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1. UVOD

Med zdravili in hrano lahko pride do razli¢nih interakcij, med katerimi so nekatere
kliniéno nepomembne, druge pa lahko povzrocijo Zivljensko ogrozenost. Interakcije med

hrano in zdravili vplivajo na farmakokinetiko in farmakodinamiko u¢inkovin.

Farmakokineti¢ne interakcije se lahko pojavijo prakticno v vseh procesih po aplikaciji
zdravila: pri spros¢anju ucinkovin, njihovi absorpciji, metabolizmu, distribuciji in
eliminaciji, ter tako vplivajo na biolosko uporabnost zdravilne ucinkovine. Vplivi so
najbolj izraziti v fazah spros$¢anja, absorpcije in predsistemskega metabolizma, na ¢emer
je tudi poudarek tega prispevka.

Do farmakodinamskih interakcij pride, ker se nekatere komponente hrane vpletajo v
biokemijske mehanizme delovanja nekaterih ucinkovin, kar lahko povzro¢i toksicne
stranske ucinke teh zdravil ali pa prepreci njihovo delovanje. Tako se morajo bolniki, ki
jemljejo inhibitorje monoamino oksidaze izogibati hrane, ki vsebuje tiramin, bolniki, ki
jemljejo varfarin morajo paziti, da nimajo nihanj vitamina K zauzitega s hrano, ob
jemanju levodope se je potrebno izogibati hrane bogate s piridoksinom itn. Poznavanje
farmakodinamskih interakcij zdravil s hrano je zaradi njihovih moznih posledic zelo
pomembno, vendar vplivajo na biolosko uporabnost u¢inkovin le posredno, zato jih v

sklopu tega prispevka ne obravnavamo SirSe.

Mehanisti¢ni farmakokineti¢ni modeli za Studij vpliva interakcij na absorpcijo uc¢inkovin
0z. na vse procese, ki potekajo od peroralne aplikacije zdravila pa do prihoda u¢inkovine
v centralni krvni obtok, opredeljujejo Stiri faze, ki omejujejo hitrost in obseg absorpcije:
spros€anje ucinkovine iz oblike, ¢as prehoda zelodca, predsistemski metabolizem in
prehod skozi membrane. Mehanizmi, s katerimi interakcije med zdravili in hrano vplivajo

na biolosko uporabnost u¢inkovin so razli¢ni, v grobem jih lahko razdelimo na fizikalno



kemijske in fizioloske ali biokemijske. V nadaljevanju je podan pregled mehanizmov
interakcij med hrano in zdravili, opisani pa so tudi njihovi vplivi na biolosko uporabnost
zdravila. Podani so tudi nekateri primeri interakcij za razli¢ne u¢inkovine. Predstavljeni
primeri se nanaSajo na uinkovine vgrajene v konkretne oblike, ki so bile testirane v
okviru dolocenih farmakokineti¢nih $tudij, ve¢inoma na ljudeh. Teh rezultatov ne smemo
posplositi na vse oblike, ki vsebujejo isto uc¢inkovino, ker lahko, poleg interakcij hrane z
ucinkovinami, pride tudi do interakcij hrane s pomoznimi snovmi, kar lahko ravno tako

vpliva na bioloSko uporabnost in posledi¢no na uc¢inek konkretnega zdravila.

2. MEHANIZMI FARMAKOKINETICNIH INTERAKCIJ MED ZDRAVILI IN
HRANO

Med komponentami zdravila in hrane lahko pride do fizikalno — kemijskih interakcij,
lahko pa se zaradi prisotnosti hrane spremenijo fizikalno — kemijski pogoji v prebavnem
traktu. Ravno tako pa so fizioloski pogoji v prebavnem traktu razli¢ni v odsotnosti in
prisotnosti hrane, zato potekajo procesi, katerim sta izpostavljeni oblika in u€inkovina v
prisotnosti hrane drugace, kot v praznem prebavnem traktu. Te spremembe v vecini
primerov vplivajo na hitrost raztapljanja in sprosc¢anja uc¢inkovine, na njeno stabilnost in
na druge lastnosti, ter tako na njeno razpoloZljivost za absorpcijo in na biolosko

uporabnost.

2.1 Hrana kot fizi¢na bariera in vpliv na viskoznost vsebine v prebavnem traktu

Ce zdravilo zauzijemo skupaj s trdnim ali visoko viskoznim obrokom, lahko hrana
predstavlja fizicno bariero za uc¢inkovino, ki mora priti do sluznice, da se lahko absorbira.
Visoka viskoznost vsebine v zgornjem prebavnem traktu otezi difuzijo u€inkovine in tako
zmanj$a ali upocasni absorpcijo. Ze v srednjem jejunumu viskoznost zauZite hrane ne
vpliva ve¢ pomembno na viskoznost vsebine zaradi prebave hrane in sekrecije (in

reabsorpcije) vode.



Nekatere Studije, ki so bile sicer izvedene le na psih pa kazejo, da obicajni obroki le
zmerno vplivajo na viskoznost vsebine v zgornjem prebavnem traktu in zato verjetno v

zelo majhni meri vplivajo na absorpcijo.

2.2 Tvorba kompleksov in kelatov

Do interakcij pogosto prihaja med kationi oz. kovinskimi ioni v hrani in nekaterimi
ucinkovinami, kar vodi do zmanjSane absorpcije ucinkovin. Tak primer so interakcije
med kalcijevimi ioni v mleku in tetraciklini — Zze mleko ali smetana v kavi lahko
zmanjSata njihovo absorpcijo. Kovinske ione lahko vezejo tudi fluorokinoloni, npr.

ciprofloksacin, tako nastali kelati so netopni, kar povzro¢i zmanjSanje absorpcije.

2.3 Adsorpcija in vezava na komponente hrane

Ucinkovina se lahko adsobira na komponente hrane kot so npr. nekatere vlaknine, kar

seveda zmanjSa njeno absorpcijo in bioloSko uporabnost.

2.4 Cas in hitrost praznjenja Zelodca

V praznem zelodcu poteka stalna motoricna aktivnost v ciklusih, ki trajajo priblizno 2 uri.
Vsak ciklus je sestavljen iz §tirih faz, praznjenje Zelodca poteka le v tretji fazi. Ce tako
apliciramo tableto z majhnim volumnom tekocine (manj$im od 50mL) na prazen Zelodec,
lahko zapusti Zelodec Ze po nekaj minutah, ali pa se v njem zadrzi do dveh ur — odvisno
od faze v kateri je bila aplicirana. Ob vnosu hrane se ciklicna aktivnost prekine, cas
zadrzevanja v Zelodcu — tudi oblike, ki jo istoasno apliciramo — pa se spremeni. Med
najpomembnejSimi parametri, ki vplivajo na hitrost praznjenja zelodca so volumen
vneSene hrane, njen pH, kalori¢na vrednost, osmolarnost, viskoznost, temperatura in
drugi.

Trdni obroki podaljSajo ¢as zadrzevanja v zZelodcu na 3 - 6 ur. To velja za tablete, kapsule
in druge oblike obicajnih velikosti (od nekaj milimetrov do nekoliko ve¢ kot enega

centimetra). Prehod majhnih delcev, velikih do dva milimetra, kot so npr. granule, pelete,



mikrokapsule, skozi Zelodec ni odvisen od prisotnosti hrane in je sorazmerno hiter. Enako
velja tudi, ¢e veCja farmacevtska oblika, npr. tableta Zze v zelodcu razpade do tako
majhnih delcev.

Tekocine obicajno zapuscajo Zelodec hitreje kot trdni obroki, je pa to odvisno od njihove
kalori¢ne vrednosti in volumna.

Absorpcija ucinkovin, ki se v vodnih medijih pri pogojih, ki vladajo v zelodcu pocasi
raztapljajo in ne razpadajo, je poveéana, ¢e se podaljsa ¢as zadrZevanja v Zelodcu. Ce se
ucinkovine v Zelodcu ne raztapljajo, ali pa ¢e razpadajo v kislem, pa se lahko s
podaljSanjem zadrzevanja v Zelodcu zmanjSata tako obseg kot tudi hitrost absorpcije.
Lahko se pojavi tudi zamik plazemskih koncentracij, ¢e je Cas zadrzevanja v zelodcu
podaljSan, ker je absorpcija vecine u¢inkovin najvecja na zacetku tankega Crevesa.

Pri nekaterih u¢inkovinah je podaljSan ¢as zadrzevanja v zelodcu nezaZeljen tudi zato, ker

lahko pride do lokalnega draZenja sluznice.

2.5 Prehod Crevesa

Cas prehoda tankega érevesa je 3 — 4 ure in je praktiéno neodvisen od prisotnosti hrane.

2.6 Vpliv na pH

Vnesena hrana ima pH vrednost, ki se razlikuje od pH v prebavnem traktu (Zelodcu). Ker
je vecina ucinkovin Sibkih elektrolitov, sta njihova topnost in hitrost raztapljanja mo¢no
odvisni od pH vrednosti okolice. Sibko bazi¢ne ué¢inkovine se hitreje raztapljajo pri niZjih
pH, obratno pa velja za Sibke kisline, pri ¢emer je poleg pH pomembna tudi konstanta
ionizacije u¢inkovine. HitrejSe raztapljanje pa lahko povzroci vecjo absorpcijo. Vendar je
potrebno pufrski vpliv hrane in obicajen dvig pH zaradi njene prisotnosti obravnavati
skupaj s fizioloskim odgovorom organizma — tj. z mocno povecanim izloCanjem zelod¢ne
kisline. Oba vpliva se kompenzirata v smislu vzdrZzevanja pH v fizioloskih — za
organizem Se sprejemljivih mejah. pH vrednost v Zelodcu se po zauZitju obicajnega

obroka v vecini primerov dvigne: od obi¢ajnega pH 1-3 se lahko dvigne tudi do 6, vendar



se kmalu spet spusti na fiziolosko vrednost, ker se izlo¢anje HCI ob zauzitju obroka
mocno poveca.

Ce se pH Zelodca zaradi hrane dvigne, potem lahko pride do obarjanja $ibkih baz oz. do
zmanjSanja njihovega raztapljanja in posledi¢no, do zmanj$anja absorpcije. Obratno pa se
lahko ucinkovine, ki so Sibke kisline, zaradi dviga pH bolje raztapljajo in absorbirajo.

V kaks$ni meri in na kakSen na¢in bodo opisani vplivi v »in vivo« pogojih vplivali na
bioloSko uporabnost u¢inkovin, je odvisno od tega, koliko Casa bo vrednost pH povisana
in koliko casa bosta oblika ali u¢inkovina prisotni v Zelodcu, kar je odvisno od sestave
obroka, njegove kaloricne vrednosti, volumna, temperature in drugih lastnosti. Tako
nekateri avtorji navajajo, da se slabo topna, Sibko bazi¢na u¢inkovina ne obarja, ampak se
v prisotnosti hrane hitreje raztaplja in absorbira zaradi povecCanega izloCanja Zelod¢ne
kisline.

Poleg vpliva na raztapljanje, je pH v Zelodcu pomemben tudi za stabilnost acidolabilnih
ucinkovin, kar je opisano v naslednji tocki, dvig pH pa lahko povzroci tudi raztapljanje
gastrorezistentnih oblog Ze v zelodcu.

Do drugacnih vplivov pa lahko pride pri ljudeh, ki imajo povisano pH vrednost v
praznem Zelodcu, kar je pogosteje pri starejsi populaciji, ki pa jemlje tudi ve¢ zdravil kot

mlajsa.

2.7 Vpliv pH in encimov na stabilnost u¢inkovin

Stevilne uc¢inkovine razpadajo pri kislem pH v Zelodcu, ¢emur se je mogode izogniti s
kemijsko modifikacijo molekul — pripravo derivatov ucinkovin ali pa z vgrajevanjem v
gastrorezistentne oblike. Zdravilo zauzito skupaj s hrano je izpostavljeno spremenjenim
pogojem v prebavnem traktu. Pri¢akujemo lahko zmanjSanje razpada ucinkovine zaradi
dviga pH, vendar je zelo pomembna vrsta hrane in pa Cas zadrZevanja oblike in
ucinkovine v Zelodcu, ker zaradi povecanega izloCanja Zelod¢ne kisline ob zauzitju hrane,
pH po doloGenem Gasu ponovno pade. Ce se tako zaradi hrane moc¢no podaljia Gas
zadrzevanja v zelodcu, se lahko razpad acidolabilnih uc¢inkovin tudi poveca, ne glede na

zaceten dvig pH.



Do razpada ucinkovin pa lahko pride tudi zaradi encimov v prebavnih sokovih — temu
razpadu so v najve¢ji meri izpostavljeni derivati aminokislin, peptidne in proteinske

ucinkovine.

2.8 Sekrecija Zol¢a

IzloCanje Zol¢a je odvisno od uZzivanja hrane — pri¢ne se izlo¢ati po njenem zauZzitju.
Izlo€anje Zol¢a Se zlasti mocno stimulira hrana z veliko vsebnostjo mascob. Zato lahko
pride ob hkratni aplikaciji zdravila in hrane tudi do interakcij u€inkovin z zol¢nimi
kislinami oz. njihovimi solmi. Absorpcija nekaterih ucinkovin se zaradi interakcij z
zol¢nimi solmi zmanjSa, vzrok za to nekateri avtorji pripisujejo razli¢nim tipom fizikalno
kemijskih interakcij med hidrofilno u€inkovino in Zol¢nimi solmi, ali pa tvorbi micelov.
Zoléne soli pa pogosto tudi solubilizirajo slabo topne uginkovine in tako povelajo
njihovo absorpcijo.

Hrana, Se posebno, ¢e vsebuje veliko mascob in zato mocno stimulira izloCanje Zol¢a in
pankreasnih sekretov, lahko vpliva tudi na ogrodje farmacevtskih oblik. Tako so opazili
mocan vpliv hrane na absorpcijo teofilina vgrajenega v pripravek s kontroliranim
spros¢anjem v primeru, ko je bil teofilin vgrajen v lipofilno ogrodje, ne pa, ko je bilo
ogrodje sestavljeno iz hidrofilnega polimera. Predvidevajo, da je to posledica delovanja

zol¢nih in pankresnih sekretov na ogrodje.

2.9 Vpliv na pretok krvi v prebavnem traktu

Hrana poveca pretok krvi v Zilah, ki prekrvljujejo prebavila (splanhnikov krvni obtok) in
se izlivajo v portalno veno. Ce pride v tem primeru do pove¢anja absorpcije, kar se lahko
zgodi pri oblikah s hitrim spros¢anjem v zgornjem prebavnem traktu, potem lahko pride
pri u¢inkovinah, ki se v veliki meri metabolizirajo, do nasic¢enja encimskih sistemov v

jetrih in zato do vstopa vecje koli¢ine u¢inkovine v kri.



2.10  Vplivi na aktivni transport u¢inkovin

Nekatere ucinkovine prehajajo membrane z aktivnim transportom preko posebnih
prenasalcev. Vec¢inoma gre za ucinkovine, ki zaradi svoje strukture lahko uporabljajo
aminokislinske prenadalce ali prenasalce za majhne peptide. Ce so te ucinkovine
aplicirane skupaj s proteinskim obrokom, potem lahko pri¢akujemo zmanjsanje
absorpcije ucinkovin, zaradi prehoda komponent hrane preko istih prenasalcev. Vendar
pa lahko pride v nekaterih primerih do t.i. trans-stimulacije in zato do povecanja

absorpcije. Tak primer je antikonvulzant gabapentin.

2.11  Vpliv na predsistemski metabolizem

Ugotovljeno je bilo, da pride ob hkratnem zauzitju grenivke ali njenega soka in nekaterih
zdravil do velikega povecanja plazemskih koncentracij u¢inkovin. Ta ucinek so opazili
tudi, ¢e je bila grenivka zauzita 24 ur pred aplikacijo zdravila. Ugotovili so, da je
mehanizem delovanja naslednji. Nekatere spojine, ki jih grenivka vsebuje, inhibirajo
encim citokrom P450 3A4 v steni Crevesa. Ta encim metabolizira razli¢ne u¢inkovine, ki
se ob njegovi inhibiciji absorbirajo v tako velikem obsegu, da lahko pride do toksi¢nih
ucinkov. Vpliv grenivke na absorpcijo lahko torej pricakujemo predvsem pri tistih
ucinkovinah, ki se mo¢no predsistemsko metabolizirajo. Na isti encim, ki se nahaja v

jetrih, spojine grenivke nimajo vpliva.



3. POMEN FARMAKOKINETICNIH INTERAKCIJ ZA BIOLOSKO
UPORABNOST UCINKOVIN

Interakcije zdravil s hrano in njenimi komponentami lahko vplivajo na bioloSko
uporabnost uc¢inkovine. Povzrocijo lahko:

e Upocasnjeno absorpcijo

e Zakasnjeno absorpcijo

e ZmanjSan obseg absorpcije

e Povecan obseg absorpcije

e Povecano hitrost absorpcije

e Nimajo vpliva

Za ulinkovine, za katere velja predpostavka, da je koncentracija uéinkovine na mestu
delovanja enaka koncentraciji v plazmi, lahko pricakujemo enak vpliv kot na plazemske
profile, tudi na terapevtski ucinek.

Spremembe v plazemskih profilih, ki so posledice opisanih interakcij so prikazane na

sliki 1.



Slika 1. Vpliv interakcij med hrano in zdravili na plazemske profile po peroralni
aplikaciji: a. zmanjSana hitrost absorpcije; b. zmanj$an obseg absorpcije; c. povecan
obseg absorpcije; d. poveCana hitrost absorpcije. Zvezne krivulje pomenijo kontrolne
profile, ¢rtkane pa profile, ki so posledica interakcij. Cp je plazemska koncentracija in t

¢as. (1)



3.1 Upocasnjena ali zakasnjena absorpcija

Na plazemskih profilih je v teh dveh primerih razvidno zmanjSanje maksimalne
plazemske koncentracije (Cmax) in podaljSanje ¢asa, ko je ta koncentracija doseZena
(tmax) in / ali pojav plazemskih koncentracij s ¢asovnim zamikom. Vzrok upocasnjene
ali zakasnjene absorpcije je upoCasnjeno praznjenje Zelodca in / ali povecan zelodéni pH
(za ucinkovine, katerih hitrost raztapljanja se pri vi§jem pH zmanjSa), kot posledica
zauzitja hrane. Ce se zakasnjena ali upolasnjena absorpcija po obroku pojavi pri
konvencionalnih oblikah, pomeni, da je omejujoca stopnja za hitrost absorpcije prehod
oblike (u¢inkovine) iz Zelodca v tanko Crevo.

Primer upocasnjene absorpcije kaze ena od S$tudij z metotreksatom, ki so ga dali
bolnikom na prazen Zelodec ali po zajtrku. Pri aplikaciji po obroku se je maksimalna
plazemska koncentracija zmanjSala za 31%, cas, ko je bila ta koncentracija dosezena pa

se je podaljsal za 40 minut. Obseg absorpcije se pri tem ni spremenil.

3.2 Zmanjsan obseg absorpcije

ZmanjSan obseg absorpcije oz. zmanjSana bioloska uporabnost je lahko posledica razpada
ucinkovine v prebavnih sokovih, ireverzibilnih interakcij u¢inkovine s komponentami
hrane, ali reverzibilnih interakcij pri ucinkovinah, ki imajo absorpcijsko okno v
proksimalnem tankem Crevesu. Absorpcija pa se lahko zmanjSa tudi zaradi povecanja
intraluminalne viskoznosti vsebine v zgornjem prebavnem traktu, kar lahko povzroci
hrana, ki vsebuje topne polimere. ZmanjSanje absorpcije lahko povzrocijo tudi nekatere
interakcije u€inkovin z Zolénimi kislinami. Da bi to preverili so v Studiji zdravim
prostovoljcem na prazen zelodec aplicirali atenolol skupaj z Zolénimi kislinami, posledica
¢esar je bilo 30 % zmanjSanje povrSine pod krivuljo plazemskih koncentracij (AUC) in

28 % zmanjSanje Cmax.
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3.3 Povecana obseg ali hitrost absorpcije

Razlogov za povecanje obsega ali hitrosti absorpcije ob aplikaciji zdravila skupaj s hrano
je veé. Ce je nepopolna absorpcija ob jemanju na te$ée posledica slabe topnosti in
poCasnega raztapljanja v tekoCinah prebavnega trakta, potem lahko podaljSano
zadrzevanje v zelodcu (acidostabilne Sibke baze) in / ali povecano izlocanje Zol¢nih soli
zaradi hrane, povecata obseg ali hitrost raztapljanja in zato tudi absorpcije. Solubilizacijo
uCinkovin pa ne povzrocajo samo Zzol¢ne soli, ampak v nekaterih primerih tudi
komponente hrane. Tudi vecji volumen tekoCin v zelodcu zaradi vnosa hrane lahko
poveca absorpcijo, ker se v ve¢jem volumnu raztopi vecja koli¢ina ucinkovine. Ker pride
po aplikaciji hrane do spremembe pH v Zelodcu, lahko pride tudi do hitrejSega ali pa
pocasnejSega raztapljanja in absorpcije u¢inkovin — odvisno od njihove kemijske narave.
Hrana pa poveca tudi pretok krvi v kapilarah in v venah, ki prehajajo v portalni krvni
obtok in tako prenesejo uginkovino po absorpciji v jetra. Ce je pretok krvi in dotok v jetra
povecan, se lahko tja dostavi vecja koli¢ina ucinkovine in pride do nasi¢enja encimskih
sistemov pri u¢inkovinah, ki se v ve¢jem obsegu metabolizirajo. Vecji delez ucinkovine
se lahko zato nemetabolizirane prenese v centralni krvni obtok.

Spremenjeni pogoji v zelodcu pa ne vplivajo samo na ucinkovino, ampak lahko tudi na
obliko. Tak primer so gastrorezistentne oblike, ker lahko pride do delnega sproscanja
ucinkovine v Zelodcu, ¢e se pH zaradi prisotnosti obroka ustrezne sestave preve¢ dvigne.
Zato nekateri avtorji priporocajo, da se oblike, katerih princip sproS¢anja temelji na
nizkem pH Zelodca (npr. gastrorezistentne oblike, oblike s hitrim raztapljanjem
u¢inkovine v kislem) jemljejo na prazen Zelodec. Ce se uéinkovina iz oblike sproica
zaradi erozije ogrodja — pogosto v primeru slabo topnih u¢inkovin — potem se lahko
zaradi spremenjene gibljivosti zelodca med obrokom in po njem, ter same prisotnosti
hrane, povecajo destruktivne mehanske sile na obliko, vplivajo pa tudi spremenjeni
fizikalno kemijski pogoji. Vse to poveca hitrost erozije, s tem pa tudi hitrost spros¢anja in
absorpcije.

Primer za opisane vplive je mocno lipofilna in Sibko bazi¢na ucinkovina itrakonazol.

Predvidevajo, da je boljSa absorpcija ob aplikaciji s hrano posledica raztapljanja v kislem
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mediju zelodca v povezavi s podaljSanim casom zadrzevanja v Zelodcu, vpliva pa tudi

visoka vsebnost masc¢ob v hrani.

3.4  Nespremenjena absorpcija

Nekatere ucinkovine in oblike so relativno neobcutljive na fizikalno kemijske in
fizioloSke spremembe znotraj prebavnega trakta, do katerih pride zaradi prisotnosti hrane

in zato ostane njihova farmakokinetika nespremenjena tudi ob hkratni aplikaciji s hrano.

4. ZAKLJUCEK

Hrana ima lahko velik vpliv na vse farmakokineti¢ne procese v organizmu, njen vpliv pa
je seveda najve€ji v =zaCetnih fazah po aplikaciji: spros€anju, absorpciji in
predsistemskemu metabolizmu. Z ustreznim rezimom doziranja, glede na uzivanje hrane,
se je mogoce nezeljenim posledicam interakcij med hrano in zdravilom izogniti. Ker pa
teh interakcij samo na osnovi poznavanja lastnosti ufinkovine in oblike ni mogoce
vnaprej zagotovo napovedati, se je pri aplikaciji potrebno drzati rezima doziranja,
dolocenega na osnovi farmakokineti¢nih $tudij s hrano na ljudeh za konkretno u¢inkovino

in konkretno obliko.
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