Vragen & antwoorden webinar medicijn- en
supplementinteracties

Het webinar gaf aan dat co-enzym Q10 CYP3A4 remt, maar dit is niet juist.

Bij doxycycline is 2 tot 3 uur wat aan de krappe kant als het gaat om calcium, magnesium, ijzer, zink of
antacida. Doxycycline vormt met deze kationen chelaten in het maag-darmkanaal, waardoor de
absorptie duidelijk kan afnemen. In de praktijk hanteer ik bij deze combi liever een ruim interval, dus
minimaal 3 uur en bij voorkeur 4 uur afstand, zeker bij hogere doseringen mineralen of wanneer de
doxycycline optimaal moet worden opgenomen.

Of het tijdstip ten opzichte van de maaltijd uitmaakt, hangt af van het mechanisme. Bij
complexvorming in het maag-darmkanaal maakt vooral gelijktijdige aanwezigheid in de darm uit. Bij
CYP-interacties gaat het meer om concentraties in darmwand en lever en minder om voor of na de
maaltijd.

Bij middelen die met voedsel ingenomen moeten worden of juist nuchter, blijft uiteraard de officiéle
toedieningsinstructie leidend. Het tijdstip waarop medicatie moet worden ingenomen hangt sterk af
van het type geneesmiddel. Informatie hierover vind je in het farmacotherapeutisch kompas

CYP staat voor cytochroom P450. Dat is een groep enzymen in lever en darm die betrokken zijn bij de
afbraak van veel geneesmiddelen.

Als curcumine pas 12 uur na simvastatine wordt ingenomen, is hetrisico op een relevante CYP-
interactie waarschijnlijk wat kleiner dan bij gelijktijdige inname, maar ik zou niet zeggen dat hetrisico
daarmee per definitie nul is omdat het effect op CYP-enzymen bij langdurig gebruik langer aanhoudt.

Simvastatine is gevoelig voor CYP3A4-remming en sommige natuurlijke stoffen kunnen ook in de
darmwand langer effect hebben. Voor curcumine is de klinische relevantie bovendien wisselend en
preparaatafhankelijk, zeker bij producten met verhoogde biologische beschikbaarheid. Praktisch is het
verstandig terughoudend te zijn met hooggedoseerde curcumine naast simvastatine of atorvastatine.

Voor groene thee is er geen harde, klinisch bruikbare grens vanaf welke hoeveelheid per dag P-
glycoproteine relevant wordt geremd. In vitro zijn effecten gezien, maar bij normale consumptie van
thee zijn die meestal niet goed te vertalen naar klinisch relevante interacties. Het gaat eerder mis bij
sterk geconcentreerde extracten dan bij een paar koppen thee, tenzij je bv een liter sterk
geconcentreerde groene thee drinkt. Het hangt dus af van de concentratie die je inneemt.

Berberine is farmacologisch interessanter dan veel mensen denken. Het kan CYP-enzymen
beinvloeden, met name CYP2D6, CYP2C9 en CYP3A4, en er zijn ook aanwijzingen voor effect op P-
glycoproteine. P-glycoproteine is een transporteiwit dat stoffen weer uit cellen of terug het darmlumen
in pompt; OATP is juist een transporteiwit dat stoffen cellen in helpt, bijvoorbeeld de levercelin. Als
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zo’n transporteiwit wordt geremd of gestimuleerd, kan de opname, distributie of eliminatie van een
geneesmiddel veranderen.

Voor berberine is vooral voorzichtigheid passend bij middelen met een smalle therapeutische breedte.
Bovendien heeft berberine een effect op de bloedplaatjes aggregatie en kan het de bloedingstijd
verlengen en het risico op bloedingen verhogen in combi met antistolling.

Curcuma en resveratrol kunnen beide de plaatjesaggregatie remmen. Bij gebruik naast
plaatjesremmers zoals acetylsalicylzuur, clopidogrel, prasugrel of ticagrelor en de DOAC’s en vitamine
K antagonisten kan het bloedingsrisico dus toenemen, zeker bij hogere doseringen extracten of
wanneer meerdere “bloedverdunnende” supplementen samen worden gebruikt. Dat is meer een
farmacodynamische interactie dan een CYP-interactie.

Kurkuma zou ik niet standaard combineren met een DOAC alsof het vanzelfsprekend veilig is. Ver uit
elkaar innemen lost een mogelijk bloedingsrisico ook niet op, omdat dat risico niet alleen door
absorptie maar juist door het additieve effect op de hemostase wordt bepaald. Lage voedingskundige
hoeveelheden in voeding zijn meestal geen probleem; hooggedoseerde kurkuma- of
curcuminepreparaten vragen meer terughoudendheid.

Dat curcumine en mariadistel vaak worden ingezet ter ondersteuning van de lever en tegelijk enzymen
kunnen beinvloeden, is geen tegenspraak. “Leverondersteuning” of “detox” verwijst meestal naar
antioxidatieve, membraanstabiliserende of choleretische effecten, niet per se naar het stimuleren van
alle CYP-enzymen. CYP-remming betekent vooral dat de omzetting van bepaalde stoffen trager kan
verlopen; dat zegt niet automatisch iets negatiefs over leverfunctie als orgaan. Het zijn dus twee
verschillende niveaus: levercelbescherming enerzijds en beinvloeding van geneesmiddelmetabolisme
anderzijds. Daarnaast kunnen deze lever reinigers de vorming van glutathion bevorderen wat fase 2 kan
verbeteren.

Nattokinase zou ik inderdaad niet adviseren naast clopidogrel. Nattokinase heeft fibrinolytische en
antitrombotische eigenschappen en kan het bloedingsrisico verhogen wanneer het met
plaatjesremmers of anticoagulantia wordt gecombineerd.

Theoretisch klopt het dat remming van CYP3A4 de spiegels van bepaalde geneesmiddelen kan
verhogen, maar dat is geen goede reden om dan maar bewust een lagere dosis van het reguliere
middel in te stellen om ruimte te maken voor resveratrol.

De sterkte van CYP-remming door supplementen is vaak wisselend, preparaatafhankelijk en minder
voorspelbaar dan die van geregistreerde geneesmiddelen. U krijgt dan een slecht stuurbare situatie. In
de praktijk is het veiliger om zo’n combinatie juist te vermijden of te kiezen voor een geneesmiddel dat
minder afhankelijk is van CYP3A4.
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Bij tachycardie waarvoor metoprolol is gestart, let ik vooral op supplementen die de hartfrequentie of
bloeddruk extra kunnen verlagen, of juist de spiegel van metoprolol kunnen beinvloeden. Metoprolol
wordt grotendeels gemetaboliseerd via CYP2D6. Stoffen die CYP2D6 remmen kunnen de spiegel
verhogen, met meer kans op bradycardie, hypotensie, duizeligheid of vermoeidheid. Daarnaast kan
bijvoorbeeld sint-janskruid via enzyminductie juist spiegels van verschillende middelen verlagen. Ook
stimulerende adaptogenen of producten die catecholaminen beinvloeden kunnen bij ritmestoornissen
onrust geven. Hier is vooral het totaalplaatje van de patiént belangrijk.

In de praktijk zijn de Geneesmiddeleninformatiebank, maar vooral het Farmacotherapeutisch Kompas
de meest bruikbare bronnen. Klinische relevantie beoordeel ik vervolgens op het mechanisme, de
beschikbare humane data, de dosering, de therapeutische breedte van het geneesmiddel en of er een
farmacodynamisch additief risico is zoals bloeding of sedatie.

De signalen over atriumfibrilleren bij omega 3 zijn vooral gezien in studies met hooggedoseerde omega
3-preparaten, waaronder ethylesters, maar het lijkt te simpel om te zeggen dat het uitsluitend om
ethylesters gaat. Het risico lijkt eerder samen te hangen met hoge doseringen dan met alleen de
chemische vorm. Bij gebruikelijke voedingssuppletie is het absolute risico veel kleiner. Het gaat
volgens de studies om DHA en EPA.

Magnesium geeft met bloedverdunners meestal geen sterke farmacodynamische interactie zoals bij
sommige kruiden. Het belangrijkste aandachtspunt is eerder absorptie: magnesium kan met sommige
orale middelen in het maagdarmkanaal binden en de opname verminderen. Enig scheiden in tijd is
daarom redelijk. Houd daarom minimaal 4 uur tussentijd aan bij de inname t.o.v. magnesium

Rode gist rijst is een natuurlijk statine, omdat monacoline K chemisch overeenkomt met lovastatine. U
kunt dus vergelijkbare risico’s zien zoals spierklachten en leverenzymstoornissen, en ook interacties
via CYP3A4. In wet- en regelgeving is de toegestane concentratie echter sterk teruggebracht, tot ca 1/3
van de oorspronkelijke dosis rode gist. Daarmee is de kans op spierklachten sterk gereduceerd, maar
ook de cholesterolverlagende werking.

Krillolie is bij clopidogrel niet automatisch veiliger dan gewone visolie. Ook krillolie levert EPA en DHA
en kan bij hogere doseringen een extra remmend effect op de hemostase hebben. Bij gebruik naast
clopidogrel dus bij voorkeur bescheiden doseringen en geen combinatie met andere sterk
bloedverdunnende supplementen.

Vitamine K2 is vooral een aandachtspunt bij vitamine K-antagonisten zoals acenocoumarol en
fenprocoumon, omdat deze therapie direct aangrijpt op de vitamine K-cyclus. Bij DOAC’s is er geen
directe relatie met vitamine K. Bij VKA’s dus terughoudend met suppletie, bij DOAC’s is dit geen
klassieke interactie.

Ik heb hier een artikel overgeschreven die te vinden is op deze link:
https://devitamineapotheek.nl/files/columns/orthof%20Vitamine%20K%20veilig%20gebruiken.pdf
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Sint-Janskruidolie op de huid geeft naar verwachting nauwelijks systemische interacties. Bij topische
toepassing zijn de spiegels te laag om relevante CYP- of P-gp-interacties te veroorzaken. Indien zeer
grote lichaamsoppervlakten worden ingesmeerd en bovendien bijv. net na een heet bad dan wordt er
meer systemisch opgenomen via de huid en moet men wel rekening houden met mogelijke interacties.
Maar bij normaal gebruik is dit niet te verwachten.

Grapefruitsap heeft vooral betekenis voor middelen die gevoelig zijn voor intestinale CYP3A4-remming.
Een B-complex geeft in dat opzicht geen relevante interactie. Het effect van grapefruit kan bovendien
uren aanhouden, waardoor alleen scheiden in tijd niet altijd voldoende is. Maar de interacties tussen
grapefruitsap en geneesmiddelen zijn bekend en klinisch zeer relevant.

Magnesium kan de bloeddruk enigszins verlagen. Bij gebruik naast bloeddrukverlagers kan dat
bijdragen aan een iets sterkere daling, maar bij normale doseringen is dit effect meestal beperkt. Wel
alert zijn bij patiénten die al laag zitten of klachten hebben.

Magnesium kan inderdaad de bloeddruk verlagen. Dat effect is meestal mild, maar kan bij sommige
patiénten wel merkbaar zijn en moet daarom worden meegenomen bij combinatie met
antihypertensiva.

Ik adviseer altijd om de bloeddruk te controleren igv combinatie.

Quercetine en resveratrol in gewone voeding geven in de regel geen klinisch relevante interacties. De
hoeveelheden zijn veel lager dan in supplementen en de biologische beschikbaarheid is anders.
Daarom is voorzichtigheid vooral nodig bij extracten en niet bij normale voeding.

Sint-Janskruid zou ik niet combineren met antidepressiva. Dat is geen kwestie van timing, maar van
een principieel risico op serotonerge overactiviteit en enzyminductie. Ook rhodiola vraagt
terughoudendheid naast antidepressiva vanwege mogelijke effecten op neurotransmitters.
Tijdsinterval biedt hier geen veilige oplossing zoals eerder gezegd
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