wsp. 
nawet u 40%, st enie Hcy jest zwi kszone [22].

W pracach, na podstawie których prezentowane 
s  poni sze informacjei, badania by y prowadzo-
ne w dwóch grupach wiekowych: dzieci i m odzie  
(w wieku 1–18 lat) [30, 37, 39, 40, 43] oraz doros ych 
(w wieku 18–55 lat). Górn  granic  wiekow  u doro-
s ych (55 lat) przyj to w celu wyeliminowania wp y-
wu wieku na st enie Hcy [9, 12, 21–24, 38, 41, 42, 
45]. Protoko y bada  uwzgl dnia y podobne kryteria 
w czenia pacjentów do badania: chorzy z rozpozna-
n  i udokumentowan  padaczk , leczenie lpp przez 
mininum 2 lata, stosowanie monoterapii [37–43] lub 
politerapii [21–23, 33, 36, 42]. Z bada  wyelimino-
wano natomiast chorych obci onych chorobami, 
wp ywaj cymi na st enie Hcy (niewydolno  nerek, 
choroby uk adu kr enia, nowotwory, alkoholizm lub 
nikotynizm). Chorzy przed w czeniem do badania 
przez co najmniej 6 miesi cy nie przyjmowali pre-
paratów witaminowych z grupy B, kwasu foliowego. 
Wykluczono równie  wegetarian. W celu potwierdze-
nia wp ywu lpp na st enie Hcy do grup kontrolnych 
w czono zdrowych ochotników [9, 12, 38, 41, 42, 45] 
lub, jak w kilku badaniach, chorych z nowo rozpozna-
n  padaczk , u których st enie Hcy oznaczono przed 
w czeniem lpp, wykazuj c, e st enia Hcy by y 
istotnie statystycznie ni sze ni  u chorych leczonych 
przewlekle lpp [22, 23].

Badania by y prowadzone w grupach chorych 
z padaczk  idiopatyczn , z ró nymi rodzajami napa-
dów padaczkowych. Najwi cej bada  by o prowadzo-
nych z udzia em chorych leczonych CBZ, VPA lub 
PHT stosowanych w monoterapii [21–23, 28, 43].

Z doniesie  pi miennictwa wynika, e g ówny 
wp yw na rozwój hiperhomocysteinemii ma czas 
trwania i rodzaj stosowanej farmakoterapii, dieta oraz 
uwarunkowania genetyczne (predyspozycje do pro-
dukowania kr cej Hcy u chorych z polimorÞ zmem 
C677T i A1298C genu MTHFR oraz polimorÞ zmem 
genu dla CBS). Podwy szone st enie Hcy wyst puje 
u chorych leczonych przez wiele lat lpp w monotera-
pii (CBZ, PHT, PRM, PH, VPA) i/lub w politerapii 
[21–23, 28, 33, 39, 43] ale równie  po rocznej tera-
pii lpp stwierdza si  podwy szone st enie hcy [23] 
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i obni one kwasu foliowego. Dane te s  potwierdze-
niem hipotezy, e to lpp odgrywaj  rol  w rozwo-
ju hiperhomocysteinemii u pacjentów z padaczk . 
Podwy szone st enie Hcy i obni one st enie kwa-
su foliowego wyst puje u heterozygot i u homozygot 
z polimorÞ zmem MTHFR C677T, zw aszcza u cho-
rych leczonych CBZ, PHT, PRM, PH, VPA w mono- 
lub politerapii [26, 27, 29]. Zwi zane to jest ok. 70% 
redukcj  aktywno ci MTHFR spowodowan  dzia a-
niem wy ej wymienionych leków.

Prezentowane wyniki bada  s  rozbie ne. Wiele 
prac wskazuje na zwi kszone st enie Hcy u cho-
rych leczonych CBZ [22–24, 29, 30, 38, 37], nato-
miast w odniesieniu do pacjentów leczonych VPA 
dane s  kontrowersyjne, poniewa  badania wykaza y 
podwy szone [22–24, 38] lub obni one st enie hcy 
[40, 45] lub wykazano brak wp ywu [39, 43]. Jedn  
z przyczyn hHcy u pacjentów leczonych VPA mo e 
by  pobudzenie syntazy metioniny i wzrost aktyw-
no ci MTHFR w w trobie a jednoczenie hamowanie 
aktywno ci hydroksymetylotransferazy seryny, co po-
woduje obni enie st enia kwasu foliowego i podwy -
szenie Hcy. Sener i wsp. uwa aj , e skoro VAP nie 
wywiera wp ywu na enzymy w trobowe, tak jak 
PTH czy CBZ to prawdopodobna hHcy nie jest spo-
wodowana obni eniem st enia kofaktorów, lecz inne 
mechanizmy musz  odgrywa  rol  w rozwoju hHcy 
[22]. Natomiast najbardziej prawdopodobny i sugero-
wany wp yw CBZ, PHT, PB i PRM na st enie Hcy 
wynika z ich wp ywu na zmniejszenie st enie kwasu 
foliowego i wzrost aktywno ci wielu enzymów w -
trobowych z grupy cytochromu P450 oraz transferazy 
glukuronowej. Ponadto PHT, hamuj c aktywno  en-
zymu MTHFR, a CBZ obni aj c st enie kofaktorów 
bior cych udzia  w biosyntezie folianów, mog  indu-
kowa  produkcj  Hcy [46–48]. Niezale nym czyn-
nikiem predykcyjnym hHcy u pacjentów leczonych 
PHT lub CBZ jest wyst powanie termolabilnej postaci 
genu 5,10-MTHFR, zwi zanej z mutacj  punktow  
C677T a tak e z polimorÞ zmami A 1298C i G 1783A, 
co sugeruje interakcj  gen-lek jako przyczyn  hHcy 
[26, 27]. Ta hipoteza zosta a potwierdzona przez Ono 
i wsp., którzy w swoich badaniach wykazali, e chorzy 
leczeni VPA lub CBZ st enie Hcy by o istotnie wi k-
sze u homozygot genu MTHFR [19]. W najnowszych 
badaniach Semmler i wsp. wykazali, e nie ma po-
trzeby wykonywania w codziennej praktyce bada  
przesiewowych dla genu MTHFR w celu identyÞ kacji 
pacjentów z grupy ryzyka [20].

Wykazano równie , e leczenie CBZ zmniejsza 
nie tylko st enie kwasu foliowego, ale równie  wi-
taminy B12, która odgrywa wa na rol  w procesie 
remetylacji Hcy do metioniny [38]. Leczenie VPA 

zwi zane jest z mniejszym ryzykiem deÞ cytu folia-
ów, ale mo e równie  prowadzi  do ich obni enia 

przez hamowanie enzymu (ang. glutamate form) po-
rednicz cego w biosyntezie kwasu foliowego i jego 

pochodnych. VPA wprawdzie nie pobudza w trobo-
wych enzymów mikrosomalnych, ale mo e prowa-
dzi  do wzrostu st enia witaminy B12, zaburzaj c 
proces transsulfuracji Hcy, jak i nie zmienia  jej pra-
wid owego st enia [22, 26, 37, 49, 50].

Leki nowej generacji, takie jak topiramat (TPM) 
i okskarbazepina (OXC) mog  powodowa  hiperho-
mocysteinemi , podczas gdy LTG i LEV nie wp y-
waj  na st enie Hcy [44–46, 51, 52]. TPM w 80% 
wydalany jest przez nerki i tylko w niewielkim od-
setku jest metabolizowany przez enzymy w trobowe 
[44, 46, 51, 52]. Wykazano, e jego dzia anie indu-
kuj ce hHcy zale y od dawki. Je li dawka dobowa 
wynosi <200 mg/dob  jego wp yw jest niewielki. 
Natomiast OXC, b d c ketonowym analogiem CBZ, 
w w trobie ulega hydroksylacji (niezale nej od cyto-
chromu P450) do farmakologicznie czynnej 10-mo-
nohydroksy-okskarbazepiny i w przeciwie stwie 
do CBZ nie indukuje w asnego metabolizmu. Przy 
dobowej dawce 1200 mg OXC obserwowano o 50% 
mniejsz  potencjaln  indukcj  hHcy w porównaniu 
z chorymi przyjmuj cymi CBZ w dawce 800 mg 
dob . U 30–60% pacjentów przyjmuj cych prze-
wlekle OXC i TPM stwierdza si  zwi kszone st e-
nie Hcy, nieznacznie przekraczaj ce górn  granic  
normy oraz zmniejszone st enie kwasu foliowego, 
natomiast nie wykazano wp ywu tych leków na st -
enie witaminy B12 [51, 53].

Ciekawym zagadnieniem pozostaje wp yw doda-
nia leku nowej generacji (LTG lub LEV) u chorych 
z niewystarczaj co kontrolowanymi napadami leczo-
nych OXC lub TPM w monoterapii na st enie Hcy 
a tym samym na st enie kwasu foliowego i witaminy 
B12. By  mo e mniejszy wp yw tych leków na aktyw-
no  enzymów w trobowych, które odgrywaj  mniej-
sz  rol  równie  w metabolizmie Hcy mo e sprawi , 
e ryzyko hHcy b dzie wyeliminowane lub znikome 

[44, 45].

HOMOCYSTEINA A CHOROBY NACZYNIO WE 
I ZANIK MÓZGU U CHORYCH NA PADACZK

Rola Hcy w patogenezie chorób naczyniowych 
i atroÞ i mózgu pozostaje nadal w sferze medyczne-
go dylematu. Zarówno wcze niejsze, jak i ostatnie 
badania epidemiologiczne potwierdzaj  cz stsze 
wyst powanie chorób uk adu kr enia imózgowo-
-naczyniowych u chorych z padaczk  ni  w popu-
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lacji ogólnej. U pacjentów z padaczk  przewlekle 
leczonych lekami przeciwpadaczkowymi mog  by  
one przyczyn  rozwoju jatrogennej choroby naczy-
niowej mózgu, poniewa  leki te indukuj  hipercho-
lesterolemi  [1, 9]. Nadal brakuje wystarczaj cych 
informacji na temat wyst powania niemych klinicz-
nie zmian mia d ycowych u pacjentów z padaczk . 
Wiadomo, e Hcy silnie wp ywa na proces mia -
d ycowy, poniewa  nie tylko inicjuje powstawa-
nie blaszek mia d ycowych, ale równie  nasila ju  
istniej ce [10]. Wzrost st enia Hcy jest uznanym 
czynnikiem ryzyka udaru mózgu, powsta ym w me-
chanizmie zakrzepowym (zw enie lub niedro no  
naczy  mózgowych) lub zatorowym [6, 10].

Badania Tana i wsp. wykaza y, e podczas prze-
wlek ej terapii lpp u chorych z padaczk  w porówna-
niu z grup  kontroln , znacz co ulega przyspiesze-
niu proces mia d ycowy w porównaniu z populacj  
ogóln , co wykazano przez pomiar porównawczy 
kompleksu intima-media w t tnicy szyjnej wspólnej 
w miejscu bifurkacji oraz pocz tkowym odcinku t t-
nicy szyjnej wewn trznej [1]. Hcy wp ywa po red-
nio na ten z o ony mechanizm. Natomiast Hamed 
i wsp. w swoich badaniach wykazali, e naczyniowe 
czynniki ryzyka i stres oksydacyjny s  niezale ny-
mi czynnikami predykcyjnymi niemych klinicznie 
zmian mia d ycowych u chorych z padaczk  [9]).

Zanik mózgu jest obserwowany u 20–50% pa-
cjentów z padaczk . Gorgano i wsp. wykazali, e 
hHcy odgrywa rol  w rozwoju zaniku mózgu w tej 
grupie chorych [12]. Jest to bardzo atrakcyjna hipo-
teza, tym bardziej, e st enie Hcy mo na atwo sko-
rygowa  przyjmowaniem kwasu foliowego oraz in-
nych witamin z grupy B. W najnowszych badaniach 
okaza o si , e zwi zek mi dzy podwy szonym 
st eniem Hcy i chorobami naczyniowymi lub za-
nikiem nie jest dostatecznie dowiedziony. Bazzano 
w swojej metaanalizie opartej na du ym randomi-
zownym kontrolowanym badaniu wykaza , e w -
czenie do leczenia kwasu foliowego i witamin z gru-
py B (które zmniejsza y st enie Hcy) nie zapobie-
ga o udarom mózgu i rozwojowi choroby wie cowej 
serca, a hipoteza o wp ywie hHcy na zanik mózgu 
u chorych z padaczk  przewlekle leczonych lpp na-
dal pozostaje dylematem medycznym [54].

HOMOCYSTEINA A OSTEOPOROZA 
U CHORYCH Z PADACZK

Utrata masy kostnej spowodowana stosowaniem 
lpp sprzyja rozwojowi osteoporozy, która jest przy-

czyn  z ama  ko ci (dwukrotnie cz ciej u osób 
z padaczk  ni  w populacji ogólnej). Do wyst pienie 
objawów osteoporozy dochodzi ju  po 2 latach eks-
pozycji na lpp. W szczególno ci problem ten dotyczy 
pacjentów leczonych PHT, CBZ, PB, PRM, OXC, 
GBP a w mniejszym stopniu VPA i LTG, osób m o-
dych, którzy s  leczeni od dzieci stwa oraz kobiet 
w okresie postmenopauzalnym [4, 6, 13]. Dotychczas 
uwa ano, e przyczyn  utraty masy kostnej u chorych 
z padaczk  s  lpp, które zmniejszaj  aktywno  me-
tabolizmu witaminy D, upo ledzaj  absorpcj  wapnia 
i zwi kszaj  st enie alkalicznej fosfatazy. Obecnie 
jednak uwa a si , e równie  inne mechanizmy mog  
odgrywa  rol  w patogenezie osteoporozy zwi za-
nej z lpp. Podwy szone st enie Hcy, spowodowane 
dzia aniem lpp, zaburza w tzw. powi zaniach krzy o-
wych (cross-linking) produkcj  kolagenu, który bie-
rze udzia  zarówno w mechanizmie inicjuj cym, jak 
i dalszym rozwoju osteoporozy [6,13]. Ponadto wa n  
rol  w utrzymaniu równowagi kostnej odgrywa kwas 
foliowy, który zachowuj c aktywno  syntetazy tlen-
ku azotu w ko ciach stymuluje aktywno  osteobla-
stów, hamuj c w ten sposób katabolizm w ko ciach. 
W tym mechanizmie zmniejszone st enie kwasu 
foliowego, spowodowane hHcy u pacjentów leczo-
nych lekami przeciwpadaczkowymi, mo e przyczy-
ni  si  do zwi kszenia ryzyka rozwoju osteoporozy. 
Dlatego wskazane jest wykonywanie bada  densyto-
metrycznych, oznaczanie st enia metabolitów wita-
miny D i fosfatazy alkalicznej u osób przyjmuj cych 
leki przeciwpadaczkowe. W przypadku stwierdzenia 
nieprawid owo ci 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 planuj cych ci .

HOMOCYSTEINA A DEPRESJA 
U CHORYCH Z PADACZK

U pacjentów leczonych lpp cz sto wyst puj  ob-
jawy depresji, a zw aszcza u pacjentów leczonych PB, 
VGB, FB, LEV, TPM, w mniejszym stopniu VPA, 
CBZ. Obecno  samej choroby jest cz sto przyczyn  
pogorszenia sytuacji socjoekonomicznej. L k przed 
wyst pieniem kolejnego napadu czy utrat  pracy 
mo e sprzyja  wyst pieniu depresji. Natomiast w pa-
togenezie depresji znacz c  rol  odgrywaj  zaburze-
nia metabolizmu monoamin w o rodkowym uk adzie 
nerwowym (serotoniny, dopaminy, noradrenaliny) 
[2,4, 16, 26]. W klinicznych i eksperymentalnych 
badaniach dowiedziono istnienia wspólnego (via the 
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bipterin pathway) metabolicznego szlaku dla meta-
bolizmu kwasu foliowego, S-adenozylometioniny 
(SAM) i monoamin. U pacjentów z podwy szonym 
st eniem Hcy stwierdza si  zmniejszenie st enia 
kwasu foliowego, SAM i metabolitów monoamin, 
co wi e si  wi kszym nasileniem objawów, ci -
szym przebiegiem depresji i s absz  odpowiedzi  
na standardow  terapi  lekami przeciwdepresyjnymi. 
Leczenie kwasem foliowym wp ywa o na popraw  
aktywno ci, inicjatywy, koncentracji, nastroju i funk-
cjonowania psychospo ecznego [6, 30, 32, 55].

HOMOCYTEINA A CI A U KOBIET 
Z PADACZK

M ode kobiety z padaczk  przewlekle leczone lpp 
powinny zosta  obj te szczególn  trosk  neurolo-
gów. Ci arne z hHcy znajduj  si  w grupie ryzyka 
wyst pienia wielu nieprawid owo ci zagra aj cych 
zarówno matce, jak i dziecku. Wzrasta ryzyko wy-
st pienia ci y ekotopowej, poronie , martwych 
urodze , wad cewy nerwowej, preeklampsji, odkle-
jania si  o yska, przedwczesnych porodów, wrodzo-
nych wad serca p odu, zespo u Downa, upo ledzenia 
wzrostu wewn trzmacicznego. Podczas ci y docho-
dzi do zmniejszenia st enia kr cej Hcy do 36% 
warto ci sprzed ci y. Powraca ona do wyj ciowych 
st e  sprzed ci y pod koniec trzeciego trymestru. 
Zaburzenia te mog  wynika  z niedoboru kofakto-
rów, mutacji enzymów bior cych udzia  w przemia-
nach Hcy lub zmiany ich aktywno ci i wra liwo ci. 
Wszystkie kobiety planuj ce ci  oraz w pierwszym 
trymestrze ci y powinny przyjmowa  kwas foliowy 
w dawce 5 mg/d [6, 14, 26].

SUPLEMENTACJA WITAMINAMI Z GRUPY 
B I KWASEM FOLIOWYM W LECZENIU 
HIPERHOMOCYSTEINEMII

Patogenne dzia anie zwi kszonego st enia Hcy 
mo na z agodzi  farmakologicznie przez odpowied-
ni  poda  kwasu foliowego, witaminy B12, B6, czyli 
przez wsparcie procesu rozk adu Hcy [6, 15, 21, 23, 
39, 48, 54, 55]. Je li podawane s  witaminy z grupy B 
razem z kwasem foliowym to obni enie st enia Hcy 
jest podobne, jakby pacjent otrzymywa  suplementa-
cj  jedynie kwasem foliowym. Wynika to z tego, e 
60% si y dzia ania wszystkich witamin ma kwas fo-
liowy, mniejsze witamina B12 a prawie niezauwa al-
ne witamina B6. Kwas foliowy jest donorem grupy 

metylowej reakcji metylacji Hcy i jest zu ywany ilo-
ciowo, natomiast zarówno witamina B12, jak i B6 s  

tylko koenzymami i nie bior  bezpo redniego udzia u 
w reakcjach metabolizmu Hcy. Nale y jeszcze nad-
mieni , e witamina B12 ulega kumulacji i na ogó  
wyst puje w dostatecznej ilo ci 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, e 
u osób leczonych przewlekle lpp, u których stwierdza-
no st enie Hcy>12 umol/l 30-dniowa suplementacja 
kwasu foliowego w dawce 0,4 mg/d oraz witaminy B6 
w dawce 120 mg/d spowodowa a istotny statystycznie 
spadek st enia Hcy. Witaminy spowodowa y norma-
lizacj  metabolizmu Hcy w procesie remetylacji, nato-
miast cz ciowo tylko w procesie transsulfuracji [55].

Dowiedziono równie , e u pacjentów z padacz-
k  przewlekle leczonych lpp ze st eniem Hcy>10,4 
umol/l przyjmowanie suplementacji kwasu foliowego 
przez rok do 3 lat w dawce 5 mg/d korzystnie wp ywa-
o na popraw  funkcji poznawczych, behawioralnych 

i na nastrój [4, 32, 33, 53, 57]. Natomiast Apeland 
i wsp. wykazali, e suplementacja kwasem foliowym, 
witamin  B12 i B6 u pacjentów z hHcy indukowa-
n  lpp, zmniejsza st enie Hcy i wp ywa pobudza-
j co na endotelium, co mo e mie  neuroprotekcyjny 
wp yw na choroby naczyniowe [55].

Obecnie brakuje konsensusu co do zalecanych da-
wek witamin w terapii hHcy. Wed ug publikowanych 
danych przyjmowanie kwasu foliowego w dobowej 
dawce od 0,5 do 5 mg znacz co zmniejsza st enie 
Hcy o 25–42% [4, 35, 46, 54], witaminy B12 w dawce 
100–900 ug zmniejsza st enie tylko o 15% a witami-
ny B6 w dawce 6–25 mg nie wywiera istotnego wp y-
wu na st enie Hcy. W praktyce cz sto podawane s  
nawet kilkakrotnie wy sze dawki [58].

Chorzy przyjmuj cy leki s  poddawani zarówno 
terapeutycznemu dzia aniu leku, jak i towarzysz -
cym w ró nym nasileniu objawom niepo danym 
wynikaj cym z dzia ania samego leku lub z interakcji 
lekowych. Badania potwierdzaj , e CBZ, PHT, PB 
i PRM, VPA, LTG s  równie  antagonistami kwasu 
foliowego [4]. Istotn  równie  implikacj  kliniczn  
jest zmieniona farmakokinetyka PHT u osób leczo-
nych PHT i przyjmuj cych suplementacj  kwasem fo-
liowym. U tych chorych ryzyko napadu jest wi ksze 
ze wzgl du na mniejsze st enie leku spowodowane 
interakcj  lekow  [56].

Z pi miennictwa wynika równie , e d ugotrwa-
a redukcja st enia Hcy powodowana suplementacj  

witaminami z grupy B oraz kwasu foliowego mo e:
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 – nie mie  korzystnego wp ywu na rozwój chorób 
naczyniowych [10, 11],

 – wp ywa  prewencyjnie na przerost dzi se  u dzie-
ci leczonych PHT [56],

 – zwi ksza  ryzyko rozwoju procesów nowotwo-
rzenia u osób przyjmuj cych kwas foliowy [58] 
oraz witamin  B12 (SEARCH Collaborative 
Group 2010) [59],

 – nie wp ywa  na przebieg udaru mózgu; wyst pienie 
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 pi miennictwo wskazuje na zaintereso-
wanie badaczy oznaczaniem st enia homocysteiny 
w wielu chorobach. agodna hHcy jest zwykle stwier-
dzana u osób choruj cych na padaczk  przyjmuj cych 
leki starej generacji (CBZ, PHT, PRM, PH, VPA) 
przez wiele lat, jednak ju  roczna terapia powoduje 
podwy szenie st enia Hcy we krwi, co jest dowodem 
na to, e to lpp odgrywaj  rol  w rozwoju hiperhomo-
cysteinemii a nie sama choroba. Natomiast leki nowej 
generacji, takie jak TPM i OXC mog  powodowa  
hiperhomocysteinemi , podczas gdy LTG i LEV nie 
wp ywaj  na st enie Hcy. Wynika to z metabolizmu 
tych leków oraz sposobu oddzia ywania na metabo-
lizm Hcy.

Znajomo  omawianych w publikacji klinicz-
nych konsekwencji hHcy jest bardzo istotna. Liczne 
dotychczasowe badania wyja ni y patomechanizmy 
powstawania hHcy i obecnie ju  wiadomo, e to okre-
lone lpp wp ywaj  na metabolizm Hcy i dlatego uwa-
a si , e w codziennej praktyce istnieje konieczno  

oznaczania st enia Hcy, kwasu foliowego i witaminy 
B12 w wybranych przypadkach klinicznych a nie u 
wszystkich chorych na padaczk . Hcy mo e by  mar-
kerem ró nych stanów chorobowych komplikuj cych 
terapi  lpp. Hcy jest atwo oznaczalna, wobec cze-
go mog aby umo liwi  wczesn  identyÞ kacj  zmian 
(przed wyst pieniem choroby), ocen  rokowa  i sku-
teczno ci dzia a  proÞ laktycznych i terapeutycznych. 
Z przedstawionych bada  wynikaj  równie  implika-
cje terapeutyczne. Suplementacja kwasem foliowym 
i witamin  B12 powinna by  uwzgl dniona w terapii 
chorych z padaczk  leczonych lpp. Badania potwier-
dzaj  skuteczne obni enie st enia Hcy. Nale y jed-
nak stosowa  te leki z rozwag . Najnowsze wyniki 
bada  klinicznych nie wykaza y wp ywu kwasu fo-

liowego w prewencji chorób sercowo-naczyniowych 
lub wr cz szkodliwy jego wp yw na rozwój procesów 
nowotworowych.

Potrzebne s  równie  prospektywne badania, które 
oceni yby znaczenie kliniczne suplementacji witamin 
na wyst powanie objawów depresji i cz sto  napa-
dów padaczkowych. W przysz o ci kliniczne, farma-
kologiczne oraz genetyczne badania mog  wyja ni  
i obiektywnie zmierzy , czy witaminowa suplemen-
tacja zmniejszaj ca st enia Hcy u pacjentów leczo-
nych lpp ograniczy lub wyeliminuje ryzyko rozwoju 
chorób o rodkowego uk adu nerwowego. Dzia ania 
prewencyjne u chorych z padaczk  powinny by  ukie-
runkowane na edukacj , prowadz c  do zmiany za-
chowa  promuj cych zdrowy styl ycia.
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