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ABSTRACT

Aim: The aim of the paper was to review and analyse
the literature addressing interactions between food and
antidepressants, mood stabilisers and antipsychotics.
Literature review: The observed food and drug interac-
tions are mutual and might lead to a decrease of the ther-
apeutic effect, an increase of the drug toxicity or changes
in the nutritional status. Drug and food interactions can
modify the pharmacokinetic (e.g. absorption, metabo-
lism) and/or pharmacodynamic properties of drugs. The
food intake alters the absorption of trazodone XR, sulpiri-
de, ziprasidone, lurasidone and quetiapine XR. Coffee,
tea and possibly turmeric influence CYP1A2 in a dose-de-
pendent manner. Fruit juices (grapefruit, Seville orange,
blueberry), curcumin and piperine inhibit CYP3A4. In
human studies, significant interactions between food
and sertraline, clomipramine, clozapine and carbamaz-
epine were found. Food containing tyramine was shown
to interact with MAO inhibitors altering their pharma-
codynamic properties. Both malnutrition and obesity
may have an impact on the pharmacokinetic properties
of some mood stabilisers and antipsychotics. On other
hand, the majority of antipsychotics, mood stabilisers
and some antidepressants induce weight gain. Changes
in taste perception can occur during pharmacotherapy
with some antidepressants (tricyclics, selective serotonin
reuptake inhibitors), antipsychotics (risperidone) and
mood-stabilisers (lithium, valproate).
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Conclusions: Appropriate care and consideration must be
taken when attempting to extrapolate results of in vitro or
animal studies to humans. To evaluate the clinical signif-
icance of a specific food and drug interaction, it might be
necessary to measure the concentration of the pharma-
ceutical compound and its metabolites in blood serum.

STRESZCZENIE

Cel: Przeglad i analiza piSmiennictwa dotyczacego po-
tencjalnych interakcji miedzy lekami przeciwdepre-
syjnymi, przeciwpsychotycznymi i normotymicznymi
a pozywieniem.

Przeglad pisSmiennictwa: Interakcje miedzy lekami prze-
ciwdepresyjnymi (LPD), normotymicznymi (LN) i prze-
ciwpsychotycznymi (LPP) a produktami spozywczymi
sa dwustronne, moga prowadzi¢ do zmniejszenia efektu
terapeutycznego leku lub wzrostu jego toksycznosci, badZ
do zmiany stanu odzywienia organizmu. Miedzy lekiem
a pozywieniem moze dochodzi¢ do interakeji farmako-
kinetycznych (zmiany wchtaniania, metabolizmu) lub
farmakodynamicznych. Pokarm zmienia wchianianie
trazodonu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (XR),

Introduction

One of the factors that decrease patient cooperation in the
use of psychotropic medications, such as antidepressants,
mood stabilisers or antipsychotics, is a poor treatment
response in case of intolerance/low tolerance of side ef-
fects of the medication (Srimongkon, Aslani and Chen
2018). While drug interactions are widely described in
literature and reported in clinical practice, less attention
is paid to the issue of interactions between psychotropic
medications and food. The aim of the study is to describe
and analyse potential interactions of antidepressants,
mood stabilisers and antipsychotics with food in terms of
their type (pharmacokinetic, pharmacodynamic) and rel-
evance to clinical practice. The review was prepared with
the Medline, PubMed, Science Direct and Springer Link
databases, using the following keywords and phrases:
“food AND drug interaction,” “antidepressants,” “antipy-
schotics,” “normothymics,” “food intake,” “antidepres-
sants metabolism,” “lithium,” “valproate,” “ziprasidone,”
“lurasidone,” “quetiapine,” “trazodone,” “food effect” and
“diet,” in different configurations. The paper includes me-
ta-analyses, reviews, original research and case reports
from the years 1990-2019.

” «

” «

Literature review

Food and drug interaction is defined as a change in the
pharmacokinetic and/or pharmacodynamic properties

sulpirydu, ziprazidonu, lurazidonu, kwetiapiny w postaci
XR. Kawa, herbata i kurkuma w zalezno$ci od dawki po-
woduja indukcje lub inhibicje izoenzyméw CYP1A2. Soki
owocowe (grejpfrutowy [SG], z sewilskiej pomararticzy, bo-
réwek), kurkumina, piperyna hamuja aktywnoéé CYP3A4.
W badaniach na ludziach wykazano istotne interakcje SG
z sertraling, klomipraming, klozaping oraz karbamaze-
pina. Odnotowano interakcje farmakodynamiczne dla
inhibitoréw MAO z pozywieniem zawierajgcym tyrami-
ne. Zaréwno niedozywienie, jak i otyto$¢ wptywaja na
parametry farmakokinetyczne niektérych lekéw (karba-
mazepiny, litu), z kolei atypowe LPP, LN i cze$é LPD indu-
kuja wzrost masy ciata. Raportowano zmiany odczuwania
smaku w przebiegu stosowania niektérych LPD (tréjcy-
klicznych, czesci inhibitoréw wychwytu zwrotnego sero-
toniny), LPP (risperidonu) czy LN (litu, walpropinianéw).
Whnioski: Nalezy zachowaé rozwage przy ekstrapolo-
waniu wynikéw z badan nad interakcjami lekéw z po-
zywieniem in vitro i in vivo na zwierzetach na praktyke
kliniczng - przy ocenie istotno$ci klinicznej opisywanych
interakcji konieczne moze by¢ oznaczenie stezenia leku
ijego metabolitéw w surowicy krwi.

of a medication or a food component or a change in the
nutritional status as a consequence of pharmacothera-
py. Pharmacokinetic properties refer to the quantitative
description of the disposition of a medication in an or-
ganism, i.e. absorption, distribution, metabolism and
excretion of a medication. Pharmacodynamic properties,
on the other hand, describe the physiological or clinical
effect of the drug (Genser 2008). An interaction between
adrug and a food component is considered clinically sig-
nificant if it results in a change in the pharmacothera-
peutic response to a drug or in a change in the nutritional
status of an organism (Boullata and Armenti 2010). San-
tos and Boullata (2005) proposed a classification of drug-
food interactions, putting emphasis on their mutual and
reciprocal influence, whereas in the case of some of the
interactions, the drug is the influencing factor and in the
case of others, it is the object/recipient of the influence
of either a food component or the properties of a partic-
ular nutritional status of an organism (e.g. malnutrition,
obesity, age) (Santos and Boullata 2005) (Table 1).

Influence of food components on drugs

Interactions at the stage of drug absorption

Components of food and the nutritional status of an or-
ganism may interfere with the disposition of a drug, i.e. its
absorption, distribution to tissues and cells, metabolism
and excretion. Welling et al. (1996) describe five effects
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Table 1 Types of drug—food interactions (Santos and Boullata 2005)

Interacting component Interaction object

Nutritional status Drug

Food or food component Drug

Specific food component or dietary Drug
supplement

Drug Nutritional status

Drug Food component

of food on drug absorption, i.e. (1) reduced absorption;
(2) delayed absorption; (3) increased absorption; (4) in-
creased absorption; (5) no influence on drug absorption.

Most of the antidepressants can be taken regardless of
the meals. The exceptions from this principle are moclobe-
mide, venlafaxine and trazodone in the extended-release
form (XR) (Siwek 2018). Moclobemide should be taken af-
ter ameal and venlafaxine should be taken during a meal.
Nilsen and Dale (1992) showed that irregular absorption
of trazodone when taken on an empty stomach improved
in the case of taking the medication with a meal. An ex-
tension of the time after which the maximum concentra-
tion (T ,,,) was reached was observed, with no differences
in drug bioavailability and half-life (Nilsen and Dale 1992).
Administration of extended-release trazodone (XR) im-
mediately after a meal with high fat content resulted in
anincrease in the maximum concentration (C,,,,) with no
significant effect on the size of the area under the drug
concentration curve (AUC) and T, (Herr and Caspi 2011).
Considering the above relations, trazodone in the XR form
should be taken on an empty stomach.

For the majority of antipsychotics, no significant effect
of consuming the drug with food was observed, except for
ziprasidone, lurasidone, sulpiride and quetiapine (XR).
The bioavailability of ziprasidone increases to 60% when
itis taken with a meal of at least 500 kcal (Citrome 2009).
Preskorn et al. (2013) showed that in the group of patients
who were taking 120 mg of lurasidone during a meal,
AUC and C,,, increased by 2 and 3 times respectively,
compared to patients who were taking the drug with-
out a meal. According to the recommendations of the
FDA (Food and Drug Administration), lurasidone should
be taken with a meal of a minimum calorie content of
350 kcal (Preskorn et al. 2013). Similarly, food reduces
the absorption of sulpiride, limiting its bioavailability
(Welling 1996); therefore, it should be taken 1 hour before
or 2 hours after a meal. In turn, meals high in fat, increase
AUC and C,,, of quetiapine in the extended-release form
(XR). Consumption of a light meal did not significantly
affect pharmacokinetic parameters of the medication
(Bui et al. 2013). Nevertheless, the summary of product
characteristics recommends that the product is taken
without a meal (quetiapine, SmPC).

Possible effects

Treatment inefficacy or toxicity of the medication
Treatment inefficacy or toxicity of the medication
Treatment inefficacy or toxicity of the medication

Change in the nutritional status (e.g. water-electrolyte imbalance,
weight loss or weight gain)
Change in the nutritional status (e.g. water-electrolyte imbalance,
weight loss or weight gain)

Foods containing dietary fibre may interact pharma-
cokinetically with some psychotropic drugs, reducing
their bioavailability. In an in vitro study, Watanabe et al.
(2006) demonstrated that amitriptyline and imipramine
show significant adsorption to fibrin (sodium alginate).
The same effect was observed in an in vivo study in which
the researchers showed that administration of 3% sodium
alginate to rats reduced C,,,, and AUC of imipramine ad-
ministered at a dose of 30 mg/kg body weight P.O. while
prolonging T,,., (Watanabe et al. 2008). Dietary fibre in
food may delay the release of TCAs, such as imipramine
and amitriptyline. Among the compounds that influence
the absorption of medications are polyphenols contained
in coffee (Coffea arabica) and tea (Camelia sinensis),
which reduce the absorption of typical antipsychotics,
such as haloperidol or chlorpromazine (Cheeseman and
Neal 1981). Pronsky and Crowe (2012) also indicate that
a high-fibre diet and the consumption of vegetables, fish,
meat and vitamin C can reduce the absorption of TCAs
(Pronsky and Crowe 2012).

Interactions at the stage of drug metabolism

Active substances in the diet may interact with the medi-
cations used and consequently lead to changes in the treat-
ment response or to adverse effects. Hanley et al. (2011)
stress the necessity to correctly interpret the description
of interactions between drugs and food components, em-
phasising the distinction between statistical and clinical
significance and the importance of the therapeutic index
of a drug (narrow vs. wide) in estimating the level of an
interaction and avoiding conclusions on clinical effects of
the interactions based solely on changes in the area under
the drug concentration curve (AUC) (Hanley et al. 2011). Si-
multaneous administration of drugs that are metabolised
by a selected cytochrome P450 with food products contain-
ing cytochrome inhibitors results in an increase in blood
drug concentration, increasing the risk of adverse effects
(in the case of active substances in the form of a prodrug,
there is an opposite effect). On the other hand, induction
of an appropriate CYP results in an increase in metabolism
and consequently, a decrease in the treatment effect of the
drug. Data on the metabolism of antidepressants, mood
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stabilisers and antipsychotics (Tables 2-4) and effects of
foods on CYT P450 activity (Table 5) are presented below.
What is noteworthy is the amount and type of food that
potentially interacts with psychotropic drugs metabolised
by CYT P450, e.g. everyday consumption of cabbage, leg-
umes, spices (turmeric, garlic, liquorice, pepper, paprika),
fruit, fruit juice or honey.

Interactions that disrupt metabolism by CYP1A2

Among food products, the inductive effect on isozyme
CYP1A2 is exerted by some plants of the cruciferous family,

i.e. broccoli or Brussels sprouts, and by meat grilled with
the use of charcoal (Hodges and Minich 2015). Kall et al.
(1997) demonstrated that the administration of 500 mg of
fresh broccoli to healthy volunteers over 12 days resulted
in a 19% increase in YP1A2 isozyme activity, with no sig-
nificant effect on CYP2E1 isozyme activity (Kall et al. 1997).

Fontana et al. (1999) proved that the administration
of (charred) roasted meat to healthy volunteers causes
the induction of CYP1A2 in the liver and small intestine.
Compounds that show inductive activity towards CYP1A2
are probably heterocyclic amines and polycyclic aromatic
hydrocarbons (Fontana et al. 1999).

Table2 Metabolism of antidepressants and their influence on liver enzymes (Siwek 2018)

Relationship Inhibitory effect

CcYpP CYP CYP CcYP

1A2 2C9 2C19 2D6
Antidepressants
Agomelatine 0 0 0 0
Amitriptyline 0 0 + +++
Duloxetine 0/+ ++ 0/+ 0/+
Fluvoxamine ++++ + ++++ ++
Fluoxetine ++/+++ + e
Mirtazapine 0 no data no data +
Moclobemide 0 + 0/+ 4
Paroxetine ++ ++ ++ ++++
Reboxetine 0 0 0 +
Sertraline + + + 4
Venlafaxine 0 0 0 0
Vortioxetine 0 0 0 0

Substrate

CcYP CcYpP CYP CYP CcYP cYP
3A4 1A2 2C9 2C19 2D6 3A4
0 Yes Yes Yes No No
++ Yes No Yes Yes Yes
0/+ Yes No No Yes No
++ Yes No Yes Yes No
s No Yes Yes Yes Yes
0 Yes No No Yes Yes
0 No No Yes No No
++ No No No Yes Yes
+ No No No Yes Yes
+ Yes Yes Yes Yes Yes
0 No No No Yes Yes
0 No No No Yes No

0 - no influence; + slight influence; ++ moderate influence; +++ strong influence; ++++ very strong inhibitory influence on isozymes CYP P450.

The main enzyme responsible for metabolism is marked in bold.

Table3 Metabolism of antipsychotics and their influence on liver enzymes (Voron and Sivek 2018, Bazire 2018)

Antipsychotic Liver enzyme that metabolises Liver enzyme that is inhibited
the drug by the drug

Amisulpride excreted by the liver

Aripiprazole 2D6, 3A4

Asenapine 1A2, UGT1A4 2D6*

Brexpiprazole 2D6, 3A4

Phenothiazine derivatives 2D6, 1A2 2D6, 1A2

Haloperidol 2D6, 3A4, 1A2 2D6

Cariprazine 3A4, 2D6 2D6*, 3A4*

Clozapine 1A2, 3A4, 2D6, 2C19, UGT, FMO 2D6*

Quetiapine 3A4

Olanzapine 1A2/2D6/ 2C19/UGT

Risperidone 2D6/3A4 2D6

Sertindole 2D6/3A4

Ziprasidone 3A4/1A2
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Table4 Metabolism of antipsychotics and their influence on liver enzymes (Voron and Sivek 2018, Bazire 2018)

Medication Liver enzyme that metabolises
the drug
Lithium Excretion by the liver
Lamotrigine UGT1A4 -

Carbamazepine CYP3A4, CYP2CS, -
CYP1A2, UGT2B7

2C9/UGT

Valproates

Consumption of resveratrol in red wine at a dose of
1 g for 4 weeks in healthy volunteers resulted in a 16%
decrease in the ratio of the concentration of caffeine to
the metabolites of caffeine, indicating the inductive effect
of resveratrol on CYP1A2 activity (Chow et al. 2010). CY-
P1A2 is inhibited by capsaicin contained in red chilli pep-
pers and Apiacae (carrot and celery) (Lampe et al. 2000).

Caffeine, contained in coffee, tea and energy drinks
(there is about 83 mg of caffeine in a cup of coffee), is
a substrate of the isozyme CYP1A2 (Gennaro and Abrigo
1992, Nordmark et al. 1999). Jeppensen et al. (1996) evaluat-
ed the significance of the interaction between fluvoxamine
administered at a dose of 50-100 mg/day for 12 days and
caffeine (200 mg) administered on the 12 day with the
drug. Administration of fluvoxamine resulted in a decrease
of caffeine clearance and increase of its half-life (Jeppesen
etal. 1996). Another study showed that in vitro application
of fluvoxamine inhibited the N-demethylation of caffeine
thatleads to the formation of its metabolites. Caffeine in-
take during pharmacotherapy with fluvoxamine, which
is a powerful CYP1A2 inhibitor, may lead to symptoms of
caffeine intoxication (Rasmussen et al. 1998).

Interactions that disrupt metabolism by CYP2B6

Bupropion belongs to medications that are metabolised
by isozyme CYP2B6. Isozyme CYP2B6 is the main enzyme
that catalyses the hydroxylation of bupropion leading to
the formation of its metabolite, 4-OH-bupropion, which
in the steady-state reaches C,,, and AUC levels that are re-
spectively 4-7 and 10 times higher than the levels reached
by the parent drug. Other isozymes are less involved in
the metabolism of the drug to active metabolites. Inhibi-
tion of the CYP2B6 isozyme activity results in an increase
in serum bupropion concentration, which consequently
increases the risk of adverse effects, including lowering
of the seizure threshold (Jefferson et al. 2005). Foods that
proved to have an impact on CYP2B6 isozyme in in vitro
studies are turmeric and liquorice root products (Shamsi
etal. 2017) and catechins contained in green tea, in partic-
ular epigallocatechin gallate (EGCG) (Misaka et al. 2013).

Interactions that disrupt metabolism by CYP3A4

Among the foods that may interact with drugs due to the
activity of CYP3A4 isozymes, the most reports concern

Liver enzyme that is inhibited
by the drug

Liver enzyme that is induced
by the drug

CYP 1A2, 2C9, 2C19, 3A4, 2D6,
UGT1A4

UGT1A4, UGT2B7, CYP2C9, CYP2C19 -

grapefruit juice (Schmidt and Dalhoff 2002). The mech-
anism of the influence of active substances contained
in grapefruit juice on drug metabolism is complex. In in
vitro and in vivo studies, grapefruit juice shows the ability
to inhibit both reversibly and irreversibly (enzyme inac-
tivation) the activity of cytochrome P450 CYP3A4. The
described effect is attributed to bergamottin, 6,7-dihy-
droxybergamottin (reversible inhibition) and furanocou-
marins (irreversible inhibition) (Bailey et al. 2003). With
an average single intake (200-250 ml daily), grapefruit
juice inhibits CYP3A4 activity in the small intestine with-
out affecting the activity of liver isozymes (which are in-
hibited in case of a high consumption of grapefruit juice)
(Bailey et al. 2013). Additionally, grapefruit juice inhibits
the activity of the P-glycoprotein, which is located on the
apical plasma membrane of enterocytes and hepatocytes
and is responsible for limiting drug absorption to cells
through transport to bile and intestines, which results
in an increase in drug serum concentration. Flavonoids
contained in grapefruit juice and other fruit juices inhibit
the activity of the OATP2A transporter (anion transport-
ing polypeptide) responsible for the transport of triptans
and antihistamines (Hanley et al. 2011).

Lee et al. (2002) conducted a study where they exam-
ined the effect of grapefruit juice on sertraline metabo-
lism in vitro (using microsomal cells of human lympho-
blasts with CYP3A4 isozyme expression) and in vivo (in
5 patients taking 55 mg of sertraline on average for at
least 6 weeks, followed by another week of concurrent
administration of sertraline and 240 ml of grapefruit
juice). The study showed that grapefruit juice significant-
ly inhibited the metabolism of the drug, resulting in an
increase in its blood concentration. No intensification of
adverse drug reactions was observed when serum con-
centration increased (Lee et al. 2002).

Vandel et al. (1999) demonstrated that the administra-
tion of 250 ml of grapefruit juice to patients receiving
100 mg of clomipramine resulted in a decrease in the
blood concentration of the drug and its metabolite (Van-
del et al. 1999). Garg et al. (1998) evaluated the influence
of grapefruit juice on pharmacokinetic parameters of
carbamazepine. The researchers showed that the admin-
istration of 300 ml of grapefruit juice to 5 participants
(the other the subjects received a glass of water) for two
consecutive days together with 200 mg of carbamazepine
resulted in an increase of C,,, and C,;, in the steady-state
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and an increase in AUC; no effect on T,,,, was observed
(Gargetal. 1998). Lane et al. (2001) evaluated the effect of
grapefruitjuice administration on clozapine metabolism
by CYP1A2 and CYP3A4 isozymes. In 15 patients with
treatment-resistant schizophrenia, the administration
of 250 ml of grapefruit juice for 14 days together with
their daily dose of clozapine did not significantly change
pharmacokinetic parameters of clozapine. No significant
changes were noted in the clinical picture of the disorder
measured by various scales, including the Positive and
Negative Symptoms Scale (PANSS), the Clinical Global
Impression - Improvement scale (CGI-I) and Calgary
Depression Scale (Lane et al. 2001).

Moreover, an inhibitory effect on CYP3A4 isozymes
is documented in the case of piperine contained in black
pepper, curcumin contained in turmeric or capsaicin
contained in chilli peppers, 100 mg/kg of soybean extract
and 2 g/kg/day of frozen and dried curly kale (Hodges and
Minich 2015). Tsujimoto et al. (2017) demonstrated that
cabbage and green pepper juices inhibit the activity of
recombinant CYP3A4 and isozymes from adenocarcinoma
cellline LS180. Onion juice strongly and reversibly inhib-
ited the activity of recombinant CYP3A4 (Tsujimoto et al.
2017). Inan invivo study on rats, it was shown that turmeric
atadose of 50 and 100 mg/kg and curry have an inductive
effect on CYP3A4 isozyme activity (Hsieh et al. 2014).

Interactions that disrupt metabolism by CYP2C19

In vitro studies show the inhibitory effect of liquorice,
confectionery containing liquorice extract and garlic on
CYP2C19 (Nutescu et al. 2011, Yamasaki et al. 2012).

Interactions that disrupt metabolism by CYP2D6

Bergamottin contained in fruit juices (grapefruit, Seville
orange), piperine in black pepper (Murray 2006, Shamsi
et al. 2017) and capsaicin (Zhai et al. 1998, Babbar et al.
2010) inhibit CYP2D6 activity. In a 4 week clinical trial,
the administration of 1g of resveratrol resulted in the
inhibition of CYP2D6 activity (Chow et al. 2010).

Based on the results of a study on rats by Marahatt et
al. (2014), a potential pharmacokinetic and pharmacody-
namic interaction between soybean extract and valproic
acid can be assumed. Researchers showed that the admin-
istration of valproic acid together with soybean extract
to rats for 5 days resulted in a significant reduction in
Cpax and AUC of the drug and an increase in the drug
clearance and distribution volume. It was also shown that
soybean extract induces liver enzymes responsible for
drug glucuronidation (UGT) and increases their expres-
sion. As a result, the therapeutic effect of the drug was
weakened (in the case of the administration of the drug
with soybean extract, both the concentration of valproic
acid and the concentration of the gamma-Aminobutyric
acid in the brain were lower in comparison to the control
group) (Marahatta et al. 2014).

Pharmacodynamic interactions

In the case of the administration of MAO inhibitors
(monoamine oxidase inhibitors, MAOI) with foods con-
taining tyramine, serious complications in the form of
ahypertensive crisis (sudden increase in blood pressure,

Table 5 Influence of selected foods on the activity of cytochrome P450 enzymes (in vitro and in vivo)
Food/spice Substance that takes Induction Inhibition Examination
part in the interaction
Coffee, tea, energy drinks, cola Caffeine CYP1A2 (Carrillo and Benitez 2000)
(is a substrate and
slight inhibitor)
Tea Theaflavins, flavonoids CYP1A21 CYP1A11 (Murray 2006, Moon et al. 2006)
CYP2B1?
Red wine Trans-resveratrol, gallic CYP3A3 (Won etal. 2012)
acid
Beer Isoxanthohumol, CYP3A4? (Won etal.2012)
8-prenylnaringenin,
Cruciferous vegetables Indole-3-carbinol CYP1A11 CYP2E1® (Murray 2006, Tsujimoto
(cabbage, radish, cauliflower, Isothiocyanates CYP1A21 etal. 2017)
Brussels sprouts, broccoli, CYP2B11
bittercress) CYP2B21
Parsley, thyme, celeriac Apigenin CYP2C9? (Korobkova 2015)
CYP3A4®
CYP19?
Legumes Daidzein CYP1A21 CYP1B1® (Moon et al. 2006)
CYP3A4®
Tomato/tomato juice CYP3A43 (Sunaga et al. 2012, Tsujimoto
etal. 2017)




Interactions of antidepressants, mood-stabilisers and antipsychotics with food

57

Table 5 In continuo
Food/spice Substance that takes Induction Inhibition Examination
part in the interaction
Onion juice CYP3A4® (Tsujimoto et al. 2017)
Garlic CYP2C9? (Nutescu et al. 2011)
CYP2C193 CYP3A43
Soybeans Soy protein CYP3A1? CYP1A1? (Ronis 2016)
CYP3A2? CYP4A10?
CYP3A113
CYP4A142
CYP4A21?
Liquorice root (Glycyrrhiza Isoliquiritigenin, CYP2B6°CYP2C8®  (Lietal 2017, Nutescu etal. 2011)
glabra): spice, confectionery, glabridin, licoricidin CYP2C9* CYP2C19®
non-alcoholic beverages, CYP3A4?
sambuca, tea
Chinese liquorice (Glycyrrhiza Isoliquiritigenin, CYP2B6® CYP2C8®  (Lietal.2017)
uralensis): spice, confectionery,  glabridin, licoricidin CYP2C93 CYP2C193
non-alcoholic beverages,
sambuca, tea
Glycyrrhiza inflata liquorice Isoliquiritigenin, CYP2C3 CYP1A23 (Li etal. 2017, Nutescu et al. 2011)
root: spice, confectionery, glabridin, licoricidin CYP2B6* CYP2D6?
non-alcoholic beverages, CYP3A4?
sambuca, tea
Grapefruit juice Bergamottin, naringin, CYP2C91 CYP3A41 (Murray 2006, Ased et al. 2018,
naringenin CYP1A21 Won et al. 2012, Girennavar
etal. 2007)
Lime juice Bergamottin CYP3A41 (Murray 2006)
Seville orange juice/marmalade/ Bergamottin CYP3A41 (Bendich 2010, Won et al. 2012)
jam
Pomelo juice Bergamottin CYP2C91 CYP3A41 (Grenier et al. 2006, Girennavar
etal. 2007)
Grape juice CYP1A21 CYP2C9? (Dong et al. 1999, Srinivas 2013)
Cranberry juice Quercetin, carotenoids, CYP3A4® CYP2C9®*  (Srinivas 2013, Mouly et al. 2017)
anthocyanin
Phenolic acids
Black pepper, cinnamon, clove, Methylenedioxyphenyl ~ CYP1A? CYP2B? (Murray 2006)
nutmeg derivatives
Nutmeg Myristicin CYP1A3 (Murray 2006, Yang et al. 2015)
Ginger CYP2C93? (Nutescu etal. 2011, Imura
CYP3A4® etal.2010)
Black pepper Piperine CYP3A4? (Murray 2006, Shamsi et al. 2017)
Long pepper CYP1A23
CYP2D6?
Chili pepper Capsaicin CYP1A21 (Babbar i wsp. 2010, Zhai
CYP2D61 etal.2013)
CYP3A?
Turmeric (saffron) Curcumin CYP3A42CYP1A2®>  (Appiah-Opong et al. 2007, Zhang
CYP2B6? et al. 2007, Bahramsoltani et al.
CYP2C9? 2017, Shamsi et al. 2017)
CYP2D6?
Galangal Galangin CYP1A13 (Moon et al. 2006)
Natural honey Chrysin CYP1A13 (Korobkova 2015,
CYP1B13 Moon et al. 2006)
CYP2C9®
CYP19?
Meat barbecued to the point of  Heterocyclic amines CYP1A21 (Fontana et al. 1999, Larsen and

charring its surface

and polycyclic aromatic
hydrocarbons

' The influence of the examined substance was confirmed in an in vivo study on humans
*>The influence of the examined substance was confirmed in an in vivo study on rats
®The influence of the examined substance was confirmed in an in vivo study

Brgsen 2005)
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chest pain, headache, double vision, nausea and vomit-
ing) may arise (Fiedorowicz and Swartz 2004). The risk
of hypertensive crisis is a result of the stimulation of
a-adrenergic receptors by norepinephrine released in
large amounts from synaptic vesicles when the mecha-
nism of NE concentration regulation is blocked (Report
2007). Strict dietary restrictions applied during MAOI
pharmacotherapy concerned mainly irreversible MAO
inhibitors, such as isocarboxazid, phenelzine. Treat-
ment with reversible MAO inhibitors does not require
such strict dietary restrictions (Fiedorowicz and Swartz
2004). Researchers from Sunnybrook and the Wom-
en’s College Health Sciences Centre at the University
of Toronto reviewed dietary proposals for MAOI pa-
tients, taking into account the content of tyramine in
foods that were previously considered to be unaccept-
able (Flockhart 2012). It is recommended that patients
do not eat mature cheeses (with fermentation eyes or
intense smell), banana peels, soy-based products (soy
sauce, tofu), unpasteurised or non-alcoholic beer, dried
or fermented meat, sauerkraut and condensed barley
extract. The products that can be consumed during
the use of MAOI include processed cheeses, such as
ricotta and mozzarella, fresh and properly stored fruit
and moderate amounts of coffee and chocolate (Table
6). Pizza from large commercial outlets contains less
than 6 mg of tyramine and can also be consumed by
MAOI patients (Shulman and Walker 1999). Paulsen et
al. (2012), based on a literature review, determined a safe
no-observed-adverse-effect level (NOAEL) of tyramine,
which in healthy individuals ranges from 100 to 200 mg
when administered with water or in capsules.

Zhang et al. (2014) conducted a study on rats where
they observed the interaction between a high-fat diet
and valproic acid application, which led to fatty liver
disease. It was shown that valproic acid inhibits lipid
metabolism (disturbing the beta-oxidation of fatty acids)

and this effect is enhanced by a high-fat diet, resulting
in an increase in liver lipid content.

The influence of nutritional status on the activity
of drugs

Boullata and Armenti (2010) draw attention to the impact
of the nutritional status (malnutrition, being overweight,
obesity) on the therapeutic effect of a drug and on the risk
of indirect adverse effects on its absorption, distribution
and elimination. They indicate that extreme malnutrition
may lead to a reduction in the absorption and transport
of the drug from cells and tissues or to a slowdown in its
metabolism, resulting in an increase in blood concentra-
tion of the drug and a risk of intoxication (in the case of
substances with narrow therapeutic indexes). Anorexia
nervosa is a disorder concomitant with bipolar disorder
(BD) and schizophrenia (SCZ) in about 7.4% and 4% of
patients respectively (Wildes et al. 2008, Kouidrati et al.
2014). Due to the aforementioned dangers connected to
malnutrition, in patients suffering from these disorders,
blood drug levels should be regularly monitored. Obesity,
on the other hand, may affect the distribution and clear-
ance of drugs and the volume of distribution of hydro-
philic and lipophilic drugs may be changed (Boullata and
Armenti 2010). This is a particularly important issue for
patients with SCZ or BP as the prevalence of obesity in
this clinical population is as high as 60% (McElroy 2009).

Caraco et al. (1992) studied the effect of body weight
reduction (on average by 30 kg in about 11 months) on
pharmacokinetic properties of carbamazepine used at
a dose of 200 mg in 6 volunteers with diagnosed obesity
without accompanying mental disorders. It was observed
that the decrease in body weight was associated with
a significant shortening of the half-life of the drug and
a decrease in its volume of distribution. Obesity had

Table 6 Unacceptable and acceptable products during MAOI pharmacotherapy

Products prohibited in an MAOI diet

Mature cheese (e.g. cheeses with fermentation eyes,
a strong smell or salty, pungent flavour)

Banana peel

Fava beans

Soybeans

Soy milk

Beer, including

non-alcoholic beer

Concentrated yeast extract (e.g. Marmite), sauerkraut
Excessive amounts of caffeine

Excessive amounts of chocolate

Over-the-counter supplements containing tyramine

Products permitted in an MAOI diet

Processed cheese, mozzarella, ricotta, cream cheese,
commercial low-tyramine pizza

Fresh milk

Cream

Yoghurt

Ice-cream

Banana flesh and all other fresh, properly stored fruits
Avocado and all other fresh, properly stored vegetables
Soy products (e.g. soy sauce or tofu)

Bottled or canned beer

Brewer’s yeast

Other yeast extracts

Sodium glutamate

Moderate amount of caffeine
Moderate amount of chocolate
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a positive correlation with an excessive increase in vol-
ume of distribution and extended half-life (Caraco et
al. 1992). Another study compared the pharmacokinetic
properties of carbamazepine (up to 120 h after adminis-
tration) administered at a dose of 200 mg in 31 healthy
volunteers (18 obese, 13 normal body weight). In the
group with diagnosed obesity, distribution volume and
half-life of carbamazepine were statistically significant-
ly elevated, with insignificant effect on carbamazepine
clearance (Caraco et al. 1995).

In obese patients, the renal clearance of lithium is
elevated, as is secretion in the renal tubules, which can
hinder the therapeutic effect of the drug. It is necessary
to monitor blood drug concentration and an increased
dose (as compared to people without obesity) is necessary
to obtain a therapeutic concentration (Reiss et al. 1994).
It is recommended to monitor the drug concentration in
obese patients with SCZ or BD and adjust the dose needed
to establish a therapeutic concentration.

The influence of drugs on the nutritional status

Some of the applied antidepressants, mood stabilisers
and antipsychotics influence the nutritional status of the
organism. This effect may have different mechanisms,
ranging from the effect on taste perception, changes in
appetite (increase/decrease), to disturbances of the ab-
sorption and distribution of vitamins, micro- and mac-
ronutrients and enzymes (Schiffman 2018). Table 7 sum-
marises the influence of antidepressants, mood stabilisers
and antipsychotics on body weight, taste perception and
the risk of inducing changes in water-electrolyte balance.

The mechanism of body weight increase observed
during the use of some antidepressants is complex, in-
cluding activity of specific receptors (5-HT,c, H, antag-
onism, M, agonism), reduced energy expenditure due to
sedation observed during the use of certain antidepres-
sants, change in dietary preferences and drying of oral
mucosa leading to increased consumption of high-cal-
orie snacks and drinks (Carvalho et al. 2016). Signifi-
cant increase in body weight is observed in the case of
the use of some antipsychotics (highest in the case of
olanzapine, clozapine, risperidone). It is associated with
both increased hunger and changes in lipid metabolism
(hyperlipidemia). The mechanism of weight increase
induced by antipsychotics is complex and may result
from antagonism to 5-HT,, D,, H,, M, M, receptors and
agonism to 5-HT,, and H; receptors (Kroeze et al. 2003,
Dill et al. 2013). Weight gain may also result from elevat-
ed leptin levels connected to the use of antipsychotics
(Ragguett et al. 2017) as elevated blood levels of leptin
in schizophrenic patients have a positive correlation
with high BMI (Potvin et al. 2015). In the group of mood
stabilisers, a significant risk of weight gain was docu-
mented for lithium and valproate (Hasnain et al. 2012).

Lithium-induced intensification of appetite and thirst
can increase the intake of high-calorie drinks. The use
of lithium is also associated with water retention in the
body and insulin-like effects, i.e. inducing an increase in
glucose absorption (Vendsborg 1980) and may also lead
to the development of hypothyroidism (Hayes et al. 2016)
and an increase in leptin levels. On the other hand, the
use of valproate may result in an increase in body weight
resulting from the mechanism of increased thirst and
appetite and its influence on the metabolism of fatty acids
(fatty acid B-oxidation disorder) (Elmslie et al. 2006).

Negative influence on taste sensations may cause re-
duced food intake and consequently result in malnutri-
tion. There are several mechanisms by which taste per-
ception disorders can develop. They can result from the
dysfunction of taste buds, the dysfunction of ion chan-
nels neurons that detect salty or bitter taste or changes in
the system of secondary cell transmitters, i.e. nucleosides
or inositol triphosphate, leading to a metallic after-taste
in the mouth (Naik et al. 2010).

Another mechanism reported is the reduction of sali-
va production leading to the drying of oral mucosa (xe-
rostomia), observed during the use of some antidepres-
sants. Results of a review conducted by Wang et al. (2018)
showed that the highest risk of dryness of oral mucosa
was reported for TCAs and the lowest for SSRIs (serotonin
reuptake inhibitors) (due to their low affinity to M; and
alpha-adrenergic receptors) (Wang et al. 2018). TCAs
(i.e. amitriptyline, nortriptyline, clomipramine, doxepin)
and venlafaxine may impair taste sensations. TCAs may
not only change the taste sensations in the mouth after
administration, but also the taste of other substances
such as salt or sugar. Cases of gustatory hallucinations
during the use of trazodone, carbamazepine and risper-
idone have been reported. Among patients treated with
antipsychotics, there were cases of taste disorders after
the administration of haloperidol, olanzapine and risper-
idone. Taste disorders during the use of carbamazepine
may be associated with its adverse effect, hyponatremia,
that results in what is known as sweet dysgeusia (taste
perception disorder) (Doty et al. 2008). Antipsychotics
that do not induce taste disorders include quetiapine,
aripiprazole, asenapine and ziprasidone (Boullata and
Armenti 2010).

In addition, fluoxetine, in in vitro and in vivo studies on
humans, reduces the absorption of neutral amino acids,
which canlead to a change in the nutritional status of the
body (Urdaneta et al. 1998).

Changes in the water-electrolyte balance

The use of SSRIs or venlafaxine presents a higher risk
of hyponatremia as compared to other antidepressants,
while the lowest risk is observed when using bupropion,
mirtazapine or reboxetine. Hyponatremia in the course
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of an abnormal release of antidiuretic hormone may de-
velop during the first month of using antidepressants.
The risk of developing hyponatremia as a side effect of
pharmacotherapy is increased in the elderly, women,
pregnant women, in the case of co-occurrence of diabe-
tes, hypothyroidism, renal failure, dehydration or over-
heating, chronic obstructive pulmonary disease, long-
term polydipsia or schizophrenia, in case of smoking
and weight loss (Siwek 2018).

One of the adverse effects of SSRIs and TCAs is the dis-
turbance of calcium and phosphate metabolism, which
increases the risk of osteoporosis and bone fractures.
Chronic use of antidepressants, in particular SSRIs, is
associated with changes in the activity of osteoblasts
and osteoclasts, leading to a reduction in bone miner-
al density (BMD) (Eom et al. 2012). Additionally, Mari-
jnissen (2014) showed that the use of antidepressants
(in particular TCAs) had a significant correlation with
lower concentration of biologically active vitamin D3
form (1.25-OH-D3), which is responsible for the balance
between the activity of osteoclasts and osteoblasts (Mari-
jnissen 2014). A meta-analysis conducted by Zhou et al.
(2018) found that BMD levels measured in the lumbar
spine were lower among people using SSRIs compared to
the population not taking SSRIs, especially among people
over 55 years of age. No such correlation was found for
the BMD of femoral neck or hip joint bones (Zhou et al.
2018). Warden and Fuchs, on the other hand, point to the
poor quality of evidence on the impact of SSRIs on the
skeletal system, stressing that most of the data comes

from observational studies, while there is a lack of longi-
tudinal prospective studies. The aforementioned authors
also point out that the population of people treated with
antidepressants is at the same time the population that
is at a highest risk of primary osteoporosis (women over
40) (Warden et Fuchs 2016, Pratt et al. 2011). Saraykar et
al. (2017) conducted an observational study on 250 wom-
en over 65 years of age who reported to an outpatient
clinic to check the state of their skeletal system. The re-
sults of the analysis of subgroups that took or did not take
SSRIs did not show any differences in BMD of the femoral
neck or the spine (Saraykar et al. 2017). In the case of
the occurrence of several risk factors for fractures (i.e.
long-term use of high-dose antidepressants, age over 50,
post-menopause in women, lower weight in men), it is
recommended to monitor BMD and if necessary, change
the medication to antidepressants with a lower risk of
inducing changes in the water-electrolyte balance, i.e.
trazodone or mirtazapine (Siwek 2018).

In addition, in the course of valproic acid pharma-
cotherapy, cases of carnitine deficiency were observed.
Valproate can inhibit liver carnitine synthesis, leading
to complications such as hyperammonemia. In cases
where hyperammonemia occurs induced by the ad-
ministration of valproate, in infants and children and
in patients with several risk factors for hepatotoxicity,
l-carnitine supplementation is recommended. The use
of valproate is also associated with a reduction in the
concentration of selenium, zinc and folic acid (Boullata
and Armenti 2010).

Table7 Influence of antidepressants, mood stabilisers and antipsychotics on body weight, sense of taste and water-electrolyte balance (Hasnain

and Vieweg 2013, Lepist and Ray 2017, Siwek 2018)

Medication Influence on Influence on

body weight the sense of taste
Agomelatine 0
Amitriptyline T Weakened sense of taste
Bupropion 0/] Distorted sense of taste
Citalopram 0/1
Desvenlafaxine 0 Distorted sense of taste
Doxepin 1 Distorted sense of taste
Duloxetine ! Distorted sense of taste
Escitalopram 0/1
Fluoxetine 0/| Distorted sense of taste
Fluvoxamine 0/}
Imipramine 1 Weakened sense of taste
Clomipramine 1 Distorted sense of taste
Maprotiline 1
Mirtazapine 1
Mianserin 1
Moclobemide 0

Electrolyte imbalances, vitamin and
micronutrient deficiencies

Hyponatremia**

Hyponatremia*

Hyponatremia***

Cases of hyponatremia were reported
Hyponatremia**

Hyponatremia**

Hyponatremia***

Cases of hypokalaemia were reported,
hyponatremia***

Hyponatremia***
Hyponatremia**
Hyponatremia**
Hyponatremia**

Hyponatremia*

Hyponatremia**
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Table7 In continuo
Medication Influence on Influence on Electrolyte imbalances, vitamin and
body weight the sense of taste micronutrient deficiencies
Paroxetine 0/1 Distorted sense of taste/loss Hyponatremia**
of the sense of taste
Reboxetine l Hyponatremia*
Sertraline 0/] Distorted sense of taste Hyponatremia***
Trazodone 0 Gustatory hallucinations Hyponatremia*
Venlafaxine 0/] Distorted sense of taste/weakened Hyponatremia***
sense of taste
Vortioxetine 0/| Two cases of hyponatremia
Carbamazepine 1 Distorted sense of taste/loss of the sen-  Folic acid deficiency, hyponatremia
se of taste, gustatory hallucinations
Lithium T Distorted sense of taste, impression of Hypokalaemia
a metallic taste
Valproates T Distorted sense of taste Deficiency of folic acid, niacin, zinc, selenium,
carnitine, hyponatremia
Lamotrigine 0
Aripiprazole 0
Asenapine 0
lloperidone i
Lurasidone 0
Clozapine 1 Selenium deficiency
Quetiapine 1
Olanzapine 1
Paliperidone T
Risperidone T Gustatory hallucinations Hypokalaemia
Ziprasidone 0

1 - risk of weight gain, 0/1 - slight risk of weight gain, | - risk of weight loss, 0/] slight risk of weight loss, 0 — minimal risk of influence on body
mass, ¥~ slight risk of hyponatremia, ** — moderate risk of hyponatremia, *** - significant risk of hyponatremia

Conclusions

Drug-food interactions of antidepressants, mood sta-
bilisers and antipsychotics are mutual and may take
the form of pharmacokinetic interactions when the
absorption, metabolism or excretion of a drug is al-
tered by the effect of a food component (i.e. fruit juices,
Apiaceae vegetables, cruciferous vegetables, spices) or
the nutritional status of an organism (malnutrition,

Wstep

Jednym z czynnikéw ograniczajacych wspétprace pacjen-
ta podczas stosowania lekéw psychotropowych, takich
jak leki przeciwdepresyjne (LPD), normotymiczne (LN)
czy przeciwpsychotyczne (LPP), jest staba odpowied? te-
rapeutyczna przy nietolerancji/niskiej tolerancji dziatan
niepozadanych leku (Srimongkon, Aslani i Chen 2018).
O ile interakcje lekéw miedzy soba sg szeroko opisywane

obesity). They may also take the form of pharmaco-
dynamic interactions, resulting from the overlapping
effects of the internal activity of a drug and a food com-
ponent. Caution should be used when extrapolating re-
sults from in vitro and in vivo animal studies to clinical
practice. It may be necessary to determine the serum
concentration of the drug and its metabolites when
assessing the clinical relevance of the interactions
described. ]

w literaturze i raportowane w praktyce klinicznej, mniej
uwagi poswieca sie kwestii interakcji lekéw psychotro-
powych z pozywieniem. Celem pracy jest dokonanie
opisu i analizy potencjalnych interakcji LPD, LN i LPP
z pozywieniem pod katem ich rodzaju (farmakokine-
tyczne, farmakodynamiczne) oraz znaczenia dla prak-
tyki klinicznej. Przy opracowaniu przegladu korzystano
zbaz danych Medline, PubMed, Science Direct, Springer
Link, uzywajac nastepujacych stéw kluczowych i fraz:
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,food AND drug interaction”, ,antidepressants”, ,anti-
pyschotics”, ,,normothymics”, ,food intake”, ,antidepres-
sants metabolism”, ,lithium”, ,valproate”, ,ziprasidon”,
Jlurasidone”, ,quetaipine”, ,trazodone”, ,food effect”,
,diet”, w réznych konfiguracjach. W pracy uwzgledniono
zaréwno metaanalizy i przeglady, badania oryginalne, jak
i opisy przypadkéw pochodzace z lat 1990-2019.

Przeglad pi$miennictwa

Interakcje miedzy lekami a zywnoécia (food and drug
interaction) definiowane s3 jako zmiany we wlasciwo-
$ciach farmakokinetycznych i/lub farmakodynamicz-
nych leku badz sktadnika zawartego w pozywieniu,
lub jako zmiana statusu odzywienia w konsekwencji
zastosowania leku. Wtasciwosci farmakokinetyczne
odnoszg sie do ilociowego opisu dyspozycji leku w or-
ganizmie, czyli wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu
i wydalania leku. Z kolei wtasciwosci farmakodyna-
miczne opisuja fizjologiczny badZ kliniczny efekt wy-
wierany przez lek (Genser 2008). Interakcja miedzy
lekiem a sktadnikiem pozywienia uznawana jest za
klinicznie znaczaca (clinical significant), jesli w jej re-
zultacie dochodzi do zmiany w farmakoterapeutycznej
odpowiedzi na lek badz zmiany statusu odzywienia
organizmu (Boullata i Armenti 2010). Santos i Boullata
(2005) zaproponowali klasyfikacje interakcji lekéw
ipozywienia, ktadac nacisk na wzajemny i dwustronny
wplyw obu, w cze$ci ktérych to lek jest czynnikiem od-
dziatujacym, a w cze$ci przedmiotem/odbiorca efektu
wywieranego badZ przez sktadnik pozywienia, badz
wiasciwosci okreslonego statusu odzywienia organi-
zmu (np. niedozywienie, otytoéé, wiek) (Santos i Bo-
ullata 2005) (Tabela 1).

Wplyw sktadnikéw pozywienia na lek

Interakcje na etapie wchtaniania leku

Zaréwno sktadniki pozywienia, jak i stan odzywienia
organizmu mogg interferowa¢ z dyspozycja leku, czyli

Tabela1 Rodzaje interakgji lek-pozywienie (Santos i Boullata 2005)

z jego wchlanianiem, dystrybucja leku do tkanek i komé-
rek, metabolizmem i wydalaniem. Welling i wsp. (1996)
opisuja pie¢ efektéw oddziatywania przyjmowanego po-
zywienia na wchtanianie leku, mianowicie: 1) zmniejsze-
nie absorpcji, 2) opéznienie wchlaniania, 3) zwieksze-
nie wchlaniania, 4) przyspieszenie wchtaniania, 5) brak
wplywu na wchlanianie leku.

Wiekszo$¢ stosowanych LPD mozna przyjmowaé
niezaleznie od positku. Wyjatek stanowig moklobemid,
wenlafaksyna i trazodon w postaci o przedtuzonym uwal-
nianiu (XR) (Siwek 2018). Moklobemid nalezy stosowaé
po, a wenlafaksyne w trakcie positku. Nilsen i Dale (1992)
wykazali, ze nieregularne wchtanianie trazodonu na pu-
sty zoladek ulegato poprawie po przyjeciu leku z posit-
kiem. Obserwowano wydtuzenie czasu, po ktérym osia-
gniete zostalo stezenie maksymalne (T,,,), przy braku
réznic w biodostepnoéci leku i okresie péttrwania (Nilsen
i Dale 1992). Podanie trazodonu w postaci o przedtuzo-
nym uwalnianiu (XR) bezposrednio po spozyciu positku
z duzg zawarto$cig ttuszczu skutkowato wzrostem ste-
zenia maksymalnego (C,,,) przy braku istotnego wply-
wu na wielkoéé pola pod krzywa stezenia leku (AUC)
oraz T, (Herr i Caspi 2011). Ze wzgledu na powyzsze
zaleznosci trazodon w postaci XR nalezy przyjmowaé
na pusty zotadek.

Dla wiekszosci stosowanych LPP nie odnotowano
istotnego wptywu przyjmowania pozywienia wraz
z lekiem, z wyjatkiem ziprazidonu, lurazidonu, sul-
pirydu czy kwetiapiny (XR). Biodostepno$é ziprazido-
nu wzrasta do 60% dzieki przyjeciu wraz z positkiem
o zawartoéci kalorycznej co najmniej 500 kcal (Citrome
2009). Preskorn i wsp. (2013) wykazali, ze w grupie
pacjentéw przyjmujacych lurazidon w dawce 120 mg
w trakcie positku AUC1i C,,,, wzrosty 0213 razy, odpo-
wiednio w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi
lek bez positku. Zgodnie z zaleceniami FDA (Food and
Drug Administration) lurazidon powinien by¢ przyj-
mowany wraz z positkiem o zawartosci kalorycznej
minimum 350 kcal (Preskorn i wsp. 2013). Podobnie
pokarm zmniejsza wchlanianie sulpirydu, ogranicza-
jac jego biodostepnosé (Welling 1996), dlatego nalezy
go przyjmowac godzine przed lub 2 godziny po posit-
ku. Wysokottuszczowy positek z kolei zwieksza AUC

Czynnik oddziatujacy Przedmiot interakgji

Status odzywienia organizmu Lek

(nutritional status)

Jedzenie lub sktadnik pozywienia Lek

Specyficzny sktadnik odzywczy lub Lek

dietetyczny suplement

Lek Status odzywienia

organizmu

Lek Sktadnik pozywienia

Mozliwe skutki

Nieskutecznosc leczenia lub toksycznosc¢ leku

Nieskutecznosc leczenia lub toksycznosc¢ leku

Nieskutecznosc leczenia lub toksycznosc¢ leku

Zmiana stanu odzywienia organizmu (np. zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, wzrost/spadek masy ciata)
Zmiana stanu odzywienia organizmu (np. zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, wzrost/spadek masy ciata)
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i Cpax kwetiapiny w formie o przedtuzonym dziataniu
(XR), spozycie lekkiego positku nie wptywato istot-
nie na parametry farmakokinetyczne leku (Bui i wsp.
2013). Mimo to zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, zalecane jest, aby przyjmowac ja bez po-
sitku (Kwetiapina. ChPL).

Pokarmy zawierajace btonnik pokarmowy moga
wchodzi¢ w interakcje farmakokinetyczne z cze$cia le-
kéw psychotropowych, zmniejszajac ich biodostepnos¢.
Watanabe i wsp. (2006) w badaniach in vitro wykazali, ze
amitryptylina i imipramina wykazuja istotna adsorpcje
do wiéknika (alginianu sodu). Analogiczny efekt badacze
otrzymali w badaniach in vivo, w ktérych wykazali, ze
podawanie szczurom 3% alginianu sodu obnizyto C,,,,
i AUC imipraminy podawanej w dawce 30 mg/kg masy
ciata p.o., jednoczesénie wydtuzajac T,.., (Watanabe i wsp.
2008). Blonnik pokarmowy zawarty w pozywieniu moze
opézniaé TLPD, takich jak imipramina czy amitryptylina.
Do zwiazkéw wplywajacych na absorpcje lekéw naleza
polifenole zawarte w kawie (Coffea arabica) i herbacie
(Camelia sinensis), ktére zmniejszaja absorpcje klasycz-
nych LPP, takich jak haloperidol czy chlorpromazyna
(Cheeseman i Neal 1981). Pronsky i Crowe (2012) wska-
zuja takze, ze dieta bogatoresztkowa, warzywa, ryby,
mieso i witamina C mogg zmniejszaé wchtanianie TLPD
(Pronsky i Crowe 2012).

Interakcje na etapie metabolizmu leku

Substancje aktywne zawarte w pozywieniu mogg wcho-
dzi¢ w interakcje ze stosowanymi lekami i w konsekwencji

Tabela2 Metabolizm LPD i wptyw na enzymy watrobowe (Siwek 2018)

prowadzi¢ do zmian w zakresie odpowiedzi terapeu-
tycznej lub ryzyka pojawienia sie dziatani niepozada-
nych. Hanley i wsp. (2011) zwracaja uwage na wtasciwa
interpretacje opisywanych interakcji miedzy lekiem
a sktadnikiem pozywienia, ktadac nacisk na rozréz-
nienie miedzy istotno$cig statystyczna a kliniczng,
znaczeniem indeksu terapeutycznego leku (waski vs.
szeroki) dla oszacowania wielkosci efektu interakeji
oraz unikania wnioskowania o klinicznych skutkach
interakcji opartego jedynie na zmianach wartosci pola
powierzchni pod krzywa stezenia leku (AUC) (Hanley
i wsp. 2011). Jednoczesne podawanie lekéw metaboli-
zowanych przy udziale wybranego cytochromu P450
z produktami spozywczymi zawierajacymi substancje
bedace jego inhibitorami bedzie skutkowato wzrostem
stezenia leku we krwi, zwiekszajac ryzyko dziatan
niepozadanych (w przypadku substancji czynnych
wystepujacych w formie proleku efekt bedzie odwrot-
ny). Z kolei indukcja odpowiedniego CYT P450 bedzie
powodowata zwiekszenie metabolizmu, a w konse-
kwencji zmniejszenie wywieranego przez lek efektu
terapeutycznego. Ponizej przedstawiono dane na temat
metabolizmu LPD, LN i LPP (Tabele 2-4) oraz wptywu
pozywienia na aktywno$é CYT P450 (Tabela 5). Uwage
zwraca iloé¢ i rodzaj pozywienia mogacego potencjal-
nie wchodzi¢ w interakcje z lekami psychotropowymi
metabolizowanymi przy udziale CYT P450 - miedzy
innymi stosowanych na co dziet warzyw kapustnych
czy straczkowych, przypraw (kurkuma, czosnek, lu-
krecja, pieprz, papryka), owocéw i sokéw owocowych,
czy miodu.

Zwiazek Inhibicyjny wptyw

CYP CYP CcYP CYP

1A2 209 2C19 2D6
Leki przeciwdepresyjne
Agomaletyna 0 0 0 0
Amitryptylina 0 0 + +++
Duloksetyna 0/+ A 0/+ 0/+
Fluwoksamina ++++ + ++++ ++
Fluoksetyna B 4 A
Mirtazapina 0 bd bd +
Moklobemid 0 4 0/+ 4
Paroksetyna ++ ++ ++ ++++
Reboksetyna 0 0 0 +
Sertralina + + + ++
Wenlafaksyna 0 0 0 0
Wortioksetyna 0 0 0 0

0 - brak wptywu; + niewielki wptyw; ++ umiarkowany wptyw; +++ silny wptyw; ++++ bardzo silny wptyw inhibcyjny na izoenzymy CYP P 450.

Substrat
CYP CYP CcYpP CYP CYP CcYpP
3A4 1A2 209 2C19 2D6 3A4
0 Tak Tak Tak Nie Nie
++ Tak Nie Tak Tak Tak
0/+ Tak Nie Nie Tak Nie
++ Tak Nie Tak Tak Nie
++ Nie Tak Tak Tak Tak
0 Tak Nie Nie Tak Tak
0 Nie Nie Tak Nie Nie
++ Nie Nie Nie Tak Tak
+ Nie Nie Nie Tak Tak
+ Tak Tak Tak Tak Tak
0 Nie Nie Nie Tak Tak
0 Nie Nie Nie Tak Nie

Pogrubieniem zaznaczono gtéwny enzym odpowiadajacy za metabolizm.
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Tabela3 Metabolizm LPP i wplyw na enzymy watrobowe (Woron i Siwek 2018, Bazire 2018)

Lek przeciwpsychotyczny Enzym watrobowy metabolizujacy Enzym watrobowy podlegajacy i
dany lek nhibicji przez lek
Amisulprid Wydalany przez nerki
Aripiprazol 2De6, 3A4
Asenapina 1A2, UGT1A4 2D6*
Brekspiprazol 2D6, 3A4
Pochodne fenotiazyny 2D6, 1A2 2D6, 1A2
Haloperidol 2D6, 3A4, 1A2 2D6
Kariprazyna 3A4,2D6 2D6*, 3A4*
Klozapina 1A2, 3A4, 2D6, 2C19, UGT, FMO 2D6*
Kwetiapina 3A4
Olanzapina 1A2/2D6/ 2C19/UGT
Risperidon 2D6/3A4 2D6
Sertindol 2D6/3A4
Ziprazidon 3A4/1A2
Tabela4 Metabolizm LN i wptyw na enzymy watrobowe (Woron i Siwek 2018, Bazire 2018)
Lek Enzym watrobowy metabolizujacy Enzym watrobowy podlegajacy Enzym watrobowy podlegajacy
dany lek inhibicji przez lek indukgji przez lek
Lit Eliminacja przez nerki = =
Lamotrygina UGT1A4 - -

Karbamazepina CYP3A4, CYP2C8, -

CYP1A2, UGT2B7

Walproiniany 2C9/ UGT

Interakcje zaburzajace metabolizm przy udziale CYP 1A2

Wéréd produktéw spozywezych indukeyjny wpltyw na
izoenzym CYP1A2 wywieraja niektére rosliny z rodzi-
ny Kapustowatych (Cruciferous), takie jak brokuly czy
brukselki, migso pieczone na weglu drzewnym (Hodges
i Minich 2015). Kall i wsp. (1997) wykazali, ze podawanie
zdrowym ochotnikom 500 mg §wiezych brokutéw przez
12 dni skutkowato wzrostem aktywnosci izoenzymu CY-
P1A2 019%, przy braku istotnego wplywu na aktywnos¢é
izoenzymu CYP2EI1 (Kall i wsp. 1997).

Fontana i wsp. (1999) wykazali, ze podawanie zdro-
wym ochotnikom miesa pieczonego (az do zweglenia
powierzchni) powoduje indukcje CYP1A2 w watrobie
ijelicie cienkim. Zwigzkami wykazujacymi aktywnosé
indukcyjna wzgledem CYP1A2 sa prawdopodobnie ami-
ny heterocykliczne i wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne (Fontana i wsp. 1999).

Spozycie resweratrolu, zawartego w czerwonym wi-
nie, w dawce 1 g przez 4 tygodnie u zdrowych ochotnikéw
skutkowato spadkiem o 16% stosunku stezenia kofeiny
do jej metabolitéw, wskazujac na indukcyjny wplyw re-
sweratrolu na aktywno$é CYP1A2 (Chow i wsp. 2010).

CYP 1A2, 2C9, 2C19, 3A4, 2D6,
UGT1A4

UGT1A4, UGT2B7, CYP2C9, CYP2C19 -

Inhibicyjny wptyw na CYP1A2 z kolei wywiera zaréwno
kapsaicyna zawarta w czerwonej papryce, jak i rosliny
zrodziny Apiacae (marchew i seler) (Lampe i wsp. 2000).

Kofeina, obecna w kawie, herbacie i napojach ener-
getycznych (w filizance kawy znajduje sie ok. 83 mg
kofeiny), jest substratem izoenzymu CYP1A2 (Gennaro
i Abrigo 1992, Nordmark i wsp. 1999). Jeppensen i wsp.
(1996) oceniali istotnoéé interakeji miedzy fluwoksaming
podawang w dawce 50-100 mg/dobe przez 12 dni a kofe-
ing (200 mg) podana 12. dnia wraz z lekiem. Podanie flu-
woksaminy skutkowato zmniejszeniem klirensu kofeiny
i wzrostem jej okresu péttrwania (Jeppesen i wsp. 1996).
W innym badaniu wykazano, ze fluwoksamina in vitro
hamowata powstanie N-demetylacje kofeiny prowadzaca
do powstania jej metabolitéw. Spozycie kofeiny w trakcie
farmakoterapii fluwoksamina, ktéra jest silnym inhibi-
torem CYP1A2, moze prowadzi¢ do objawéw intoksykacji
kofeing (Rasmusseni i wsp. 1998).

Interakcje zaburzajgce metabolizm przy udziale CYP 2B6

Do lekéw metabolizowanych przez izoenzym CYP2B6
nalezy bupropion. Izoenzym CYP2B6 jest gtéwnym
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enzymem katalizujacym reakcje hydroksylacji bupro-
pionu, prowadzaca do powstania jego metabolitu 4-OH-
-bupropionu osiagajacego w stanie stacjonarnym Ci,,,
i AUC 04-7110 razy wieksze odpowiednio niz lek macie-
rzysty. Pozostale izoenzymy w mniejszym stopniu biorg
udziat w metabolizmie leku do aktywnych metabolitéw.
Zahamowanie aktywno$ci izoenzymu CYP2B6 bedzie sie
wigzalo ze wzrostem stezenia bupropionu w surowicy,
w konsekwencji do zwiekszenia ryzyka dziatan niepoza-
danych, w tym obnizenia progu drgawkowego (Jefferson
i wsp. 2005). W badaniach in vitro wplyw na izoenzym
CYP2B6 maja kurkuma i wyroby z korzenia lukrecji
(Shamsi i wsp. 2017) czy zawarte w zielonej herbacie
katechiny, w szczegélnosci galusany epigallokatechiny
(EGCG) (Misaka i wsp. 2013).

Interakcje zaburzajace metabolizm przy udziale
CYP 3A4

Wsréd sktadnikéw pokarmowych najwiecej doniesient
o mozliwych interakcjach wynikajacych z wptywu na
aktywno$¢ izoenzyméw CYP3A4 opisywano dla soku
grejpfrutowego (SG) (Schmidt i Dalhoff 2002). Mecha-
nizm oddziatywania zawartych w SG substancji aktyw-
nych na metabolizm lekéw jest zlozony. W badaniach in
vitro i in vivo wykazuje on zdolnosci inhibicji w sposéb
zaréwno odwracalny, jak i nieodwracalny (dezakty-
wacja enzymu) aktywnoéci cytochromu P450 CYP3A4,
a opisywany efekt przypisywany jest bergamotynie,
6-7-dihydroksybergmotynie (odwracalna inhibicja)
oraz furanokumarynom (efekt nieodwracalny) (Bailey,
i wsp. 2003). Przy przecietnym pojedynczym spozyciu
(200-250 ml dziennie) SG hamuje aktywno$é CYP3A4
w jelicie cienkim, nie oddziatujgc na aktywnos¢ wa-
trobowych izoenzyméw (przy spozyciu duzych iloéci
SG ulegaja one zahamowaniu) (Bailey i wsp. 2013). Do-
datkowo, SG hamuje aktywno$¢ glikoproteiny P (gli-
coprotein P efflux), zlokalizowanej na apikalnej czesci
btony komérkowej enterocytéw i hepatocytéw, odpo-
wiadajacej za ograniczenie absorpcji lekéw do komérek
przez transport do zétci i $wiatla jelita, w wyniku czego
dochodzi do wzrostu stezenia leku w surowicy. Zawarte
w SGiinnych sokach owocowych flawonoidy hamujg ak-
tywno$¢ transportera OATP2A (transporter anionowy
polipeptydéw) odpowiedzialnego za transport miedzy
innymi tryptanéw oraz lekéw przeciwhistaminowych
(Hanley i wsp. 2011).

Lee i wsp. (2002) badali wptyw SG na metabolizm
sertraliny in vitro (wykorzystujac komérki mikrosomalne
ludzkich limfoblastéw z ekspresjg izoenzyméw CYP3A4)
oraz invivo (u5 pacjentéw przyjmujacych érednio 55 mg
sertraliny przez minimum 6 tygodni, a nastepnie przez
kolejny tydzien réwnolegle zazywajacych sertraline
wraz z 240 ml SG). W badaniach wykazano, ze SG istot-
nie hamowat metabolizm leku, skutkujac wzrostem jego
stezenia we krwi. Nie zaobserwowano nasilenia dziatan

niepozadanych leku przy wzroscie jego stezenia w suro-
wicy (Lee i wsp. 2002).

Vandel i wsp. (1999) wykazali, ze podanie pacjentom
otrzymujacym 100 mg klomipraminy 250 ml SG skut-
kowatlo zmniejszeniem stezenia leku i jego metabolitu
(Vandel i wsp. 1999). Garg i wsp. (1998) oceniali wptyw
SG na parametry farmakokinetyczne karbamazepiny.
Badacze wykazali, ze podanie pieciu uczestnikom 300 ml
SG (druga czeéé badanych otrzymywata szklanke wody)
przez dwa kolejne dni wraz z 200 mg karbamazepiny
skutkowato wzrostem C,,,, i C.;, leku w stanie stacjonar-
nym oraz AUC, a nie obserwowano wptywuna T, (Garg
iwsp. 1998). Lane i wsp. (2001) ocenili wptyw podawania
SG na metabolizm klozapiny przebiegajacy przy udziale
izoenzyméw CYP1A2 i CYP3A4. Podawanie przez 14 dni
SG wilo$ci 250 ml wraz z codzienna dawka klozapiny u 15
pacjentéw z oporna na leczenie schizofrenia nie zmieni-
o w istotny sposéb parametréw farmakokinetycznych
klozapiny. Nie odnotowano takze znaczacego wplywu
na obraz kliniczny choroby mierzony miedzy innymi
takimi skalami, jak: Skala Pozytywnych i Negatywnych
Objawéw (PANSS), Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego
(CGI-I), Skala Depresji Calgary (Lane i wsp. 2001).

Udokumentowany inhibicyjny wplyw na izoenzymy
CYP3A4 wywieraja ponadto piperyna zawarta w czarnym
pieprzu, kurkumina zawarta w kurkumie czy kapsaicyna
zawarta w papryczkach chili, 100 mg/kg ekstraktu z soi,
2 g/kg/dobe mrozonego i suszonego jarmuzu (Hodges i Mi-
nich 2015). Tsujimoto i wsp. (2017) wykazali, ze soki z ka-
pusty i zielonej papryki hamuja aktywno$¢ rekombino-
wanych CYP3A4 oraz izoenzyméw z zawartych w liniach
komérkowych adrenokarcinomy LS-180. Sok z cebuli
silnie i w odwracalny sposéb hamowat aktywno$¢ rekom-
binowanych CYP3A4 (Tsujimoto i wsp. 2017). Indukcyjny
wptyw na aktywnos¢ izoenzyméw CYP3A4 w badaniach
in vivo na szczurach wykazano dla kurkuminy w dawce
50 1100 mg/kg i przyprawie curry (Hsieh i wsp. 2014).

Interakcje zaburzajace metabolizm przy udziale
CYP 2C19

W badaniach in vitro inhibicyjny wptyw na CYP2C19
wykazuja lukrecja, wyroby cukiernicze zawierajace
ekstrakt z lukrecji, czosnek (Nutescu, i wsp. 2011, Yama-
sakiiwsp. 2012).

Interakcje zaburzajace metabolizm przy udziale
CYP 2D6

Zawarta w sokach owocowych (grejpfrutowym, z po-
marariczy sewilskiej) bergamotyna, piperyna zawarta
w pieprzu (Murray 2006, Shamsi i wsp. 2017), kapsaicyna
(zhai i wsp. 1998, Babbar i wsp. 2010) hamuja aktywno$¢
CYP2D6. W trwajacym 4 tygodnie badaniu klinicznym
podawanie badanym 1 g resweratrolu skutkowato za-
hamowaniem aktywnoéci CYP2D6 (Chow i wsp. 2010).
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Opierajac sie na wynikach badan przeprowadzonych
przez Marahatta i wsp. (2014) na szczurach mozna
wnioskowa¢ o potencjalnej interakeji farmakokinetycz-
nej i farmakodynamicznej miedzy ekstraktem sojowym
a kwasem walproinowym. Badacze wykazali, ze podanie
szczurom przez 5 dni kwasu walproinowego wraz z eks-
traktem z soi skutkowato istotng redukejg C,,,, AUC leku
oraz wzrostem jego klirensu oraz objetosci dystrybucji.

Wykazano ponadto, ze ekstrakt sojowy indukuje en-
zymy watrobowe odpowiedzialne za glukuronidyzacje
leku (UGT) oraz zwieksza ich ekspresje. W rezultacie
obserwowano ostabienie efektu terapeutycznego leku (po
podaniu leku z ekstraktem sojowym zaréwno stezenie
kwasu walproinowego, jak i kwasu gamma-aminomasto-
wego w mézgu bylo zmniejszone w poréwnaniu z grupa
kontrolng) (Marahatta i wsp. 2014).

Tabela5 Wptyw wybranych produktéw zywieniowych na aktywnos¢ enzymoéw cytochromu P 450 (in vitro i in vivo)

Produkt spozywczy / przyprawa

Kawa, herbata, napoje
energetyczne / typu,,cola”

Herbata
Czerwone wino

Piwo

Warzywa z rodziny krzyzowych
(kapusta, rzodkiew, kalafior,
brukselka, brokut, rzezucha)

Natka pietruszki, tymianek, seler,

Rosliny straczkowe
Pomidor / sok z pomidoréw

Sok cebuli

Czosnek

Soja

Korzen lukrecji gtadkiej:
przyprawa, wyroby cukiernicze,
cukierki, napoje bezalkoholowe,
likier sambucca, herbaty

Korzen lukrecji uralskiej:
przyprawa, wyroby cukiernicze,
cukierki, napoje bezalkoholowe,
likier sambucca, herbaty

Korzen lukrecji gatunku inflata
Batalin: przyprawa, wyroby
cukiernicze, cukierki, napoje
bezalkoholowe, likier sambucca,
herbaty

Sok grejpfrutowy

Sok z limonki

Substancja bioraca
udziat w interakgji

Kofeina

Teaflawiny, flawonoidy

Trans-resweratrol, kwas
galusowy

Izoksantohumol
8-prenylnaringenina,
ksantohumol

Indolo-3-karbinol
Izotiocyjaniany

Apigenina

Diadzeina

Biatko soi

Izolikwiritygenina,
glabrydyna, likorydyna

Izolikwiritygenina,
glabrydyna, likorydyna

Izolikwiritygenina,
glabrydyna, likorydyna

Bergamotyna,
naryngina, naryngenina

Bergamotyna

Indukcja Inhibicja Badanie
CYP1A2 (Carrillo i Benitez 2000)
(jest substratem
i stabym
inhibitorem)’
CYP1A21 CYP1A11 (Murray 2006, Moon i wsp. 2006)
CYP2B12
CYP3A3 (Won i wsp. 2012)
CYP3A4® (Won i wsp. 2012)
CYP1A1! CYP2E13 (Murray 2006, Tsujimoto i wsp.
CYP1A2! 2017)
CYP2B1'
CYP2B2'
CYP2C9? (Korobkova 2015)
CYP3A4®
CYP19?
CYP1A21 CYP1B1® (Moon i wsp. 2006)
CYP3A4®
CYP3A4? (Sunaga i wsp. 2012, Tsujimoto
iwsp. 2017)
CYP3A4® (Tsujimoto i wsp. 2017)
CYP2C9® (Nutescu i wsp. 2011)
CYP2C19° CYP3A43
CYP3A1? CYP1A1? (Ronis 2016)
CYP3A2? CYP4A10?
CYP3A113
CYP4A142
CYP4A212
CYP2B6°CYP2C8? (Li i wsp. 2017, Nutescu i wsp. 2011)
CYP2C93 CYP2C19?
CYP3A4®
CYP2B6® CYP2C8®  (Liiwsp.2017)
CYP2C93 CYP2C19?
CYP2C3 CYP1A23 (Li i wsp. 2017, Nutescu i wsp. 2011)
CYP2B6® CYP2D6?
CYP3A4®
CYP2C9! CYP3A41 (Murray 2006, Ased i wsp. 2018,
CYP1A21 Won i wsp. 2012, Girennavar i wsp.
2007)
CYP3A4' (Murray 2006)
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Tabela 5 (cd.)

Produkt spozywczy / przyprawa Substancja bioraca Indukcja Inhibicja Badanie
udziatl w interakgji
Sok / marmolady / dzemy Bergamotyna CYP3A41 (Bendich 2010, Won i wsp. 2012)
z pomaranczy sewilskich
Sok z pomelo Bergamotyna CYP2C9' CYP3A41 (Grenier i wsp. 2006, Girennavar
i wsp. 2007)
Sok z winogron CYP1A2! CYP2C9? (Dong i wsp. 1999, Srinivas 2013)
Sok z zurawiny Kwerycytyna, CYP3A43 CYP2C9®  (Srinivas 2013, Mouly i wsp. 2017)
karotenoid, antocjanina,
kwasy fenolowe
Czarny pieprz, cynamon, gozdzik, Pochodne CYP1A2 CYP2B? (Murray 2006)
gatka muszkatotowa metylenodioksy-fenylu
Gatka muszkatotowa Mirystycyna CYP1A® (Murray 2006, Yang i wsp. 2015)
Imbir CYP2C93 (Nutescu i wsp. 2011, Imura i wsp.
CYP3A43 2010)
Pieprz czarny, Piperyna CYP3A4? (Murray 2006, Shamsi i wsp. 2017)
pieprz dtugi CYP1A23
CYP2D6?
Papryka chilli Kapsaicyna CYP1A21 (Babbar i wsp. 2010, Zhai i wsp.
CYP2D61 2013)
CYP3A?
Kurkuma (szafran) Kurkumina CYP3A4?CYP1A23 (Appiah-Opong i wsp., 2007, Zhang
CYP2B6® i wsp. 2007, Bahramsoltani i wsp.
CYP2C9? 2017, Shamsi i wsp. 2017)
CYP2D6?
Galangal Galangina CYP1A13 (Moon i wsp. 2006)
Miéd naturalny Chryzyna CYP1A13 (Korobkova 2015, Moon i wsp.
CYP1B13 2006)
CYP2C9?
CYP193
Mieso opiekane nad ogniem Aminy heterocykliczne  CYP1A21 (Fontana i wsp. 1999, Larsen
az do zweglenia powierzchni i wielopierscieniowe i Brasen 2005)
weglowodory
aromatyczne

"Wptyw badanej substancji potwierdzono w badaniu in vivo, przeprowadzonym na ludziach
2 Wptyw badanej substancji potwierdzono w badaniu in vivo, przeprowadzonym na szczurach

3Wptyw badanej substancji potwierdzono w badaniu in vitro

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas stosowania inhibitoréw MAO (monoaminook-
sygenazy, MAOI) wraz z pozywieniem zawierajacym
tyramine moze dochodzi¢ do groznych powiktan ob-
jawiajacych sie w postaci kryzysu nadci$nieniowego
(gwalttownego wzrostu ci$nienia krwi, bélu w klatce
piersiowej, bélu gtowy, podwéjnego widzenia nudnosci
i wymiotéw) (Fiedorowicz i Swartz 2004). Opisywany
przetom nadci$nieniowy wynika z pobudzenia recepto-
réw a-adrenergicznych przez noradrenaline uwalniang
w duzych iloéciach z pecherzykéw synaptycznych, przy
zablokowanym mechanizmie regulacji stezenia NA
(Rapaport 2007). Restrykcyjne obostrzenia dotyczace
diety stosowanej podczas farmakoterapii MAOI doty-
czyly przede wszystkim nieodwracalnych inhibitoréw
MAQO, takich jak izokarbksazyd, fenelzyna, stosowanie
odwracalnego inhibitora MAO nie wymaga tak restryk-
cyjnego ograniczenia diety (Fiedorowicz i Swartz 2004).

Badacze z Sunnybrook & Women'’s College Health Scien-
ces Centre na Uniwersytecie w Toronto zrewidowali
propozycje diety dla pacjentéw otrzymujgcych MAOI,
uwzgledniajac zawarto$¢ tyraminy w pokarmach do
tej pory uznawanych za niezalecane (Flockhart 2012).
Wskazane jest, aby pacjenci nie spozywali: dojrzatych
seréw (z dziurami fermentacyjnymi, o intensywnym
zapachu), skérki banana, produktéw sojowych (sos so-
jowy, tofu), niepasteryzowanego lub bezalkoholowego
piwa, suszonego lub fermentowanego miesa, kiszonej
kapusty, skondensowanego ekstraktu z jeczmienia.
Z kolei do produktéw, ktére mozna spozywac podczas
stosowania MAOI, nalezg miedzy innymi przetwo-
rzone sery, takie jak ricotta czy mozzarella, §wieze
i wlasciwie przechowywane owoce czy umiarkowane
iloéci kawy i czekolady (Tabela 6). Pizza pochodzaca
z duzych komercyjnych punktéw sprzedazy zawiera
tyramine w dawce mniejszej niz 6 mg i moze by¢ spo-
zZywana przez pacjentéw zazywajacych MAOI (Shulman
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i Walker 1999). Paulsen i wsp. (2012) opierajac sie na
przegladzie literatury okreslili bezpieczng dawke ty-
raminy niepowodujaca obserwowanych dziatan niepo-
zadanych (NOAEL, no observed adverse effect level), ktéra
u zdrowych oséb waha sie od 100 do 200 mg, gdy jest
podawana z wodg lub w postaci kapsutek.

Zhang i wsp. (2014) opisali u szczuréw interakcje
miedzy wysokottuszczowa dietg a kwasem walproino-
wym prowadzacg do sttuszczenia watroby. Wykazano,
ze kwas walproinowy hamuje metabolizm lipidéw (za-
burzajac betaoksydacje kwaséw ttuszczowych), a efekt
ten jest wzmacniany przez diete wysokottuszczows,
skutkujac wzrostem stezenia lipidéw w watrobie.

Wptyw stanu odzywienia organizmu na dziatanie leku

Boullata i Armenti (2010) zwracaja uwage na wptyw
odzywienia organizmu (niedozywienia, nadwagi,
otyloéci) na efekt terapeutyczny leku i ryzyko po-
$redniego niepozadanego oddziatywania na jego ab-
sorpcje, dystrybucje czy eliminacje. Wskazujg oni, ze
skrajne niedozywienie moze prowadzi¢ do ogranicze-
nia wchtaniania i transportu leku z komérek i tkanek
lub spowolnienia jego metabolizmu, w wyniku czego
moze dojé¢ do zwiekszenia stezenia we krwi i ryzyka
intoksykacji (w przypadkach substancji o waskim in-
deksie terapeutycznym). Jadtowstret psychiczny jest
zaburzeniem wspétwystepujacym z choroba afektywna
dwubiegunowsa (ChAD) i schizofrenia (SZ) odpowiednio
u okoto 7,4 i 4% pacjentéw (Wildes i wsp. 2008; Kouidrati
wsp. 2014). Ze wzgledu na powyzej opisane zjawiska
zwigzane z niedozywieniem, w terapii pacjentéw z taka
wspéichorobowoscia, nalezy regularnie kontrolowaé
poziom lekéw w krwi. Z kolei otylo$é moze wptywaé

na dystrybucje i klirens lekéw, a objeto$¢ dystrybucji
lekéw hydro-ilipofilnych moze byé zmieniona (Boullata
i Armenti 2010). Jest to zagadnienie szczegélnie istotne
wérédd pacjentéw z rozpoznaniem SZ lub ChAD, gdyz
rozpowszechnienie otyloéci w tej populacji klinicznej
siega nawet 60% (McElroy 2009).

Caraco i wsp. (1992) badali wplyw redukcji masy
ciata ($rednio o 30 kg w ciggu okoto 11 miesiecy) na
wiasciwos$ci farmakokinetyczne karbamazepiny sto-
sowanej w dawce 200 mg u 6 ochotnikéw z rozpoznang
otyloscig, bez towarzyszacych zaburzen psychicznych.
Zaobserwowano, iz spadek wagi byt zwigzany z istot-
nym skréceniem okresu péttrwania leku oraz zmniej-
szeniem jego objetosci dystrybucji. Otylos¢ byta pozy-
tywnie skorelowana z nadmiernie zwiekszona objeto-
$cig dystrybucji oraz wydtuzonym okresem péttrwania
(Caraco i wsp. 1992). W innym badaniu poréwnywano
wlaséciwosci farmakokinetyczne karbamazepiny (do
120 godzin od podania) podawanej w dawce 200 mg
u 31 zdrowych ochotnikéw (18 z otytoécia, 13 z prawi-
dtowa masa ciata). W grupie z rozpoznana otyloécia
objeto$¢ dystrybucji i okres péttrwania karbamazepi-
ny byty istotnie statystycznie podwyzszone, przy nie-
istotnym wptywie na klirens karbamazepiny (Caraco
i wsp. 1995).

U otylych pacjentéw nerkowy klirens litu jest pod-
wyzszony, podobnie jak sekrecja w kanalikach nerko-
wych, co moze utrudniaé osiagniecie efektu terapeu-
tycznego leku. Konieczne jest monitorowanie stezenia
leku we krwi i zwiekszenie dawki (w poréwnaniu z oso-
bami bez otyloéci) potrzebnej do uzyskania stezenia
terapeutycznego (Reiss i wsp. 1994). Zalecane jest mo-
nitorowanie stezenia leku u otytych pacjentéw z rozpo-
znaniem SZ lub ChAD i dostosowanie dawki potrzebnej
do ustalenia stezenia terapeutycznego.

Tabela 6 Produkty niewskazane i dozwolone w trakcie farmakoterapii MAOI

Produkty zabronione
w diecie MAOI

Dojrzate sery (np. sery z otworami fermentacyjnymi,
o silnym zapachu lub stonym, gryzacym smaku)

Skorki z owocow bananéw

Straki bobu (np. straki fasoli fava)
Soja

Mieko sojowe

Piwo, w tym piwo bezalkoholowe

Skoncentrowany ekstrakt drozdzowy (np. Marmite)
kapusta kiszona

Kofeina w nadmiernych ilosciach

Czekolada w nadmiernych ilosciach

Suplementy bez recepty zawierajace tyramine

Produkty dozwolone

w diecie MAOI

Przetworzone sery, mozzarella, ser ricotta, ser Smietankowy
i komercyjna pizza o niskiej zawartosci tyraminy

Swieze mleko

Smietana

Jogurt

Lody

Miazsz bananowy i wszystkie inne Swieze, wtasciwie
przechowywane owoce

Awokado i wszystkie inne swieze, wtasciwie przechowywane
warzywa

Produkty sojowe (np. sos sojowy i tofu)

Butelkowane i puszkowane piwa

Drozdze piwowarskie

Inne ekstrakty drozdzowe

Glutaminian sodu

Umiarkowane ilosci kofeiny

Umiarkowane ilosci czekolady
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Wptyw lekéw na odzywianie

Czes¢ stosowanych LPD, LN i LPP wywiera wplyw na stan
odzywienia organizmu. Oddzialywanie to moze przebie-
ga¢ w réznym mechanizmie, poczawszy od wptywu na
odczuwanie smaku, zmiany faknienia (wzrost/spadek),
po zaburzenia w zakresie wchianiania i dystrybucji wi-
tamin, mikro- i makroelementéw oraz enzyméw (Schif-
fman 2018). W Tabeli 7 podsumowano wptyw lekéw PD,
PPiN namase ciata, odczuwanie smaku, ryzyko induko-
wania zmian w gospodarce wodno-elektrolitowej.
Mechanizm wzrostu wagi obserwowany podczas sto-
sowania niektérych LPD jest zlozony, obejmuje miedzy
innymi: aktywno$¢ wzgledem okreslonych receptoréw
(antagonizm wobec 5-HT,, H;, agonizm wobec M;),
zmniejszone wydatkowanie energii zwigzane z sedacjg
obserwowang w przebiegu stosowania pewnych LPD,
zmiane preferencji pokarmowych, wysychanie §luzé-
wek jamy ustnej, prowadzace do zwiekszonego spozy-
cia kalorycznych przekasek i napojéw (Carvalho i wsp.
2016). W przypadku stosowania czesci LPP obserwuje sie
znaczny wzrost masy ciata (najwiekszy dla olanzapiny,
klozapiny, risperidonu), zwigzany zaréwno ze zwiekszo-
nym odczuwaniem gtodu, jak i zmianami w gospodarce
lipidowej (hiperlipidemia). Mechanizm indukowanego
podaniem LPP wzrostu wagi jest ztozony, moze wyni-
ka¢ z antagonizmu wzgledem receptoréw 5-HT,, D,,
H,, M;, M, oraz agonizmu wobec receptoréw 5-HT,, i H,
(Kroeze i wsp. 2003, Dill i wsp. 2013). Narastanie masy
ciata moze tez wynikaé ze zwigzanego ze stosowaniem
LPP podniesionego poziomu leptyny (Ragguett i wsp.
2017), ktérej zwiekszone stezenie we krwi pacjentéw
ze schizofrenia koreluje pozytywnie z wysokim BMI
(Potvin i wsp. 2015). W grupie lekéw normotymicznych
istotne ryzyko wzrostu masy ciata udokumentowano dla
litu i walproinianu (Hasnain i wsp. 2012). Indukowany
przez lit wzrost apetytu i pragnienia moze spowodowaé
zwiekszenie spozycia napojéw wysokokalorycznych. Sto-
sowanie litu wigze sie takze ze zjawiskiem zatrzymania
wody w organizmie oraz dzialaniem insulinopodobnym,
tzn. powodujacym wzrost absorpcji glukozy (Vendsborg
1980), ponadto moze prowadzié¢ do rozwoju niedoczyn-
nos¢ tarczycy (Hayes i wsp. 2016) oraz wzrostu poziomu
leptyny. Z kolei stosowanie walproinianéw moze skutko-
waé wzrostem masy ciata w mechanizmie zaleznym od
zwiekszania pragnienia i apetytu oraz wplywu na me-
tabolizm kwaséw thuszczowych (zaburzenie B-oksydacji
kwaséw ttuszczowych) (Elmslie i wsp. 2006).
Niekorzystny wplyw na doznania smakowe moze by¢
przyczyna zmniejszonego spozycia pokarmu i w kon-
sekwencji do niedozywienia. Opisywanych jest kilka
mechanizméw, zgodnie z ktérymi mogsg sie rozwijaé za-
burzenia w odczuwaniu smaku. Do zaburzen tych moze
prowadzié¢ dysfunkcja kubkéw smakowych, neuronéw
zawierajgcych kanaly jonowe wykrywajace smak stony
lub gorzki, lub zmian w systemie wtérnych przekaznikéw

sygnalu komérkowego, takich jak nukleozydy czy tréj-
fosforan inozytolu, prowadzac do metalicznego posmaku
w ustach (Naik i wsp. 2010).

Innym opisywanym mechanizmem jest zmniejszenie
produkgji §liny prowadzace do wysychania §luzéwki jamy
ustnej (xerostomia) obserwowane w przebiegu stosowania
niektérych LPD. Wyniki przegladu przeprowadzonego
przez Wanga i wsp. (2018) wykazaly, ze najwieksze ryzyko
wysychania §luzéwek jamy ustnej odnotowano dla TLPD,
najnizsze dla SSRI (lekéw z grupy inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny) (ze wzgledu na niskie powinowac-
two wzgledem receptoréw M, i a-adrenergicznych) (Wang
i wsp. 2018). TLPD (tj. amitryptylina, nortryptylina, klo-
mipramina, doksepina) oraz wenlafaksyna moga ostabiaé
doznania smakowe. TLPD moga nie tylko zmienia¢ wra-
zenia smakowe w jamie ustnej po podaniu, ale takze smak
innych substancji, takich jak sél czy cukier. Raportowano
przypadki halucynacji smakowych podczas stosowania
trazodonu, karbamazepiny i risperidonu. Wéréd LPP opi-
sywano przypadki zaburzenia smaku po haloperidolu,
olanzapinie i risperidonie. Zaburzenia smaku podczas sto-
sowania karbamazepiny moga sie prawdopodobnie wigzaé
z wywieranym przez nig dziataniem niepozadanym, jakim
jest hiponatremia, przy ktdrej obserwuje sie tak zwang
stodka dysgeusie (zaburzone odczuwanie smaku) (Doty
iwsp. 2008). Do LPP nieindukujacych zaburzen w obrebie
zmystu smaku naleza kwetiapina, arypiprazol, asenapina
czy ziprazidon (Boullata i Armenti 2010).

Ponadto fluoksetyna, w badaniach in vitro i in vivo
u ludzi, zmniejsza wchtanianie aminokwaséw obojet-
nochtonnych, co moze prowadzi¢ do zmiany stanu od-
zywienia organizmu (Urdaneta i wsp. 1998).

Zmiana w zakresie gospodarki wodno-elektrolitowej

Stosowanie SSRIlub wenlafaksyny wiaze sie z wiekszym
niz w przypadku innych LPD ryzykiem rozwoju hipona-
tremii, podczas gdy najmniejsze ryzyko obserwowane
jest przy stosowaniu bupropionu, mirtazapiny czy re-
boksetyny. Hiponatremia rozwijajaca sie w przebiegu
nieprawidlowego uwalniania hormonu antydiuretyczne-
gomoze sie rozwija¢ w ciggu pierwszego miesigca stoso-
wania LPD. Ryzyko rozwiniecia polekowej hiponatremii
wzrasta w przypadku pacjentéw w podeszlym wieku,
plci zeniskiej, kobiet w cigzy, wspétwystepowania cu-
krzycy, hipotyreozy, niewydolnosci nerek, odwodnienia
lub przegrzania, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc,
polidypsji dtugotrwatlej, schizofrenii, palenia tytoniu,
utraty masy ciata (Siwek 2018).

Jednym z dziatan niepozadanych stosowania SSRI
i TLPD jest zaburzenie gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej, zwiekszajacej ryzyko rozwoju osteoporozy i pek-
nieé kosci. Przewlekle stosowanie LPD, w szczeg6lnosci
SSRI, wigze sie ze zmianami w aktywno$ci osteobla-
stéw i osteoklastéw, prowadzac do zmniejszenia gestosci
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mineralnej ko$ci (bone mineral density, BMD) (Eom i wsp.
2012). Dodatkowo Marijnissen (2014) wykazat, ze stoso-
wanie LPD (w szczeg6lnosci TLPD) korelowato istotnie
z nizszym stezeniem biologicznie aktywnej formy wi-
taminy D, (1,25-OH-D3), bioracej udziat w réwnowa-
dze miedzy aktywnoscia osteoklastéw i osteoblastéw
(Marijnissen 2014). W metaanalizie przeprowadzonej
przez Zhou i wsp. (2018) zaobserwowano, iz wéréd oséb
stosujacych SSRI wskazniki BMD mierzonej w ledZwio-
wym odcinku kregostupa byty nizsze niz w populacji
nieprzyjmujacych SSRI, zwlaszcza w przypadku oséb
powyzej 55. roku zycia. Nie wykazano takiej zaleznosci
dla BMD szyjki kosci udowej, czy kosci tworzacych staw
biodrowy (Zhou i wsp. 2018). Z kolei Warden i Fuchs
wskazujg na niska jakos¢ dowodéw w zakresie wptywu
terapii SSRI na uktad kostny, podkreslajac, ze wiekszo$é
danych pochodzi z badan obserwacyjnych, natomiast
brakuje longitudialnych badan prospektywnych. Auto-
rzy ci zwracajg réwniez uwage, iz populacja oséb leczo-
nych LPD jest tg sama, ktéra jest najbardziej narazona na
pierwotng osteoporoze (kobiety w wieku ponad 40 lat)
(Warden i Fuchs 2016, Pratt i wsp. 2011). Saraykar i wsp.
(2017) przeprowadzili badanie obserwacyjne na grupie

250 kobiet w wieku powyzej 65 lat, ktére zglaszaly sie
do ambulatorium w celu kontroli stanu uktadu kostnego.
Wyniki analizy podgrup przyjmujacych lub nie SSRI nie
wykazaty réznic BMD szyjki kosci udowej ani kosci kre-
gostupa (Saraykar i wsp. 2017). Przy kumulacji czynni-
kéw ryzyka ztamar (takich jak dtugotrwate stosowanie
LPD w duzych dawkach, wiek powyzej 50. roku zycia,
okres pomenopauzalny u kobiet, mniejsza waga u mez-
czyzn) zalecane jest monitorowanie BMD i ewentualna
zamiana na LPD o nizszym ryzyku indukowania zmian
w gospodarce wodno-elektrolitowej, takich jak trazodon
czy mirtazapina (Siwek 2018).

Ponadto, obserwowano przypadki niedoboru karni-
tyny w przebiegu terapii kwasem walproinowym. Kwas
walproinowy moze hamowa¢ watrobowsa synteze kar-
nityny, prowadzac do takich powiktan, jak hiperamone-
mia. W przypadkach indukowanej podawaniem kwasu
walproinowego hiperamonemii u niemowlat i dzieci
oraz u pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka hepa-
totoksycznosci zalecana jest suplementacja l-kartinyna.
Stosowanie walproinianéw wigze sie takze ze zmniejsze-
niem stezenia selenu, cynku, kwasu foliowego (Boullata
i Armenti 2010).

Tabela 7 Wptyw LPD, LN i LPP na mase ciata, odczuwanie smaku oraz gospodarke wodno-elektrolitowg (Hasnain i Vieweg 2013, Lepist i Ray

2017, Siwek 2018)

Lek Wplyw na mase Wplyw na odczuwanie
ciata smaku

Agomelatyna 0

Amitryptylina T Ostabione odczuwanie doznan
smakowych

Bupropion 0/] Znieksztatcenie doznan
smakowych

Citalopram 0/

Deswenlafaksyna 0 Znieksztatcenie doznan
smakowych

Doksepina T Znieksztatcenie doznan
smakowych

Duloksetyna ! Znieksztatcenie doznan
smakowych

Escitalopram (V4

Fluoksetyna 0/} Znieksztatcenie doznan
smakowych

Fluwoksamina 0/]

Imipramina T Ostabione odczuwanie doznan
smakowych

Klomipramina T Znieksztatcenie doznan
smakowych

Maprotylina T

Mirtazapina T

Mianseryna T

Moklobemid 0

Paroksetyna 0/1 Znieksztatcenie / brak doznan
smakowych

Opisane zaburzenia elektrolitowe / niedobory
witamin / mikroelementéw

Hiponatremia**
Hiponatremia*

Hiponatremia***

Opisywano przypadki hiponatremii
Hiponatremia**
Hiponatremia**

Hiponatremia***

Opisywano przypadki hipokaliemii, hiponatremia***

Hiponatremia***

Hiponatremia**
Hiponatremia**
Hiponatremia**

Hiponatremia*

Hiponatremia**

Hiponatremia**
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Tabela 7 (cd.)

Opisane zaburzenia elektrolitowe / niedobory
witamin / mikroelementéw

Hiponatremia*

Hiponatremia***

Hiponatremia*

Znieksztatcenie / ostabienie doznan Hiponatremia***

Znane 2 opisy przypadkéw hiponatremii

Niedobodr kwasu foliowego, hiponatremia

Hipokaliemia

Niedobor kwasu foliowego, niacyny, cynku, selenu,
karnityny, hiponatremia

Niedobér selenu

Hipokaliemia

Lek Wplyw na mase Wptyw na odczuwanie
ciata smaku

Reboksetyna |

Sertralina 0/] Znieksztatcenie doznan
smakowych

Trazodon 0 Halucynacje smakowe

Wenlafaksyna 0/|
smakowych

Wortioksetyna 0/|

Karbamazepina 1 Znieksztatcenie / brak doznan
smakowych, halucynacje smakowe

Lit T Znieksztatcenie doznan
smakowych, odczuwanie smaku
metalicznego

Walproiniany i) Znieksztatcenie doznan
smakowych

Lamotrygina 0

Aripiprazol 0

Asenapina 0

lloperidon T

Lurazidon 0

Klozapina 1

Kwetiapina 1

Olanzapina 1

Paliperidon 1

Risperidon T Halucynacje smakowe

Ziprazidon 0

1 - Ryzyko wzrostu masy ciafa, 0/1 - niewielkie ryzyko wzrostu masy ciata, | — ryzyko spadku masy ciata, 0/| - niewielkie ryzyko spadku masy
ciata, 0 - minimalne ryzyko wptywu na mase ciafa, * - niewielkie ryzyko hiponatremii, ** — umiarkowane ryzyko hiponatremii, *** - znaczne

ryzyko hiponatremii

Whioski

Interakcje LPD, LN i LPP z pozywieniem sa dwustronne,
moga przybiera¢ forme interakeji farmakokinetycznych,
kiedy wchtanianie, metabolizm lub wydalanie leku sg
zmienione w wyniku oddziatywania sktadnika pozywie-
nia (np. sokéw owocowych, warzyw z rodziny Apiaceae,
Cruciferous, przypraw) lub stanu odzywienia organizmu
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